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Resumo

A quimica organica sintética busca novas formas de obter moléculas com potencial
atividade biologica por meio de algumas ferramentas de planejamento estrutural como, por
exemplo, o bioisosterismo de anéis. Essa ferramenta permite a obtengdo de compostos
heterociclicos como os anéis isoxazdis, triazdis e aneéis tiofenicos, compostos estes que podem
vir a apresentar potencial atividade contra doencas negligenciadas como, por exemplo,
leishmaniose. Para o obtencdo dos aneis tiofenicos um importante bulding block de
construcdo é a obtencdo dos 1,3- butadiinos simétricos e assimétricos obtidos por
metodologias classicas como, por exemplo, as de homoacoplamento do tipo Glaser e as de
heteroacoplamento dos tipo Cadiot-Chodkiewicz. No entanto essas metodologias sao
limitadas e ndo fornecem variabilidade estrutural necessaria para aplicacdo em testes
bioldgicos, logo neste trabalho foi desenvolvida uma metodologia inédita na literatura para a
obtencdo dos 1,3-butadiinos assimétricos utilizando reacdo sequencial de retro-faworski
através de 1,3-butadiinos assimétricos do alcool seguido de um acoplamento one pot do tipo
sonogashira utilizando TBAOH como base. Foram sintetizados 18 exemplos com diferentes

padrdes de substituicdo e com rendimentos que variaram de 40% a 97%.
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Abstract

Synthetic organic chemistry seeks new ways of obtaining molecules with potential
biological activity through some structural planning tools such as ring biosalisation. This tool
allows the obtainment of heterocyclic compounds such as isoxazoles, triazoles and thiophenic
rings, compounds that may present potential activity against neglected diseases such as
leishmaniasis. To obtain the thiophenic rings, an important building bulding block is the
obtaining of the symmetrical and asymmetric 1,3-butadiynes obtained by classical
methodologies such as, for example, the Glaser type homocoupling and the Cadiot-
Chodkiewicz type heterocoupling. However, these methodologies are limited and do not
provide the structural variability required for application in biological tests. In this work, an
unpublished methodology was developed in the literature to obtain asymmetric 1,3-
butadiynes using a sequential retro-faworski reaction through 1,3 -butadiynes of the alcohol
followed by a one pot coupling of the sonogashira type using TBAOH as the base. 18
examples with different substitution patterns and yields ranging from 40% to 97% were

synthesized.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BuSH Butanotiol

BuS- Tiolato

cat. Catalisador

CLAE Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
CTAB Brometo de cetiltrimetilaménio

CCD Cromatografia em Camada Delgada
CDCl3 Cloroférmio Deuterado

DMF Dimetilformamida

eqg. Equivalente

ICso Concentracdo inibitéria minima

LC Leishmaniose Cutanea

LV Leishmaniose Visceral

L Leishmania

REA Relacdo Estrutura Atividade

RMN H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

RMN 3C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono
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J Constante de acoplamento nuclear spin-spin
S Singleto

d Dubleto

dd Duplo-dubleto

m Multipleto

t Tripleto

sl Singleto largo

Hz Hertz

MHz Mega hertz

) Deslocamento quimico

CDCls Cloroformio Deuterado

t. a. Temperatura ambiente
TBAOH Hidréxido de Tetrabutilamonio

TEA Trietilamina
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1. Revisao Bibliograficas

1.1 Planejamento estrutural.

A maioria dos farmacos em uso clinico tem origem natural ou sédo desenvolvidos por
sinteses quimicas planejadas a partir de produtos naturais. A fim de driblar algumas
propriedades indesejaveis de alguns produtos naturais, a quimica sintética utiliza de
estratégias de modificagdo molecular para torna-los aptos no ponto de vista farmacocinético e

farmacodinamico, podendo posteriormente ser utilizados como farmacos.*

A escolha da ferramenta no planejamento racional do farmaco depende do
conhecimento sobre o receptor. O conhecimento das estruturas de alvos macromoleculares ou
de complexos do tipo ligante-receptor que permite a aplicacéo de estratégias de planejamento
de farmacos baseado na estrutura do receptor (SBDD, do inglés structure-based drug design)
e a principal ferramenta desse tipo de estudo é a docagem molecular (molecular docking), que
consiste na escolha da conformagdo bioativa do ligante no sitio de ligacdo de uma
macromolécula (proteina-alvo), ou seja na escolha da molécula que forneca mais pontos de
interacdo com os aminoacidos do receptor. Como, por exemplo, o planejamento dos andlogos
triazolicos artoinoidais? (exemplificado pelo composto 14), baseados na estrutura do AM580
e sua interacdo com os receptores retinoides RAR e RXR, que resultou na sintese de alguns
compostos com maior afinidade pelo receptor RAR do que o ligante padréo AM580 como
podemos observar nos valores de MolDock score da figura abaixo:

“a V‘Leirgs [ / / % \,//

\\ Ser 287

Ser 232

Arg 2
Phe 302\ ‘\

/ T\ D wied b 'y \/ \

{/

\ ) A \
\

. ‘ NN V.Y
-162,344 -163,512 M Composto 14

Figura 1 — A) AM580 em interacdo com receptor RAR. B) Composto 14 sintetizado por BARONI et.al.

mostrando um MolDock score menor do que o receptor padrdo, necessitando de menor energia para promover a
ligagdo com o receptor.?

