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RESUMO

Neste trabalho, foi desenvolvido um novo método para a obtencao de 2,5-diariltiofenos
a partir de 1,4-diarilbutadiinos, utilizando a formagéo in situ do anion tritiocarbonato

(CS%’), que pode atuar como nucledfilo. Na otimizacdo reacional, foi sintetizado o
composto 2,5-difeniltiofeno a partir do 1,4-difenilbutadiino, empregando um sistema
superbasico para a formacdo da espécie nucleofilica. Nas melhores condicdes
reacionais, o 2,5-difeniltiofeno foi obtido em 76% de rendimento, a partir de reagentes
de baixo custo e facil disponibilidade em laboratérios de pesquisa, sendo um método

promissor para a obtencéo de 2,5-diariltiofenos.

Palavras-chave: anion tritiocarbonato, 2,5-diariltiofenos, sistema superbasico.



ABSTRACT

In this work, a new methodology was developed to obtain 2,5-diarylthiophenes from

1,4-diarylbutadiynes, using the in situ formation of trithiocarbonate anion (CS%’), which
can act as a nucleophile. For the reaction optimization, 2,5-diphenylthiophene was
synthetized from 1,4-diphenylbutadiyne, employing a superbasic system to generate
the nucleophile. In the best reaction conditions, 2,5-diphenylthiophene was obtained
in 76% vyield from low coast and easily avaible reagents in reasearch’s laboratories,

being a promising method to achieve 2,5-diarylthiophenes.

Keywords: trithiocarbonate anion, 2,5-diarylthiophenes, superbasic system.
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1 INTRODUCAO

Compostos contendo o heterociclo tiofeno tém despertado consideravel
interesse nos Ultimos anos, apresentando inumeras aplicacbes em Quimica Medicinal
e Ciéncia dos Materiais.! Neste contexto, 2,5-diariltiofenos estdo dentro desta classe
de moléculas, tornando-se fundamental a busca por novas metodologias e rotas
sintéticas para a obtencdo desses compostos.

A reacdo de Paal-Knorr € um método tradicional para a preparacédo de 2,5-
diariltiofenos. Contudo, essa metodologia pode envolver longos tempos reacionais e
intermediarios sintéticos de dificil acesso: os compostos 1,4-dicarbonilicos.?
Alternativamente, a catdlise empregando metais de transicdo destaca-se para a
preparacdo de 2,5-diariltiofenos, porém utiliza reagentes de elevado custo.?

Uma abordagem promissora para a obtencdo destes heterociclos envolve a
reacdo entre moléculas do tipo 1,4-diarilbutadiino e um nucledfilo contendo o atomo
de enxofre, 0 que evita a preparacédo de intermediarios sintéticos complexos e também
o0 emprego de metais de transi¢cdo.* Recentemente, Yousefi relatou a formagdo de um

interessante nucledfilo gerado in situ em um sistema superbasico: o anion
tritiocarbonato (CS%’), empregando-o na preparagdo de tritiocarbonatos alquilicos.®

Acredita-se que este anion possa ser um promissor nucledfilo na construcao de

tiofenos através da metodologia livre de metais de transicdo anteriormente descrita.



2 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo desenvolver um novo método para a obtencéo

de compostos 2,5-diariltiofenos a partir de 1,4-diarilbutadiinos, utilizando o anion CS?,’

como nucledfilo (Esquema 1).

,’/ 3
'O 9
)
anion t\ritic;c’a’rbonato
O gerado in-situ
& KOH, CS
// Dimerizagao é —— /S\
O H,0

DMSO, T, t

Esquema 1: Reacfes desenvolvidas neste trabalho para a obtencdo de compostos 2,5-diariltiofenos

Desse modo, busca-se aprimorar as condi¢cdes reacionais (estequiometria,
temperatura e tempo reacional) para a obtencdo destes heterociclos, bem como
realizar a caracterizacdo dos compostos sintetizados através de Ressonancia

Magnética Nuclear.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 HETEROCICLOS E SUA IMPORTANCIA

Os compostos heterociclicos sdo denominados como uma classe de moléculas
contendo em sua arquitetura no minimo um anel com dois atomos diferentes.
Individualmente, este anel € chamado de heterociclo. Em quimica orgéanica, os
heterociclos sdo representados por cadeias ciclicas contendo pelo menos um atomo
de carbono, com os demais atomos distintos sendo chamados de heteroatomos.
Dentre esses, 0s mais comuns sdo: oxigénio, nitrogénio e enxofre, embora sejam
conhecidos heterociclos contendo outros heteroatomos, como fésforo, selénio e
teldrio, por exemplo.®

A quimica de heterociclos esta presente em diversos aspectos: desde a
molécula de cafeina presente no café, até a composicdo das bases nitrogenadas do
DNA, moléculas essenciais para a existéncia da vida (Figura 1).” Do ponto de vista
estrutural, existem inUmeras possibilidades para o arranjo dos heterociclos, desde a
variacdo dos heteroatomos e natureza da estrutura ciclica, até os tipos de
substituintes exociclicos. Em 2008, um estudo ja revelava mais de 24 milhdes de
compostos ciclicos no Chemical Abstracts, sendo em sua maioria heterociclos.®

Produzidos de forma natural ou sintética, esses compostos desempenham
importante papel na agroquimica, na producédo de plasticos e no desenvolvimento de
corantes e materiais condutores.® Também sdo inlmeros 0s compostos heterociclicos
relacionados a processos bioldgicos, tornando-os alvos valiosos para aplicacdo na
quimica medicinal.1° Dentre uma infinidade de moléculas heterociclicas utilizadas
como farmacos, pode-se citar como exemplo a penicilina. Desenvolvida por Alexander
Fleming e comercializada inicialmente na década de 40, a penicilina ficou conhecida
como o primeiro antibiotico a ser utilizado com sucesso na medicina, representando
um grande avanco para a humanidade.!! Recentemente, um estudo publicado em
2016, na revista Nature, demonstrou que um composto conhecido como “PZM21” (que
contém um heterociclo tiofeno em sua estrutura) apresenta um efeito analgésico tao
potente quanto o da morfina, com a vantagem de possuir efeitos colaterais minimos,
sendo mais uma prova da grande importancia da quimica de heterociclos e das

pesquisas gque visam a obtencdo desses compostos (Figura 1).12
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Figura 1: Exemplos de moléculas heterociclicas de relevancia e com diferentes aplicagdes.?10.11.12

Como observa-se na Figura 1, heterociclos aromaticos de cinco membros estao
presentes em moléculas de grande relevancia. Estes fragmentos moleculares
conferem inUmeras propriedades distintas se comparados aos heterociclos saturados.
Com isso, inumeros compostos de interesse medicinal e tecnoldgico possuem em sua
estrutura o anel furano, pirrol ou tiofeno, assim merecendo evidéncia frente aos

demais heterociclos aromaticos.