Quando o alvo terapéutico ou receptor ndo € conhecido ou néo foi totalmente elucidado
utiliza-se métodos de planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante (LBDD, do

inglés ligand-based drug design), explorando propriedades e caracteristicas de séries de



Revisdo- Bibligrafica 17

ligantes bioativos. As estratégias sintéticas mais comuns sdo a simplificacdo molecular, a
hibridizacdo molecular e o bioisosterismo.

A simplificacdo molecular foi inicialmente empregada na obtencdo de compostos
estruturalmente mais simples, a partir de prototipos naturais ativos estruturalmente complexos
porém preservando o grupo farmacoldgico. Um exemplo de simplificagdo molecular é a
criagdo do antirretroviral aciclovir 2 em 1977 derivado da guanosina 1 onde foi promovida a
abertura do anel porem manteve a inibicdo da polimerase do DNA, aumentando a seletividade

e diminuindo a toxicidade, hoje € utilizado para diminuigdo dos sintomas de herpes.®

o) (o}
HN N\ GUANOSINA HN N\> ACICLOVIR
N N N
5 OH
1 2
OH OH

Figura 2 — Estruturas quimicas da guanosina e do aciclovir como exemplo de simplificacdo molecular.

A hibridizacdo molecular é uma estratégia classica de conjugacdo de estruturas de
compostos bioativos distintos em uma Gnica molécula, sendo uma alternativa eficaz e racional
na criacdo de estruturas moleculares de novos compostos hibridos, o qual frequentemente
apresenta maior afinidade e eficacia que os compostos de origem, podendo gerar um
sinergismo de acdo, dupla acdo farmacoldgica ou entdo modulacdo de efeitos secundarios
indesejados. Um exemplo de hibridacdo molecular é a sintese dos analogos triazélicos
derivados do Orizalin 4 (herbicida dinitroanilina) e das neolignanas veraguensina e grandisina

3 que resultaram em compostos hibridos que utilizam como linker um anel trizélico.*

N((CH;),CH3),
HsC_  CHs
R 7\—/\ R Hibridizacdo ON NO,
"N Molecular
R R A
3 o=s=o0
R R |

NH,

-N
=~
R
5 SN

R R
R Analogos Triazélicos

o=0n=0

Figura 3 — Estrutura geral dos compostos triazdlicos derivados do Orizalin e das neolignanas veraguensina e

grandisina com potencial atividade contra leishmaniose e doenca de chagas.*
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Um dos conceitos de modificacdo molecular muito utilizado em quimica medicinal e
sintética é o bioisosterismo, que é definido como a substituicdo de 4&tomos presentes em um
composto bioativo por outros que possuam as mesmas caracteristicas eletrénicas e espaciais,
mantendo ainda sua propriedade bioldgica. Essa estratégia molecular é utilizada afim de
driblar problemas como citotoxicidade de grupos funcionais, abordagem sintética ineficaz,
baixa solubilidade, baixa disponibilidade, escassez de compostos naturais entre outros.

Como exemplo de aplicacdo desta abordagem podemos citar a sintese dos anti-
inflamatdrios piroxican 6, tenoxican 7 e meloxican 8, desenvolvidos através do bioisosterismo
classico de anéis ® e dos antibidticos B-lactamicos como a Carbenicilina 9 e Ticarcilina 10

(Figura 4).”

bioisosterismo de anéis

OH O l‘;’\) OH O /I OH O /I
/LS\ S N

N z N[N S N™ °N
oz,s\\o 6 O\,,S\\O 7 S ,S\\o 8

bioisosterismo de anéis

bioisosterismo de anéis

Os__OH O.__OH
‘ A
Z | S N s
N o) N\e< BN N\e<
o] S o
COOH COOH
9 10

Figura 4 — Modelo mostrando as trocas bioisosteras realizadas para a sintese dos anti-inflamatérios piroxican,
tenoxican e meloxican e também dos B-lactdmicos Carbenicilina e Ticarcilina.>%7

Apesar das diversas abordagens para a sinteses de novos farmacos as doencas
negligenciadas ainda possuem pouco investimento para a pesquisa e producdo de novos
farmacos, sendo este campo carente em inovacgdes sendo tratadas com medicamentos muito

antigos que apresentam problemas como baixa eficacia e elevada toxicidade.
1.2. Doencas Negligenciadas

As doencas negligenciadas sao um grupo de doengas que acometem as populagdes
menos favorecidas, o que contribui para a perpetuacdo do ciclo de pobreza, desigualdade e
exclusdo social.® Essas doencas sdo assim denominadas por ndo despertar o interesse da
indUstria farmacéutica na pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos devido ao seu
baixo retorno financeiro, gerando falta de medicamentos eficazes para o tratamento dessas

doencas. °
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Elas incapacitam e matam milhGes de pessoas e representam cerca de 11,4% da carga
global de doencas, no entanto apenas 1,3% dos medicamentos langados no mercado entre
1975 e 2004 eram destinados para essa classe de doencas. Sdo endémicas em populacdes
pobres na Africa, Asia e América Latina e causam entre 500 mil e 1 milhdo de mortes
anualmente e ainda agravam casos de Aids e tuberculose. Como exemplos de doengas
negligenciadas podemos citar a dengue, doenca de chagas, filariose linfatica, malaria, doenca