3.2 FURANO, PIRROL E TIOFENO

Uma importante classe de compostos heterociclicos € representada pelo
furano, pirrol e tiofeno — heterociclos aromaticos de cinco membros contendo um

heteroatomo de oxigénio, nitrogénio e enxofre, respectivamente (Figura 2).’
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Furano Pirrol Tiofeno

Figura 2: Estruturas dos compostos furano, pirrol e tiofeno.

Em condi¢cdes normais de temperatura e pressdo, esses cCOmpostos Sao
liquidos, incolores e inflamaveis. Suas producfes em larga escala nao estdo
relacionadas a separacdo de misturas contendo hidrocarbonetos e compostos
aromaticos (como o petréleo), como € a producdo industrial, por exemplo, do benzeno.
A obtencéo industrial desses heterociclos esta relacionada a transformacdes feitas em
moléculas menores que contenham o nucleo heterociclico de interesse, normalmente
extraidas de fontes naturais. Desta forma, o furano é produzido industrialmente
através da descarbonilacdo do furfural na presenca de um catalisador de ZnO e CrO3
a 400°C. Por outro lado, o pirrol é preparado através de uma reacdo entre furano e
amonia. Ja a producdo industrial de tiofeno é baseada no butano e suas rea¢cdes com
enxofre e dissulfeto de carbono.!3

De maneira isolada, furano, pirrol e tiofeno ndo possuem aplicacdes
sofisticadas; porém, podem ser utilizados como precursores de seus derivados
substituidos, os quais podem exibir as mais diversas aplicacbes. Com isso, torna-se
fundamental o desenvolvimento de novas estratégias sintéticas para a obtencédo
desses heterociclos substituidos, principalmente utilizando materiais de partida
simples, que ndo possuem necessariamente estes nucleos heterociclicos pré-

formados em suas estruturas moleculares.
3.3 TIOFENOS SUBSTITUIDOS: IMPORTANCIA E METODOS DE OBTENCAO

Tiofenos substituidos possuem muitas aplicagcdes, que podem ser desde 0 uso
como moléculas biologicamente ativas até o uso como polimeros e materiais
condutores.® A Figura 3 ilustra exemplos de tiofenos substituidos utilizados como

farmacos, corantes e polimeros fluorescentes.#
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Figura 3: Exemplos de tiofenos substituidos com diferentes aplicacdes.4

Enfatizando os compostos ariltiofenos, pode-se citar o trabalho de Bey e
colaboradores: em um estudo com diferentes heterociclos substituidos, os autores
destacam uma classe de ariltiofenos que apresentam atividade anti-tumoral (Figura
4).15

HO

0,

HO 7\ HO 7\

Figura 4: Exemplos de tiofenos substituidos que apresentam atividade anti-tumoral.

Em 2016, Nuchu e colaboradores demonstraram que o 2,5-difeniltiofeno (Figura
5), composto sintetizado neste Trabalho de Conclusdo de Curso, possui propriedades
interessantes, como atividade antifingica.'® Em um outro estudo, 0 mesmo composto

é utilizado como precursor para a obtencéo de politiofenos.*’



Saav

Figura 5: Estrutura do composto 2,5-difeniltiofeno.

Recentemente, uma molécula conhecida como “H101” (Figura 6), que contém
0 nucleo 2,5-diariltiofeno, foi descrita em diversos trabalhos como um promissor
material condutor para ser utilizado em células solares, apresentando alta eficiéncia

na conversdo de energia solar.'®

MeO OMe

MeO H101 OMe

Figura 6: Estrutura da molécula “H101".

Neste cenério, fica clara a importancia dos tiofenos substituidos para sintese
de compostos com interesse medicinal e tecnolégico. De maneira geral, os métodos
para construcdo desses compostos sao divididos em dois tipos: funcionalizacédo dos
heterociclos pré-formados ou construcdo do anel tiofeno contendo substituintes
mediante a uma reacdo de ciclizacdo.!® Dentre os métodos que utilizam o tiofeno
como material de partida, pode-se citar a reacéo de substituicdo eletrofilica aromatica
(SeAr). Por obedecerem a regra de Huckel e possuirem estruturas planares, ciclicas
e conjugadas, furano, pirrol e tiofeno sdo compostos aromaticos, apresentando
reatividade superior a do benzeno na presenca dos mais variados eletrofilos. Nestes
heterociclos aromaticos, a reacao do tipo SeAr ocorre preferencialmente a posicéao 2
do anel (Esquema 2).%°
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Esquema 2: Representacéo geral de uma reacao de Substituicdo Eletrofilica Aromética para o pirrol,

furano e tiofeno.

Um cuidado principal ao utilizar a reagdo de SeAr para funcionalizacdo do
tiofeno envolve o controle frente as polissubstituicbes neste heterociclo, que
normalmente acontece através do controle da temperatura reacional e estequiometria
dos reagentes. Além disso, estas reacfes se limitam a funcionalizacdes de carater
simples, como a halogenacao, alquilacdo e acilagdo, normalmente presentes nas
etapas iniciais de rotas sintéticas.?

Um exemplo de aplicacdo da reacdo de SeAr € a bromagdo do tiofeno
(Esquema 3). A temperatura ambiente e utilizando NBS como fonte eletrofilica de
bromo, a reacdo ocorre em tempos curtos e com Otimos rendimentos de
monohalogenacdo.?! Os tiofenos halogenados sdo importantes para a sintese de
moléculas mais complexas, uma vez que podem ser submetidos aos acoplamentos
cruzados catalisados por metais de transicdo (Esquema 4). Por exemplo, apds a
dibromacdo do composto 3,4-etilenodioxitiofeno, Li e colaboradores prepararam a
molécula H101 (Figura 6) através do acoplamento de Suzuki.18a

S AcOH S
CHCl; R = Me (99%)
25°C, 30 min. R = Ph (95%)

R = PhS (90%)
R = t-Bu (95%)

Esquema 3: Monobromacao de tiofenos 2-substituidos utilizando NBS como fonte eletrofilica.?!



B(OH),

Fﬁ e f&
Bromagéo Acoplamento
de
Suzuki H101

MeO OMe

Esquema 4: Reacao de bromacdo como uma das etapas na peparacédo da molécula H101.18a

Outro método relevante para a funcionalizacdo de tiofenos é a reacdo de
litiac&o, utilizando n-butil-litio em solventes etéreos. Em THF e temperatura de -20°C,
o tiofeno pode ser desprotonado na posicdo 2 ou 5, ou seja, proximo ao atomo de
enxofre, para formar o 2-litiotiofeno.?? Ao utilizar dois equivalentes de agente litiante,
€ possivel obter o 2,5-dilitiotiofeno. Esses compostos reagem prontamente com
diversos eletréfilos, permitindo a funcionalizacao do anel. A principal vantagem dessa
reagdo trata-se do envolvimento de uma simples desprotonagdo, ndo sendo
necessaria a funcionalizacédo prévia do anel. No entanto, os métodos envolvendo a
troca halogénio-litio continuam sendo Uteis para insercdo de substituintes nestes
heterociclos. O Esquema 5 mostra um exemplo de litiagcdo do tiofeno com posterior
adicdo de oxido de etileno como eletréfilo, sendo uma das etapas na obtencdo da

ticlopidina.?®

Cl

N
T e W

S S S S
-20°C

Ticlopidina

Esquema 5: Exemplo da reacao de litiagdo do tiofeno como uma das etapas na sintese da ticlopidina.

Com o advento das reacdes de acoplamentos cruzados empregando metais de
transicdo, muitas reacdes baseadas na quimica do paladio e niquel se mostraram
Uteis para a funcionalizacao de tiofenos. Como exemplo, pode-se citar as reacdes de
Heck, Sonogashira, Kumada e Suzuki (Esquema 6).2* O acoplamento de Heck pode

ser usado no preparo de tiofenos vinilicos. O acoplamento de Sonogashira permite a
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insercdo direta de um alcino ao tiofeno, a temperatura ambiente e com bons
rendimentos. Ja os acoplamentos de Kumada e Suzuki permitem a arilacéo direta do
tiofeno, sendo exemplos de como preparar compostos 2,5-diariltiofenos. Como
vantagens, essas metodologias demonstram uma maior tolerancia a grupos
funcionais, com ampla variacdo de escopo reacional e economia de etapas em rotas
sintéticas. Como desvantagens, estas reacdes apresentam baixa economia atdbmica
e utilizam reagentes de custo elevado (em especial, os reagentes que fornecem as
espécies cataliticas de paladio).® Além disso, muitas vezes, altas temperaturas sdo

empregadas, como mostra a reacao de Suzuki no Esquema 6.
Heck o Sonogashira
AN .

Pd(OAc), (1 mol%) PdCIZ(PPhg)z, Cul
TN Plotoy @mole) W K00y NBus
S \ N ) s~ Br
% Et3N, 100°C Hzo t.a

57% 96h 24h 80%
Kumada
Br Mg®, Et,0, MgBr /
Br
. ta __ s =
© NiCly(dppp) ./&.
refluxo 89%
Suzuki
Ph—B(OH),
Pd(OAc),
/@ (2 mol%) /\
Br S Br ——mm > S
K,CO3, DMF
0,
120°C, 12h 93%

Esquema 6: Exemplos das rea¢fes de Heck, Sonogashira, Kumada e Suzuki para a funcionalizacdo

de halotiofenos.?4

Um método classico para sintetizar pirréis, furanos e tiofenos substituidos,
utilizando materiais de partida que ndo possuem o anel de interesse em suas
estruturas, é a reacdo de Paal-Knorr (Esquema 7).2°> A partir de compostos 1,4-
dicarbonilicos, é possivel obter esses heterociclos substituidos desde a forma mono
até a forma tetrassubstituida com grupos alquila e arila, sendo um relevante exemplo

para a preparacao de 2,5-diariltiofenos. Para a sintese de pirrdis, a reacdo envolve
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um composto 1,4-dicarbonilico e uma amina primaria como nucledfilo, ocorrendo uma
adicao nucleofilica a carbonila com posterior ciclizacdo. Para a sintese de furanos,
uma simples catélise acida é capaz de protonar uma das carbonilas e promover a
ciclizacdo intramolecular. Para a sintese de tiofenos substituidos, é possivel utilizar
H2S para ativacdo da carbonila e formagéo dos sulfetos como nucledfilos, porém o
método mais comum esta relacionado com a formacdo in situ de tiocetonas,
empregando o reagente de Lawesson ou P2Ss. As tiocetonas sdo menos estaveis que

as cetonas e, uma vez formadas, favorecem a ciclizacéo intramolecular.?®

A

@)

catalise

4cida Reagente de

Lawesson
) e
RN\ R o R-NH, J\/\W HS R/@\R
Il? S
I:’235
R = H, alquila, arila.

3o
Reagente de Lawesson = Haco~©-

Esquema 7: Representacéo da metodologia de Paal-Knorr para a sintese de furanos, pirréis e

(7))

11

'U-(/)
(/)-'U

(¢)]

tiofenos substituidos.2®

Um exemplo da reacdo de Paal-Knorr na sintese de 2,5-diariltiofenos € o
trabalho de Joshi e colaboradores sobre a condutividade elétrica de diferentes
tiofenos.2® Os autores obtiveram as moléculas de interesse em bons rendimentos a

partir de compostos 1,4-dicarbonilicos com o reagente de Lawesson.
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de Lawesson

Reagente ]

/ \

tolueno, refluxo X Y
24h

X=8,Y =0 (75%)
X=0,Y =0 (70%)
X=8,Y=8

Esquema 8: Exemplo da reacdo de Paal-Knorr na sintese de 2,5-diariltiofenos.26

Embora seja uma reagdo bem estabelecida, a sintese de Paal-Knorr apresenta
algumas limitacdes. A obtencdo dos precursores 1,4-dicarbonilicos ndo é trivial, e
muitos grupos funcionais sdo sensiveis as condicdes acidas de reagdo.? Além disso,
em diversos casos, altas temperaturas e longos tempos reacionais sdo requeridos.?’
Outra limitacéo envolve a possivel reacao alddlica intramolecular em meio basico nos
compostos 1,4-dicarbonilicos.?°

Desta forma, o desenvolvimento de metodologias seletivas e de facil execucao
para a preparagdo de tiofenos 2,5-dissubstituidos torna-se importante. Compostos
1,3-diinos tém se mostrado precursores interessantes para a construcdo destes
heterociclos. O proximo tépico abordara os principais pontos da literatura sobre a

sintese de tiofenos substituidos a partir desses compostos.