do sono, esquistossomose, leishmaniose e outras.®®
1.3. Leishmaniose

As leishmanioses sdo doengas causadas por protozoarios do género Leishmania sp. e
sdo transmitidas aos mamiferos através da picada do flebotomineo fémea infectado. E um
parasita intracelular obrigatorio das células do sistema fagocito mononuclear, encontrado na
forma de promastigota (flagelada) no tubo digestivo do inseto vetor e na forma amastigota
(aflagelada) nos tecidos dos vertebrados.® Esta doencga negligenciada pode se manifestar de
duas formas: a visceral que € a forma mais grave da doenca também conhecida como calazar

e a tegumentar nas formas cutanea ou mucocutanea.®°

Inicialmente a transmissdo ocorria em ambientes rurais, porém nos Ultimos anos vem
avangando para areas urbanas de médio e grande porte.® A Leishmaniose cutinea (LC) é
caracterizada por lesGes na pele que podem ser Unicas ou multiplas, na forma cléassica de
Ulceras com bordas elevadas ou lesdes nodulares, verrucosas, entre outras. A cura espontanea
pode ser eventualmente observada ap6s 6 meses de evolugdo ou pode se tornar crénica. Em
geral ndo oferece risco de vida, mas pode causar incapacidade e deixar lesbes permanentes

que levam ao estigma e ao preconceito social.’

A LV ¢ caracterizada por febre prolongada, baco e figado aumentados, perda
substancial de peso e anemia. Estes sintomas sdo progressivos e podem durar semanas ou
meses. Co-infeccdes de HIV-LV foram relatadas em 35 paises, se ndo tratados, a maioria dos

pacientes com sintomas clinicos morre em meses.’

Leishmaniose ocorre em 98 paises com 350 milhdes de pessoas em risco. A LV afeta
populagbes economicamente vulneraveis em mais de 80 paises em toda a Asia, Africa
Oriental, América do Sul e a regido do Mediterraneo. Os 7 paises mais afetados sédo
Bangladesh, Brasil, india, Etiopia, Quénia, Nepal e Suddo representando juntos mais de 90%
dos novos casos. A maioria dos casos de LC ocorre no Afeganistdo, Algéria, Coldmbia,

Brasil, Ir3, Siria, Etiopia, Suddo, Costa Rica e Peru.®
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Foram relatados casos de leishmaniose visceral (LV) em 12 paises da América Latina
sendo que 90% dos casos dessa regido localizam-se no Brasil, atingindo principalmente a

regido nordeste do pais e alastrando-se para as demais regides progressivamente.*°

No ano de 2013 foram relatados 3.253 casos de leishmaniose no Brasil com 231 6bitos.
No Mato Grosso do Sul foram 215 casos e 22 ébitos (SINAN/SVS/MS) e desde 2010 houve
aumento de 43,75% no numero de Obitos por LV no estado, demonstrando que a doenga

precisa ser controlada de forma mais efetiva.

Outro importante reservatorio no ciclo urbano de transmissdo do parasita sdo 0s cédes
domésticos. Programas de eliminacdo dos reservatorios, que sdo os caes e o flebotominio
foram elaborados e sdo bastante discutidos. A leishmaniose visceral canina (LVC) acomete
praticamente todos os cdes infectados, podendo ser acompanhada em 90% das vezes pelas

lesBes cutineas caracteristicas da leishmaniose tegumentar canina (LTC). 1213

Os sinais viscerais mais comuns observados sdo linfadenopatia, emaciagdo, sinais
possiveis de insuficiéncia renal (polidria, polidipsia, vOmito), neuralgia, poliartrite,
poliomiosite e outros sinais clinicos, sendo que aproximadamente um terco dos cdes apresenta
febre e esplenomegalia. Dentre 0s sinais cutaneos podemos citar hiperqueratose, pelagem seca

e quebradica, perda de pelos e unhas anormalmente longas ou quebradigas.!13
14. Tratamento

Os medicamentos de primeira escolha para LV humana no Brasil s&o compostos por
antimoniais pentavalentes, utilizados desde a década de 40. Tendo apenas duas formas
disponiveis no mercado mundial, Stibogluconato de sédio e o antimoniato-N-metil glucamina,

sendo a segunda formulag&o a Gnica disponivel no pais.® 14

O mecanismo de agdo do antimoniato-N-metil glucamina ainda n&o foi totalmente
estabelecido, mas sabe-se que ele atua nas formas amastigotas inibindo sua atividade
glicolitica e a via oxidativa dos acidos graxos. Este medicamento pode ndo ser eficaz contra
estagios mais avancados da doenca necessitando de doses elevadas, apresenta ainda alta

toxicidade, efeitos colaterais e algumas cepas apresentam resisténcia.®4

Tratamentos alternativos aos antimoniais pentavalentes sdo a anfotericina B e suas
formas lipossomais (anfotericina-B-lipossomal e anfotericina-B-dispersdo coloidal), as
pentamidinas (sulfato e mesilato), imunomoduladores (interferon gama e GM-CSF) este
ultimo ainda esta em fase de teste clinico. Mais recentemente a Miltefosina, um medicamento

inicialmente desenvolvido para o tratamento de tumores, demonstrou-se eficaz no tratamento
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com administragdo por via oral contra Leishmania donovani, sendo aprovada para uso clinico
no tratamento da LV principalmente na Asia e na Europa, no entanto ja foram relatados casos