3.4 SINTESE DE TIOFENOS SUBSTITUIDOS A PARTIR DE ENINOS E 1,3-
BUTADIINOS-1,4-DISSUBSTITUIDOS

O preparo de tiofenos substituidos a partir de 1,3-butadiinos-1,4-dissubstituidos
tem se mostrado eficiente, seletivo e com boa economia atdmica, sendo também uma
alternativa para o preparo de furanos e pirréis substituidos.?® Além disso, alguns
autores apresentam essa metodologia sem a utilizacdo de metais de transicéo,
diminuindo o custo da reagéo e tornando-a atrativa.*

Antes de apresentar exemplos praticos, cabe citar alguns estudos onde o
preparo de tiofenos substituidos é feito a partir de eninos, ja que, mecanisticamente,
a ideia chave dessas reacfes é similar a dos 1,3-diinos. Bartolo e colaboradores

relataram a sintese de tiofenos tetrassubstituidos a partir de tioeninos, utilizando Pdl2
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como catalisador e obtendo os tiofenos de interesse em até 89% de rendimento, como

é mostrado na Tabela 1.%°

Tabela 1: Resultados obtidos por Bartolo e colaboradores na sintese de tiofenos tetrassubstituidos a

partir de tioeninos.?°

2
RO R Pdl, (1 mol%) RZ R
— Kl (2 mol%) M/th
R? -
st \ DMA R™Ng
R4 100°C
; 2
Entrada 1 t (h) 2 Rendimento (%)
Et Et
1 23?\ 1 m\/Bu 89
Bu S
Me Me
2 o ﬁ 1,5 /m 58
sy N\ Ph—"Ng” ~Me
Me Me
sh \ Et— g~ ~Me

Segundo os autores, a reacao inicia com a coordenacédo da espécie de Pd?* a
tripla ligacdo, aumentando a eletrofilicidade desta e favorecendo um ataque
nucleofilico intramolecular do grupo tiol (Esquema 9). Apds, ocorre a protonagéo e
regeneracdo da espécie catalitica de Pd?*, dando origem a aromaticidade do anel. Os
autores ressaltam que a reacdo ndo ocorre sem a utilizacdo do catalisador de paladio,

sendo a ativacéo eletrofilica da tripla ligacdo um fator crucial para que a reacao ocorra.
R2 RS RZ RS RZ2 RS R2 RS
— ﬂ, — Pdl i, — +—HI> Ij\/ 4
R \ R \\/, 2 " <" Tpa, g / \_ R
SH N SH S A S
R4 R4 R

Esquema 9: Mecanismo para a sintese de tiofenos tetrassubstituidos a partir de tioeninos.?°
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Em 2013, Valleti e colaboradores desenvolveram um método livre de metais de
transicdo para o preparo de tiofenos 2,4-dissubstituidos a partir de 1,4-eninos,
obtendo os tiofenos de interesse em até 95% de rendimento.*®* Como demonstra o
Esquema 10, o sucesso na transformacao ocorre ao utilizar determinados grupos
funcionais em posicOes estratégicas do substrato: inicialmente, ocorre a adicéo
nucleofilica do anion tioacetato ("SAc) a dupla ligacéo, onde a presenca de um grupo
retirador de elétrons (GRE) na posi¢éo 2 favorece a saida do grupo acetato presente
na posicao 3, formando um intermediario 2,4-enino que contém um grupo tioacetato.
O tioéster formado € desacetilado devido a presenca de K2COs no meio, formando um
intermediario eninotiolato, capaz de efetuar um ataque nucleofilico intramolecular na
tripla ligacéo vizinha sem a necessidade prévia da coordenacé@o desta a metais de

transicao.

GRE  OAc KSAC (1.1 eq.) GRE
K2C03 (22 GQ) _ U\/R
\\ MeOH, t.a S
R 4 - 30h (62 - 95%)

+ KSAc | - KOAc

GRE GRE GRE
— KQCO:; — MeOH —
sac \ s© \ S
R R

R

R = alquila, arila
GRE = CO,Me, COMe

Esquema 10: Representagéo geral da obtencéo de tiofenos 2,4-dissubstituidos a partir de 1,4-

eninos.3°

Uma vez entendido o preparo de tiofenos substituidos a partir de eninos, fica
plausivel compreender a metodologia para o preparo de heterociclos 2,5-
dissubstituidos a partir de 1,3-diinos. Neste contexto, o método origina-se na
possibilidade dos butadiinos receberem um ataque nucleofilico na posicdo 1 ou 4,
formando intermediarios capazes de ciclizar e formar heterociclos aroméaticos de cinco

membros. Jiang e colaboradores descreveram a sintese de furanos e tiofenos 2,5-
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dissubstituidos utilizando essa abordagem.®! A ideia do trabalho foi dimerizar 1-

bromoalcinos na presenca de Cul e um ligante, gerando in situ um composto 1,3-diino

que, no mesmo frasco reacional, reage com uma espécie altamente nucleofilica de S

(proveniente do Na2S.9H:20), formando um intermediério eninotiolato capaz de

promover a ciclizacdo intramolecular, facilitada pela presenca de cobre no meio

(Esquema 11). Para o preparo dos furanos, a metodologia é a mesma, porém é

utilizada agua como fonte nucleofilica.

KOH (5 eq.)
H,0 (4 eq.)
Cul (5 mol%)
1,10-phen (15 mol%)
R———Br
DMSO
80°C, 6h Na,S.9H,0
(5eq.)
Cu(l)
\j
R———R
1,3-diino

formado in situ

\

R =Ph (93%)
R = p-Me-CgH, (90%)
R= p-F-C6H4 (84%)

R = p-CF3-CgH, (74%)

R = Ph (92%)

R= p-Me-CGH4 (87%)
R = p-F-CgH, (74%)
R = p-Cl-CgH, (71%)

R/@\R
R= p-EtO-C6H4 (71 %)

H,O

- Cu(l)

Esquema 11: Representacéo geral para a sintese de furanos, pirréis e tiofenos 2,5-dissubstituidos a

partir de 1,3-diinos.3!

Similarmente, Zheng e colaboradores desenvolveram um método livre de

metais de transicdo para o preparo de tiofenos e furanos 2,5-diarilssubstituidos e de

1,2,5-triarilpirréis (Esquema 12).4 Os autores partiram de 1,3-diinos previamente

sintetizados e utilizaram uma combinacao de KOH (30 mol %), DMSO e as respectivas

espécies nucleofilicas necessarias para as ciclizagdes, obtendo os heterociclos de

interesse em tempos reacionais curtos e com bons rendimentos.
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Ar = Ph (97%)
Ar = p-nBu-CgH, (92%) /@\
Ar = p-F-CgH, (93%)  |AT™ g7 TAr
Ar = 2-tienila (93%)

N3289H20 (2 eq)
KOH (30 mol %)
DMSO0,80°C
4h

H,O (2 eq.) /,/ s R-NH, (1.5 eq.) 7\
/@\ KOH (30 mol %) \ KOH (30 mol %) Ar/O\AI‘

Ar A - Ar————Ar. N
on A DMSO Y DMSO .
80°C RN T 80°C
4h T o 4h
Ar = Ph (91%) Ar = Ph, R = Ph (84%)
Ar = m-Me-CgH,4 (90%) Ar =Ph, R = n-C3H; (82%)
Ar = p-MeO-CgH,4 (91%) Ar = p-MeO-CgHy, R = Ph (84%)
Ar = p-F-CgH, (88%) Ar = p-Et-CgHy, R = p-F-C4H, (91%)
Ar = 2-tienila (90%) Ar = 2-tienila, R = Ph (85%)

Esquema 12: Metodologia livre de metais de transicdo para a sintese de furanos, pirréis e tiofenos

2,5-dissubstituidos a partir de 1,3-diinos.

Como demonstrado no Esquema 12, a metodologia descrita pelos autores é
bastante atrativa: os rendimentos sdo bons e os reagentes utilizados sao de baixo
valor comercial e de facil manuseio e disponibilidade em laboratérios de pesquisa.
Desse modo, essa metodologia € uma alternativa viavel quando comparada aos
meétodos convencionais de preparo de heterociclos 2,5-diarilssubstituidos descritos no
tépico anterior deste trabalho, como a reacdo de Paal-Knorr e 0 acoplamento de
Suzuki.18 25

Para a sintese de 2,5-diariltiofenos, ha poucos trabalhos na literatura que
utilizam 1,3-diinos como materiais de partida, sendo importante a busca por novas
metodologias que aumentem a possibilidade de preparo desses compostos.®? Desta
maneira, torna-se relevante investigar formas alternativas para formacao de ions
sulfeto, que podem atacar nucleofilicamente butadiinos para formacéo desta classe

de compostos. Neste contexto, o proOximo topico ira abordar a formacéo e utilizagédo

do anion tritiocarbonato (CS%’), um possivel nucledfilo nestas transformacoes.
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3.5 FORMACAO DO ANION CS5 EM SISTEMA SUPERBASICO

Em 2015, Yousefi descreveu a sintese de tritiocarbonatos dialquilicos a partir
de CSg, haletos de alquila e um sistema superbasico formado por CsOH e DMSO
(Esquema 13).°

- ~

.
’
’

1

~
\
\
\

A s g S
&nion tr/t/ocgrbqnato e )j\ o)
formado in situ 87 >s /

7
’
’

CS, (1eq.)
0 9 S
CsOH.H,0 (1 eq.) Ji§ R = alquila
2 R-X - Rigng R x=ciBr
DMSO
50°C 80 - 96%

Esquema 13: Representacao geral da sintese de tritiocarbonatos alquilicos utilizando um sistema

superbasico.®

Por definicdo, um sistema superbasico € composto por uma base forte e um
solvente coordenante capaz de solvatar especificamente os cations que compdem a
base, tornando os anions mais reativos.3® Um exemplo classico desses sistemas
envolve bases do tipo MOH (onde M = Li, Na, K) e DMSO como solvente, sendo o
sistema KOH-DMSO comumente utilizado em sintese organica. Trofimov e
colaboradores realizaram um estudo teorico sobre o sistema KOH-DMSO, propondo
gue o cation K* encontra-se solvatado em uma esfera de coordenag¢do composta por
até 5 moléculas de DMSO (Figura 7). Esse efeito de solvatagdo pode levar a um
aumento de até 0,499 A na distancia entre cation e anion, justificando o aumento da
basicidade do sistema. Como vantagens, reacdes que, em condi¢cdes normais,
requerem altas temperaturas e altas pressdes, podem ocorrer em temperaturas

moderadas e a pressdo atmosferica.
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Figura 7: Estrutura tedrica do complexo de solvatagdo entre KOH e DMSO.3

Yousefi demonstrou a influéncia de um sistema superbasico ao realizar a
otimizacao de solventes para o preparo de tritiocarbonatos dialquilicos (Tabela 2). Ao
examinar a reacao entre brometo de benzila e CS2 na presenca de CsOH em
diferentes solventes, ndo houve formacdo de produto em meios com polaridade
intermediaria ou préticos, como cloroférmio, acetato de etila, agua e etanol (entradas
3, 5, 6 e 7, respectivamente), mesmo sob longos tempos reacionais. Porém, ao utilizar
solventes polares e aproticos, como DMF e acetonitrila (entradas 2 e 4), houve a
formacao de produto indicando que, mesmo com baixos rendimentos, solventes com
habilidades de solvatar especificamente céations favorecem a reacdo. Por fim, ao
utilizar DMSO como solvente, em apenas 30 minutos de reacédo e a 50°C houve a
formacdo de produto com 96% de rendimento, indicando a influéncia de um sistema

superbasico formado por CsOH e DMSO.
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Tabela 2: Otimizacéo de solventes para a sintese de tritiocarbonatos dialquilicos.

CS, (1 mmol) S

@ABr CsOH.H,0 (1 mmol) ©AS)J\SA©
Solvente
(1 mL)
(1 mmol)
Entrada Solvente t (h) T (°C) Rendimento (%)
1 THF 24 25 0
2 DMF 24 50 51
3 CHCls 24 25 0
4 MeCN 24 25 42
5 AcOEt 24 25
6 H20 24 50
7 EtOH 24 50
8 DMSO 0,5 50 96

7

A proposta mecanistica de Yousefi para a formacdo do anion CS%' e
demonstrada no Esquema 14: inicialmente, o anion HO™ ataca o eletrofilo CSo,
formando a espécie |. Esta reage com outra molécula de CS2, formando a espécie Il

que, prontamente, reage com um anion HO" devido a favoravel liberacdo da espécie

1] (CS%'), estabilizada por deslocalizag&o eletronica. Por fim, a espécie Il atua como

nucleodfilo na presenca de haletos de alquila, formando os tritiocarbonatos dialquilicos.