de resisténcia.l>1®

A associacdo de pentostam e paranomicina conhecido como SSG&PM esta sendo
utilizado na Africa Oriental como uma alternativa de melhor custo-efetividade e encontra-se
na fase de testes clinicos.}” A menor toxicidade renal da anfotericina B lipossomal faz com
que ela seja o farmaco de escolha no tratamento da LV no Brasil, porém cada frasco custa em
média R$ 1.600,00 e o paciente precisa ficar internado no ambiente hospitalar, pois a
administracdo do medicamento exige a presenca de um profissional habilitado por se tratar de
um farmaco injetavel. O tratamento precisa de em média 30-40 ampolas por paciente o que

acaba onerando o sistema Unico de satide®®1%20

A leishmaniose canina é mais resistente ao tratamento do que a leishmaniose humana,
apenas alguns animais sdo considerados totalmente curados e as recidivas sdo frequentes.
Dentre os farmacos indicados, destacam-se o antimoniato de n-metilglucamina, alopurinol,

associacOes de ambos, anfotericina B, pentamidina, aminosidina.

A legislacao brasileira por meio da Portaria Interministerial de nimero 1.426, de 11 de
julho de 2008, proibe os médicos veterinarios de realizarem tratamento da LVC em cdes
infectados ou doentes, com produtos de uso humano ou ndo registrados no Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), pois poderiam surgir cepas resistentes do
parasita devido ao tratamento longo, de alto custo, a resisténcia canina ao tratamento e
elevado indice de abandono por parte dos proprietarios. Um importante passo foi a liberacédo
da Miltefosina comercializada como Milteforan para uso veterinario nos caes no Brasil a

partir de janeiro de 2017.%
1.5. Produtos naturais com atividade antileishmania.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), as espécies vegetais sdo a
melhor e maior fonte de farmacos para humanidade.?? Estudos etnobotanicos tém
demonstrado o uso popular de plantas no tratamento das leishmanioses tanto por via oral,

como na aplicago topica sobre as lesdes cutaneas.?26

Extrato de propolis coletados no Brasil e na Bulgaria foram analisados contra formas
promastigotas da Leishmania amazonenses, L. braziliensis, L. chagasi e L. major.
Considerando as diferencas quimicas entre as amostras dos extratos e 0 comportamento dos

parasitas, foram observadas diferengas nas atividades antileishmania com ICsp entre 2,8 e
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229,3 pg/ml. As andlises mostram que para todas as espécies avaliadas, os extratos da

Bulgéaria foram mais ativos do que os extratos do Brasil.?’

A Galipea longiflora, conhecida popularmente como Evanta, ¢ uma planta
tradicionalmente utilizada como agente antileishmania na Bolivia, seu extrato € rico em
alcaloides e inibiu a proliferacdo celular dos parasitas de L. braziliensis estimulando a

producio de IFN- vy em células policlonais ativadas (Figura 5) 28
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Figura 5 — Estruturas quimicas de 6 alcaloides quinolinicos isolados de Galipea longiflora e sua atividade
leishmanicida “in vitro” frente: a) L. braziliensis e b) L. amazonensis.?

Além de extratos também vem sendo avaliada a atividade antileishmania de metabélitos
isolados da classes de compostos como quinonas, alcaloides, terpenoides, flavonoides, entre
outros. O espintanol 17 (Figura 6), um monoterpeno purificado da Oxandra espinata

(Annonaceae), apresentou atividade antileishmania sobre formas promastigotas de L. chagasi
30

OH
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Figura 6— Monoterpeno espintanol isolado da Oxandra espinata (Annonaceae).*

Barata e colaboradores mostraram que uma neolignana 18 (Figura 7) obtida da Virola
pavonis (Myristicaceae) e analogos sintéticos apresentaram atividade antileishmania sobre

formas promastigotas e amastigotas de L. donovani.!
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Figura 7 — Estrutura da substancia quimica isolada de folhas de V.povonis.3
1.6. Neolignanas

Dentre os produtos de origem natural com atividade contra doencas negligenciadas, ha
interesse na familia das neolignanas devido ao variado perfil de atividade biolégica.3'*?As
neolignanas constituem uma classe de metabdlitos secundarios normalmente encontrados nos
vegetais da familia Miristicacea.>®> S&o compostos organicos derivados do acoplamento
oxidativo de alilfendis e propenilfendis, entre si ou cruzados, apresentando atividades
biologicas variadas como atividade antiflngica, antitripanossoma, antibactericida e anti-
PAF.34'37

As neolignanas apresentam importantes  constituintes  funcionais como
secoisolariciresinol e matairesinol. Durante a digestdo as bactérias intestinais convertem o
secoisolariciresino 19 e o matairesinol 20 em enterodiol 21 e enterolactona 22
respectivamente (Figura 8). Apos a absor¢do as substancias entram pela circulacdo entero-
hepética sofrendo conjugacdo e excre¢do biliar. No intestino sdo desconjugadas por enzimas
bacterianas e reabsorvidas através da mucosa intestinal retornando ao figado. Acredita-se que
0 secoisolariciresino 19 e matairesinol 20 sdo responsaveis por reduzir a taxa de incidéncia de

cancer de prdstata e de mama atraves de uma alimentacdo rica em gréos e vegetais como
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Figura 8. Secoisolariciresinol e matairesinol e sua conversdo no organismo humano.

feijao e centeio 38
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Dentre as neolignanas de origem natural com atividade contra doencas negligenciadas,

destacam-se a veraguensina 23, grandisina 24 e a machilina G 25 (Figura 9), os quais

possuem atividade tripanomicida e antileishmania “in vitro”.3#’
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Figura 9- Neolignanas tetraidrofuranicas veraguensina, grandisina e machilina G.