1 )

S
rR. MR x>r o 1 r XTR e e

87 7S -~ S” S -~ S” S

R = Grupo Alquil

Esquema 14: Mecanismo de formacéo do anion CS%’ proposto por Yousefi.5
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A Tabela 3 mostra os resultados do escopo desta transformacdo para
diferentes haletos de alquila. Inicialmente, é interessante notar que ndo ha formacao
de produto ao utilizar haletos de alquila terciarios (entradas 11 e 15), o que sugere
uma reagdo do tipo Sn2 entre CS%' e os haletos de alquila. A reacdo tende aos
melhores rendimentos na presenca de haletos de aquila primarios e que possuem
insaturacdes vicinais a ligacdo carbono-halogénio, capazes de estabilizar o estado de
transicao reacional (entradas 1,2,7 e 8). Ao utilizar haletos de alquila secundarios, os
rendimentos reacionais sdo menores, devido a uma maior dificuldade de aproximacao

da espécie nucleofilica de CS%’ ao orbital 0* da ligagao carbono-halogénio (entradas

10 e 13). De modo geral, o anion CS%’ se mostra uma espécie binucleofilica
interessante e eficiente, com rendimentos reacionais variando entre 80 e 96% neste

estudo.

Tabela 3: Escopo reacional para a sintese de tritiocarbonatos dialquilicos.

Entrada Haleto de alquila t Rendimento (%)
1 PhCH.Br 30 min 96
2 PhCHCI 45 min 94
3 CHasl 30 min 84
4 CH3CHal 30 min 90
5 CH3(CH2)4CH,Br 60 min 91
6 CH3(CH2)sCHal 60 min 91
7 CH=CHCHzBr 30 min 94
8 CH>=CHCHCI 45 min 93
9 p-BrCe¢H4CH,Br 60 min 80
10 PhCH(CHs)Br 60 min 81
11 PhC(CHs)2Br 24 h 0
12 BrCH>CH2Br 60 min 90
13 CHsCH,CH(CHz3)Br 90 min 81
14 (CH3).CHBr 90 min 92
15 (CH3)CBr 24 h 0

Nesse contexto, 0 anion CS%' torna-se um possivel equivalente sintético de ions
sulfeto na obtencédo de 2,5-diariltiofenos a partir de 1,4-diarilbutadiinos, podendo

promover um ataque nucleofilico a tripla ligacdo em butadiinos e posterior ciclizag&o.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos realizados neste trabalho estdo organizados considerando
primeiramente a sintese do material de partida, ou seja, do 1,4-difenilbutadiino.

Posteriormente, os resultados frente ao desenvolvimento de uma nova metodologia

para preparagéo do 2,5-difeniltiofeno utilizando o anion CS%' ser& discutida.

4.1  SINTESE DO 1,4-DIFENILBUTADIINO

Inicialmente, o composto 1,4-difenilbutadiino foi preparado a partir do
fenilacetileno através de uma reacédo de dimerizacdo, conforme o trabalho de Li e
colaboradores.®* Os autores citam a importancia de compostos 1,3-diinos na
construcdo de moléculas complexas e enfatizam a auséncia de catalisadores de
paladio e ligantes de fosfina em sua metodologia, que obteve bons rendimentos. O
Esquema 15 ilustra a reacdo de dimerizacdo realizada, onde o produto 1,4-
difenilbutadiino foi obtido com 95% de rendimento. O Esquema 16 mostra o ciclo
catalitico proposto pelos autores onde, basicamente, € demonstrada a formacao de
acetileto de cobre e posterior dimerizacao devido a presenca de l2. Embora os autores
ndo demonstrem como o |z efetivamente atua no ciclo catalitico, € provavel que essa
espécie leve a formacao de iodoalcino ao reagir com os alcinos terminais de partida.
Uma vez que ha a formacéo de iodoalcino, essa espécie pode promover uma adiacao
oxidativa ao acetileto de cobre, formando intermediarios de Cu3*. Por fim, mediante

eliminacdo redutiva dessas espécies, ocorre a formacédo do produto de dimerizacao.

2 (1eq.)
Cul (1eq.)
— H Na,CO3 (2 eq.) N 7\ __ __ —

N\ 7/~ DMF(1mL)  \—/  \ 7/
80°C, 4h 95%

Esquema 15: Reacdo de dimerizacdo para a obtencéo do 1,4-difenilbutadiino.



22

R———~Cu » R——— R
A
A
CU',NEIQCOa
Cul
R——
R——
N82003

Esquema 16: Mecanismo de dimerizacdo proposto por Li e colaboradores.

As Figuras 8 e 9 apresentam o0s espectros de ressonancia magnética nuclear
(RMN) de *H e 3C do 1,4-difenilbutadiino sintetizado. Pelo espectro de RMN de H,
foi possivel observar os sinais dos hidrogénios ligados aos anéis aromaticos, na forma
de um multipleto entre 7,59 e 7,53 ppm, referente aos hidrogénios das posi¢cdes orto
e um multipleto entre 7,43 e 7,33 ppm, referente aos hidrogénios das posi¢coes meta
e para. Pelo espectro de RMN 13C, observa-se quatro sinais entre 135 e 120 ppm,
referentes aos carbonos da por¢édo aromatica, como também a presenca de um sinal

em 81,6 ppm e um sinal em 74,1 ppm, referentes aos carbonos sp.

399
6004

T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5

Deslocamento quimico (ppm)

Figura 8: Espectro de RMN *H em CDCIz (400 MHz) do composto 1,4-difenilbutadiino.
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— 132,65
/12925
=~ 128.57
—121.85
—B81.61
—74.12

LU

T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 S0 40 30 20 10 0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 9: Espectro de RMN 13C em CDCls (100 MHz) do composto 1,4-difenilbutadiino.

4.2 SINTESE DO 2,5-DIFENILTIOFENO UTILIZANDO UM SISTEMA
SUPERBASICO

Uma vez preparado o composto 1,4-difenilbutadiino, realizou-se uma série de

testes para a obtencdo do 2,5-difeniltiofeno utilizando o anion CS%' como nucledfilo.
Para a formacao do respectivo anion em um sistema superbasico, a base escolhida
para os testes de otimizacdo reacional foi KOH e o solvente escolhido foi DMSO (2
mL), baseado nos estudos apresentados anteriormente por Yousefi e Trofimov.> 33
Optou-se por utilizar pequenas quantidades de 4gua na reacao, de modo a garantir a
presenca de uma fonte prética na etapa de ciclizagdo, embora se saiba que o DMSO,
guando submetido a um sistema superbasico, pode se comportar como fonte prética.®

Os resultados da otimizacgéo reacional sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Resultados da otimizacdo reacional na sintese do 2,5-difeniltiofeno.

KOH, CS, 7

/N = = H,0 - O S\

_ )  owoems @
T, t

0,3 mmol
Entrada KOH CS: H.0 t (h) T(°C) Rendimento (%)
1 1 eq. 1eq. 2 eq. 24 70 30
2 2 eq. 2 eq. 2 eq. 24 70 34
3 4 eq. 4 eq. 2 eq. 2,5 70 67
4 6 eq. 4 eq. 2 eq. 2,5 70 66
5 8 eq. 4 eq. 2 eq. 2,0 70 66
6 4 eq. 8 eq. 2 eq. 2,5 70 62
7 8 eq. 8 eq. 2 eq. 2,0 70 67
8 10 mol% 4 eq. 2 eq. 2,5 70 0
9 4 eq. 4 eq. 2 eq. 5,0 70 66
10 4 eq. 4 eq. - 2,5 70 60
11 4 eq. 4 eq. 4 eq. 2,5 70 68
12 4 eq. 4 eq. 4 eq. 2,5 90 62
13 4 eq. 4 eq. 4 eq. 2,5 120 59
14 4 eq. 4 eq. 4 eq. 5,0 50 76
15 4 eq. 4 eq. 4 eq. 5,0 t.a 5
16 4 eq. 4 eq. 4 eq. 24 t.a 38
17 4 eq. 4 eq. 4 eq. 4,0 50 75
18 4 eq. 4 eq. 4 eq. 6,0 50 72

Os experimentos apresentados na Tabela 4 seguiram 0 mesmo procedimento
experimental, ou seja, preparagao prévia in situ do anion CS%', seguido de adicao do
1,4-difenilbutadiino. Neste sentido, a coloracdo da mistura reacional adquire uma cor
vermelha escura, caracteristica da formacdo do anion CS%’, conforme relatado por
Yousefi.> Apés, adicionou-se o 1,4-difenilbutadiino e por fim a agua. A agua foi
adicionada por ultimo para garantir que ela atue apenas como fonte prética no meio
reacional e ndo atue como nucledfilo, evitando a formacao de 2,5-difenilfurano.

Nas entradas de 1 a 8, foram investigadas diferentes combinacdes
estequiométricas de KOH e CS2, mantendo temperatura de 70°C. Inicialmente, foi
utilizado 1 equivalente para ambos os reagentes, e a reacdo foi monitorada por CCD
(cromatografia por camada delgada) durante as primeiras horas, com o produto sendo
observado como uma mancha fluorescente sob irradiagdo em 254 nm (entrada 1).
ApoOs 24 horas de reacdo, o material de partida ainda era observado por CCD, no
entanto a reacéo foi encerrada, fornecendo o 2,5-difeniltiofeno em rendimento isolado
de 30%. Nas entradas 2 e 3, aumentou-se a propor¢éo de KOH e CSz, com a relagéo

4:4 equivalentes (entrada 3) levando ao consumo total do material de partida em
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apenas 2,5 horas sob temperatura de 70°C, obtendo-se o produto com 67% de
rendimento. Com base nos trabalhos de Zheng e colaboradores,* era esperado o
aumento do rendimento de produto com maiores propor¢cdes de equivalentes entre

KOH e CSg, visto que essas ciclizagcdes requerem um excesso na concentracéo da

espécie nucleofilica. Com o intuito de aumentar a concentracao de CS%' no meio
reacional, realizou-se testes com excesso de KOH em relacdo ao CS:2 (entradas 4 e
5), um teste com excesso de CS2 em relagédo ao KOH (entrada 6) e um teste com
maior proporcdo de KOH e CS: (entrada 7), porém os rendimentos reacionais foram
similares ao da entrada 3. Analogamente ao trabalho de Zhang, quantidades
cataliticas de KOH foram testadas para essa reacao (entrada 8), porém ndo houve

formacéo de produto. Nao houve a formagéo de uma solugdo vermelha escura relativa

a formacéo in situ do anion CS%’, 0 gue sugere a necessidade da relacao 1:1 entre
KOH:CS: para a produgéo da espécie nucleofilica.

Uma vez definidas as condicdes adequadas para a reacdo frente a
estequiometria dos reagentes (entrada 3), outros parametros reacionais foram
investigados. Quando a reacédo foi desenvolvida com um tempo reacional maior
(entrada 9), ap06s 5 horas o rendimento foi similar ao da entrada 3. Nas entradas 10 e
11 foram investigadas as influéncias da dgua como fonte prética no meio reacional. A
partir da auséncia de agua no meio (entrada 10), o produto foi isolado com 60% de
rendimento, indicando que o DMSO pode atuar como fonte prética nessas condicdes
reacionais.®® No entanto, o rendimento do produto foi suavemente menor (60%),
sugerindo que a presenca de agua pode favorecer a formacdo do produto. Esta
hip6tese recebe suporte através do experimento na entrada 11, onde se alcancou o
produto esperado com 68% de rendimento com a utilizacédo de 4 equivalentes de agua.