Estudos de atividade anti-tripanossoma sobre a forma tripomastigota de T. Cruzi
mostraram que 0s compostos 23-25 possuem ICso de 2,3; 3,7 e 2,2 uM respectivamente.Ja as
atividades antileishmania sobre L. donovani mostraram 1Cso= 18 pg/mL para a veraguensina
23 e machilina G 55. Para grandisina 24 estudos demonstraram que a mesma possui I1Cso de
42,36 ng/mL sobre formas promastigotas de L. amazonensis, e 1Cso de 7,17 ug/mL sobre as

formas promastigotas de L. chagasi.>®*°

Entretanto, varios produtos de origem natural tém demonstrado propriedades que tem
limitado o tratamento de algumas doencas. Estas propriedades passiveis de serem melhoradas
sdo: alta toxicidade, baixa solubilidade em agua, baixa biodisponibilidade oral, pouca eficacia
em doses moderadas, ineficacia para aplicagdo oral ou tdpica, perda da atividade “in vivo” ou

alta citotoxicidade.*

Atualmente a principal linha de pesquisa do Laboratério de Quimica Farmacéutica da
UFMS (LASQUIM) é a modificacdo molecular de derivados das neolignanas veraguensina
23, grandisina 24 e machilina G 25, com o intuito de encontrar ligantes ou candidatos a
farmacos potencialmente Gteis contra Leishmanioses e outras doencgas negligenciadas. Desde
2009 o LASQUIM tem trabalhado com pesquisas relacionadas a estes scaffolds conforme

pode ser visualizado na Figura 10.5*
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Figura 10- Possibilidades sintéticas utilizando o citoesqueleto das neolignanas.

A ampliacdo dessa biblioteca de compostos visa obter informac@es importantes sobre
relacdo estrutura-atividade (REA), pois permite escolher aqueles compostos mais promissores

(com maior poténcia) para estudos “in vivo” contra Leishmanioses.

Dessa forma, pode ser observado com relacdo a REA que os derivados hibridos, 1,2,3-
triazblicos 27 e 28 e isoxazolicos 30 e 31, derivados da machilina G 25 e que contém o grupo
metilenodioxi, sdo aqueles que apresentaram a maior capacidade inibitéria (ICso > 6 M) em
todas as formas e subespécies de leishmania testadas. A introducdo do grupo nitro na posicao
para em compostos metoxilados, como é o caso do composto 1,2,3-triazolico 26, melhorou a
atividade contra as formas amastigotas de L. amazonenis, mas contra as formas promastigotas

eles tiveram atividade inibitoria de moderada a baixa.>*>*
1.7. Anéis heterociclicos

Boa parte dos compostos orgénicos conhecidos que contém atividade contra doengas
negligenciadas possuem sistemas heterociclicos em suas estruturas. Dentre 0s varios
heterociclicos existentes, podemos citar os tiofenos, furanos, pirrdis, imidazois, tiazois e
compostos quinolinicos, sendo estes os heterociclicos de maior relevancia devido a presenga
em constituintes essenciais a vida de animais e plantas como vitaminas, hormdnios,

antibidticos e alcaldides. Essas unidades estruturais sdo de grande importancia também na
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indUstria quimica sintética, em razdo da sua presenca em muitos produtos como herbicidas,

farmacos, cosméticos, corantes, plasticos, semicondutores organicos e solventes.

Existe diversas reacbes para a formacdo de compostos heterociclicos, como por
exemplo cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen para a formacéo de anéis triazolicos 36 e 37 e

isoxazolicos dissubstituidos 40 como mostrado na Figura 11.
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Figura 11- Esquema 1,3 dipolar de Huisgen para a formag&o de anéis triazolicos e isoxasolicos.
Um dos mais importantes métodos de sintese one-pot de arilindol € a sintese de Larock,

a qual refere-se a reacdo intermolecular de o-haloanilinas e alcinos (geralmente internos),

catalisada por paladio, para se obter indois 43 em uma Unica etapa.>®

Ph Ph
I
| | [Pd]-cat (2 mol%) Na,CO; \
DMF, T°C, 14-48h Ph
41 NH, Ph ¥
42 43

Figura 12- Esquema da sintese de Larock para a formacéo de indois.

Outra forma de obtencdo de heterociclicos é a utilizacdo de hidrossulfeto de sédio em
dimetilformamida sob aquecimento utilizando como material de partida os 1,3 butadiinos
simétricos e assimeétricos 44 obtendo anéis tiofénicos simétricos ou assimétricos 1,4
dissubstituidos 45 (Figura 13).®

Nazs
S K
— — HNaS.XH,O /(1
R——=———"Re bME > RiTNsTR,
44 45

Figura 13 — Tio-ciclizagdo de 1,3 butadiinos simétricos e assimétricos.>®
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Como podemos observar na formacdo dos anéis tiofénicos na Figura 13 os 1,3-diinos
desempenham papel importante como blocos sintéticos em rea¢Ges quimicas. Diversos grupos
de pesquisas vém trabalhando para produzir esse tipo de compostos de forma sintética, a partir

de metodologias cada vez mais.
1.8. Sintese de 1,3-diinos e suas aplicagdes

Compostos 1,3-diinos sdo aqueles que contém duas ligagdes triplas conjugadas, o que
confere rigidez e estabilidade as estruturas. Por conta dessas propriedades, o fragmento 1,3-
diino é comumente encontrado em produtos naturais e composto com atividades biologicas e
farmacéuticas. Eles também séo importantes blocos sintéticos e na sintese de condutores
organicos. Em reac6es envolvendo alcinos € comum o uso de catalisadores de cobre devido a

complexac&o entre o atomo de cobre e os elétrons da ligagdo tripla.>’

Para reacbes de homoacoplamento duas reacbes sdo muito empregadas:

homoacoplamento do Glaiser e reacdo de homoacoplamento do tipo Hay.

A metodologia de homoacoplamento do tipo Glaser consiste na condensacdo de
carbonos catalisada por cobre. Essa metodologia permite a formacéo de dialquinos simétricos
isolando compostos organo-cobre e podendo reagi-los posteriormente com outros substratos

organicos (Figura 14).%®

Cu'/NH,*/0,

2R——H
46 47

Figura 14— Homoacoplamento do tipo Glaser.*®

A metodologia de homoacoplamento proposta por Hay, utiliza TMEDA e cloreto de
cobre (CuCl), para a formacgdo de um complexo (CuCL. TMEDA) que atua como catalisador e

a reacdo ocorre na presenca de solvente acetona/agua e oxigénio como oxidante.

CuCL.TMEDA
2R——H » R———R
0, 48

Figura 15— Homoacoplamento do tipo Hay.5®

Uma das vantagens deste método é o aumento da solubilidade das espécies reativas,

uma vez que quando ocorre a complexagdo do cobre com o alcino, em muitos casos esse
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intermediério precipita no meio reacional, o que pode ser evitado com o uso de TMEDA

como ligante.

Essas metodologias, apesar de eficientes, precisam de quantidades maiores de reagentes
e catalizadores o que dificulta a purificacdo dos compostos. Diversos pesquisadores buscam
variar as quantidades de bases, catalisadores e agentes oxidantes, como por exemplo o
trabalho publicado por Kun Yin e colaboradores em 2011, no qual fazem uso de Cul como
catalisador, acetato de sodio como base, na presenca de DMF sob aquecimento de 90 °C
(Figura 16).5°%0

Cul (5%), NaOAc
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Figura 16— Homoacoplamento do Kun Yin utilizando Cul.

Um ano mais tarde o0 mesmo grupo descreveu o uso CuCl como catalisador em DMSO,
sem a necessidade de base ou aditivos. No entanto precisou de longos tempo reacionais de
mais de 24h para a conversdo da reacdo. E longos tempos reacionais, de maneira geral sdo
comuns para a formacdo desse tipo de composto apesar das variagdes de métodos empregados
pelos pesquisadores, alcangando resultados interessantes apenas quando utiliza-se radiagOes

de micro-ondas.5?

Os 1,3-diinos simétricos também podem ser obtidos através da dimerizacdo de
alquilsilanos, alquinil de grignard, haletos de alquinil enre outros. Nishira e colaboradores no
ano 2000 dimerizaram alquilsilanos utilizando CuCIl, DMF a temperatura de 60°C (Figura
17).82

CuCl (1eq.)
R———SiMe;, — R——F=-R
50 DMF, 60°C 51
3-12h

Figura 17 — Homoacoplamento de Nishira utilizando alquilsilanos.

Os 1,3 diinos também podem ser assimétricos, apesar das publicacGes serem restristas a
dos homoacoplamentos, pois é mais trabalhoso obter esses compostos uma vez que pode

haver competicdo com a reagdo de homoacoplamento.

Em 2010, Meng e colaboradores utilizaram para a sintese de 1,3-diinos n&o-simetricos

uma combinacdo de Fesz e Cux como sistema catalitico na presenca de K2COs e DMF a um
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temperatura de 50 °C com 12 a 24 horas de reacdo. E observaram a formacéo de trés produtos
diferentes no meio reacional e conseguiram obter apenas 6 compostos com rendimentos que
variaram de 45-75% (Figura 18).%3
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Figura 18 — Heteroacoplamento de Meng, 2010. Obtendo como produto uma mistura de diinos.

Devido a dificuldade de obtencdo de um unico tipo os heteroacoplamentos sdo feitos
exclusivamente através de reacfes que utilizam acetilenos terminais e 1-haloalcino, como por
exemplo no heteroacoplamento de Cadiot—Chodkiewicz o qual utiliza 1-haloalquino 57 com
um alquino terminal 58 catalisado por sais de cobre na presenca de uma base, sendo esta a

metodologia classica para a obtencdo desse tipo de composto (Figura 19).54
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Figura 19 — Heteroacoplamento de Cadiot-Chodkiewicz.

Reac0es utilizando 1-bromoalcinos s&o comuns como, por exemplo, os realizados por
Wang e colaboradores em 2011. Os autores utilizaram uma vasta gama de alcetilenos e quatro
1-bromoalcinos diferentes. Assim, conseguiram sintetizar 15 exemplos com rendimentos que
variaram de 73 a 96% (Figura 20).%3
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Figura 20 — Heteroacoplamento de Wang, 2010.