Nas entradas 12 a 16 a temperatura reacional foi avaliada, utilizando as
mesmas relacdes estequiométricas da entrada 11. Desta maneira, o0 aumento da
temperatura para 90°C ndo aumentou o rendimento do 2,5-difeniltiofeno, que foi obtido
em 62%. Além disso, sob temperatura de 120°C o produto foi isolado com 59% de
rendimento (entrada 13). Nesses dois experimentos, as analises por CCD indicam o
consumo de todo o material de partida, sendo um indicio de que a rea¢g&do pode seguir
por caminhos paralelos sob temperaturas elevadas, desfavorecendo a formacéo do
2,5-difeniltiofeno. Com base nessas observacOes, foi realizado um teste com

temperatura de 50°C (entrada 14). Apos 5 horas de reacéo todo o material de partida
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foi consumido (por CCD), e o produto foi obtido com 76% de rendimento, indicando
uma maior seletividade na reacdo com a reducdo da temperatura. As entradas 15 e
16 foram realizadas sob temperatura ambiente por 5 horas e 24 horas,
respectivamente, buscando avaliar o rendimento reacional em temperaturas inferiores
a 50°C. Em ambas as entradas, os rendimentos foram baixos (5% e 38%,
respectivamente), mostrando que a temperatura mais adequada para esta
transformacao € 50°C. Por fim, observa-se que, em tempos reacionais de 4 horas ou
6 horas (entradas 17 e 18, respectivamente), o produto pode ser obtido com
rendimento similar ao da entrada 14.

O composto 2,5-difeniltiofeno foi caracterizado por RMN de 'H e 3C. Pelo
espectro de RMN de 'H (Figura 10), observou-se os sinais caracteristicos na regido
dos hidrogénios aroméaticos, com um multipleto entre 7,70 e 7,64 ppm, referente aos
hidrogénios orto dos grupos fenila; um multipleto entre 7,45 e 7,39 ppm, referente aos
hidrogénios meta dos grupos fenila; e um multipleto entre 7,35 e 7,29 ppm, referente
aos hidrogénios para dos grupos fenila e aos hidrogénios do anel tiofeno. No espectro
de RMN de *3C (Figura 11), notou-se o desaparecimento dos dois sinais dos carbonos
hibridizado sp presentes no 1,4-difenilbutadiino, e o aparecimento de seis sinais na

regido dos aromaticos, referentes aos carbonos dos grupos fenila e do anel tiofeno.
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Figura 10: Espectro de RMN *H em CDCIz (400 MHz) do composto 2,5-difeniltiofeno.
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Figura 11: Espectro de RMN 3C em CDCIs (100 MHz) do composto 2,5-difeniltiofeno.

A partir dos resultados obtidos e dados da literatura, propde-se dois caminhos

mecanisticos plausiveis para esta reacdo no Esquema 17. Pelo Caminho A, pode

ocorrer uma adicao nucleofilica do anion CS%' a tripla ligacao do 1,4-difenilbutadiino,
com concomitante protonacédo do carbono adjacente a adicao, formando a espécie |.
E importante ressaltar que a fonte prética em todas as etapas pode ser a &gua ou o
DMSO, como demonstrado nos resultados de aprimoramento da reagdo. A espécie |
libera uma molécula estavel de CSz, formando a espécie Il, um eninotiolato. Uma vez
formado o eninotiolato, a ciclizacao intramolecular ocorre, seguida da abstracdo de
um proton do meio reacional, formando o 2,5-difeniltiofeno. A outra proposta
mecanistica (Caminho B) é similar a primeira, porém o nucledfilo que se adiciona a

tripla ligacdo do 1,4-difenilbutadiino é o anion S2, formado, inicialmente, pela

deslocalizacéo eletrénica do anion CS§' e liberagéo de CS..



Esquema 17
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Caminho A

. Propostas mecanisticas para a formacao do 2,5-difeniltiofeno em meio superbasico.
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5 CONCLUSOES

Conforme o objetivo do trabalho, foi possivel empregar o anion CS%' na sintese
do 2,5-difeniltiofeno a partir do 1,4-difenilbutadiino, em condi¢ces simples de reacdo
e com reagentes de baixo custo, obtendo o produto de interesse em até 76% de
rendimento, mostrando-se uma alternativa interessante para a obtencdo desses
compostos quando comparada aos métodos descritos na literatura. Os produtos de
dimerizacéo e ciclizacéo foram caracterizados com sucesso via RMN*H e RMN?!3C,
sendo possivel elaborar uma proposta mecanistica para a formacdo do 2,5-

difeniltiofeno em um sistema superbasico.
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6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN H foram obtidos em um espectrdometro Varian Inova
400MHz. Os deslocamentos quimicos (8) estdo descritos em parte por milhdo (ppm)
em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao interno. Foram colocados
entre parénteses a multiplicidade e o numero de hidrogénios deduzidos a partir da

integral relativa.

6.1 1,4-DIFENILBUTADIINO

Em um um schlenk de 50 mL, adicionou-se DMF (10 mL) previamente
7 seco, fenilacetileno (10 mmol; 1,10 mL), Cul (10 mmol; 1,904 g), Na2CO3

(20 mmol; 2,12 g) e I2 (10 mmol; 2,54 g). A mistura reacional foi mantida

sob agitacdo a 80°C por 4 h. Em seguida, adicionou-se acetato de etila (50 mL) ao
schlenk e foi feita uma filtragdo em uma coluna contendo celite. O filtrado foi extraido
utilizando solugdes saturadas de NaS203 e NaCl e seco com MgSOa4. O produto foi
purificado através de coluna cromatografica de silica, utilizando hexano como eluente
e obtendo-se um sélido branco. Rendimento: 95% (0,96 g). RMN *H (400 MHz, CDClz)
0: 7,59-7,53 (m, 4H); 7,43-7,33 (m, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 132,6; 129,2;
128,6; 121,8; 81,6; 74,1.

6.2 2,5-DIFENILTIOFENO

Em um schlenk de 25 mL sob atmosfera de argbnio, foram adicionados
O /S\ O DMSO (2 mL), KOH (1,2 mmol; 0,067g) e CS2 (1,2 mmol; 72 uL). A

mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente até

adquirir uma coloracdo vermelha escura. Apés, adicionou-se o0 1,4-
difenilbutadiino (0,3 mmol; 0,0606 g) e o sistema foi levado a temperatura de 50°C.
Apo6s 10 minutos, foi adicionado H20 (1,2 mmol; 22 uL) e deixado o sistema a 50°C
por 4h. Apés, foram adicionados 25 mL de acetato de etila ao schlenk, realizadas 3
extracdes com solucdo saturada de NaCl, secagem da fase organica com MgSOas e
posterior evaporacao do solvente em rotaevaporador. O produto foi purificado em

coluna cromatografica de silica, utilizando hexano como eluente e obtendo-se um
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s6lido branco. Rendimento: 76%. RMN 'H (400 MHz, CDCls,) &: 7,70-7,64 (m, 4H);
7,45-7,39 (m, 4H); 7,35-7,29 (m, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 143,6; 134,3;
128,9; 127,5; 125,7; 124,0.
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