Apesar das diversas pesquisas e formas de se obter os 1,3 butadiinos simeétricos e
assimétricos, de maneira geral observamos a dificuldade dessa sintese que muitas vezes

envolvem custos elevados, altas temperaturas e tempos reacionais longos.
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2. OBJETIVOS
2.1.  Objetivo Geral:
Devido a importancia dos 1,3 diinos como possiveis precursores de anéis heterociclicos
e a importancia da sintese de novos farmacos com potencial atividade antileishmania tem o
trabalho como objetivo geral sintetizar butadiinos com diversos padrdes de substituig&o.
2.2.  Objetivos Especificos:
e Sintetizar 1,3-butadiinos simétricos;
e Investigar procedimentos experimentais visando a sintese dos 1,3 butadiinos
assimétricos.
e Sintetizar 1,3-butadiinos assimétricos;
e Investigar procedimentos experimentais visando a sintese dos analogos tiofénicos
simétricos e assimétricos.
¢ Sintetizar andlogos tiofenicos simétricos e assimétricos.
e Caracterizacéo estrutural por RMN de hidrogénio He C*3,

e Caracterizacdo estrutural por espectrometria de massas (MM).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para sintetizar os 1,3-butadiinos de interesse e emprega-lo na obtencdo dos anélogos
tiofénicos propostos 33, primeiramente foi necessario sintetizar os materiais de partida,
iniciando pela sintese dos acetilenos terminais 70a-f. Sendo o acetileno terminal 70e o Unico

adquirido comercialmente (Esquema 1).

R’@\R_>R::R —— H———R

720u73 70a-f

33

Esquema 1. Retrossintese para a formacao dos analogos tiofénicos.

A obtencdo dos acetilenos terminais 70 se da por duas vias sintéticas. A obtencdo dos
acetilenos terminais 70a-d que provém da desprotecdo dos &lcoois acetilénicos do tipo 67a-d
que por sua vez deriva do acoplamento do tipo Sonogashira com o &lcool 2-metil-3-butin-2-ol

66 e os haletos de arila iodados do tipo 65a-b ou haletos de arila bromados do tipo 65c-d

(Esquema 2).
R4 R4
[ R, Br R,
R1 R1
65a-d R, ©°Y 65c-d R
H— R, — \ — /[~ 3 3
— 2 ,Hc/_\/R2:> +
& Ry 67a-d R,
HO%—: Br
R:C6H4'p(OCH3), C6H3'3,4(0CH3)2, C6H3(OCH20)

66
Esquema 2. Retrossintese para a formagao dos acetilenos terminais.

A obtencdo do acetileno terminal 70f procede através da metologia de Corey-Fuchs
onde o dibromovinil do tipo 69 originou-se da dibromacdo com tetrabrometo de carbono a

partir do aldeido trimetoxilado do tipo 68 adquirido comercialmente (Esquema 3).

H;CO
H5CO. H;CO
H3;CO
H3;CO H;CO
H;CO OCH, 69 OCH3

Esquema 3. Retrossintese para a formacao do acetileno terminal trimet6xilado.

O Esquema 4 mostra resumidamente a rota sintética inicialmente proposta para a

obtencg&o dos acetilenos 70 e posteriormente dos analogos tiofénicos 33.
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OCH, 0\,
e Groon @o
NBS

63a 63b
i Kl TsOH/S|02 Obtido
Oxone Comercialmente
OCH, OCH3
_@OCH:; _@OCH3 Br—@'
65d OCH3;
H
66
PdCI,(PPh;),
Cul/PPh,
TEA
OCH;
OCH3 HO
)L@ocm )L<§>-ocn-|3 )é——@—
OCH3
KOHlTqueno (o]

Refluxo H:,CO@)JH
( ock; | M€Y Lew

H%@'OCHsH%@-OCH3 68 °
70a 70b OCH, CBr,/PPh;| 0°c

o CH,Cl,

3 H
H= o H
70

)%\

c 70d OCH, "'300)@)\\(&
Br
Obtido OCH, H3CO

Comercialmente

69 OCH3;

e H OCH,|
H—<: :> 1) BuL
70e_ 70f OCH; )

<

Jég

2) H,0

-78°C

. Y, N R,
a) Acetona, O, | b) DMF, Na,CO; n-BuNH _
CuCl, TMEDA Cul, I, cucl 2 Br— R, ‘acﬁtBoSna H—
NH,OH.HCI 71 AgNO3 70
R; R;
Ry

R1 ::Rz

Ry .

Analogos Analogos

Simétricos Assimétricos
1)Na23
2)DMF

R
\
R 's O R
O 33 R

R
R

Esquema 4 — Rota sintética proposta inicialmente para a sintese dos analogos tiofénicos.
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3.1. Sintese dos acetilenos terminais
A sequéncia reacional para obtencao desses compostos inicia-se pela sintese dos haletos
de arila 65a-c. Partindo do anisol 63a e do veratrol 63b promovemos a iodacdo do anel,
utilizando uma condicédo reacional com iodeto de potassio e Oxone® em agua (Esquema 5),
obtendo o iodoanisol 65a e o iodoveratrol 65b com 65% e 85% de rendimento

respectivamente, ambos purificados por recristalizag&o.®

KI OXONE
) mgpm
63a-b 65a-b

H3CO—©—I cho—©—|

65a H3CO g5y,
65% 85%

Esquema 5. EquagAo para a sintese dos haletos de arila iodados.5®
O mecanismo de reacdo consiste na formacdo do &cido hipoiodoso que é um

eletrofilo responsavel por promover a halogenacio do sistema aromatico (Esquema 6). &
©

( OH
H H3CO—©—I
H3CO — 65

-~
/> I—OH

63a
2KHSO5.KHSO4.KSO4 + KI —» KOH + IOH + Kzszos.KHSO4.Kst4
Oxone Acido
Hipoiodoso

Esquema 6. Mecanismo de reacdo da iodagdo dos haletos de arila 65a-b.5°

Para promover a halogenacdo do benzodioxol 64 (Esquema 7) foi utilizado o NBS como
fonte de bromo eletrofilico, silica e acido p-toluenosulfénico como catalisador formando o

bromobenzodioxol 65¢c com 79% de rendimento apds purificacio por destilagdo.5®

o (°
o p-TsOH, NBS, S|I|ca
CH,CI,
64

Esquema 7. Equacéo para a sintese do benzodioxol 65¢ com NBS.

A bromacéo do benzodioxol 64 utilizou uma metodologia empregando NBS como fonte
de bromo eletrofilico, silica e acido p-toluenosulfénico como catalisador. Essa metodologia
consiste em uma adaptacdo de reacdes de mono halogenacdo ja encontradas na literatura,
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onde foi realizada a troca do solvente tetracloreto de carbono para diclorometano e acréscimo
de &cido p-toluenosulfénico. O &cido catalisa a formagdo do bromo eletrofilico que é atacado
pela nuvem eletrénica do sistema aromatico do benzodioxol 64 formando um intermediario
64’ que tem seu hidrogenio capturado pela base conjugada TSO-, regenerando a
aromaticidade do anel e formando o bromobenzodioxol 65¢ O esquema 20 descreve 0

mecanismo de reagdo proposto.®

H
TsOH o) (
N-B — [N+ %
N-Br — f
TsO('D 0]
(0] NBS
rO H g ,TsO r /’ Br
o Br ) O
Ol | 5]

Esquema 8. Mecanismo de reacdo da formacdo do haleto de arila bromado 65¢.%

Apos a sintese dos compostos halogenados 65a-c a proxima etapa é a obtencdo dos
alcoois acetilénicos 67a-d, via reacdo de acoplamento cruzado tipo Sonogashira®’°. Os
haletos de arila 65a-d reagem com o 2-metil-3-butin-2-ol 66 na presenca do catalisador
cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio(ll), co-catalizador iodeto de cobre, trifenilfosfina e

trietilamina sob aquecimento, os rendimentos variaram de 74% a 92% (Esquema 9).
R

R—@—Br
R
65c-d
R © PdCI,(PPhy), Cul,
R ou + H—== <OH » R — OH
1 66 PPh; TEA 67ad

R, I R
R; 65a-b
o HCO
C
H3CO—©%<OH H3CO—©%<OH 0 = {oH = {oH

67a 67b 67c 67d

H,CO H,CO
86% : 92% 74% 3 81%

Esquema 9. Equacdo para a sintese dos alcoois acetilénicos.

O esguema 10 mostra a sintese do cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio(ll) e um

provavel mecanismo de reacdo de Sonogashira onde o catalizador PdCl>(PPhs)2 é reduzido de
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paladio(ll) para paladio (0) no ciclo C seguida de uma adi¢cdo oxidativa com iodoanisol 65a

formando um complexo 65a’. No ciclo B o acetileno terminal 66 forma um complexo com o

iodeto de cobre 66> que com o auxilio da trietilamina origina o acetileno de cobre 66°°, este

junto com o complexo 65a’ participa entdo da etapa de transmelacdo no ciclo A formando o

complexo 67’ de configuracdo trans posteriormente convertido em uma forma cis 67°°, por

fim a etapa de eliminacdo redutiva, liberando o composto 67a desejado e com regeneragéo do

paladio(0) por eliminagéo redutiva.t”°

H
. PPh !
PdCI; + LiCl ——» pdcl,(PPh,), oH “oNog
EtOH §
=
Cu 66"
Cl,_PPh,
C|/ ~PPh3 CicloC
P
Transmetalagao H //66
CuCl
HO
\\ PPh; \ . /
pg+2 HC/ ——— \OH

EI|m|nagao
Redutiva
H3CO
Eliminagao Pd°(PPh3)
Redutiva 2

Adicao
PPh; Oxidativa

|
@-Pd*zPPh3 PPh;
PdZ
o || I e, ;
Ciclo A H,CO !

65a’ N
OH
OH
Isomerizagao //
trans/cis Cu™ gev
Transmetalagao
PPhg
@»Pd*z— OH
L +
PPhs 67 cul Ciclo B H
/gﬁ/\

Esquema 10. Provéavel mecanismo para o acoplamento de Sonogashira.
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Ap0s a sintese dos alcoois acetilénicos tipo 67a-d a proxima etapa foi a desprotecéo
do grupo alcino por meio da metodologia do tipo retro Favorski’® que utiliza hidroxido de
potassio em tolueno sob refluxo (Esquema 11), os acetilenos terminais 70a-b sdo formados
apos a liberacdo de uma molécula de cetona. O esquema 12 mostra 0 mecanismo de reagdo

para a formacéo do acetileno terminal 70a.

R R
R~ N—= Y{on KOH | g —H
_ — \ tolueno
R 67ad R 70a-d
) HsCO
{
H;@O—@%H H3co—©%H o —H —H
70a 70b 70¢ 70d
H,CO H,CO
65% : 85% 81% 3 79%

Esquema 11. Equacdo de sintese dos acetilenos terminais.

/_?OH e)
H — mco—@%_,éo
— { 67a"~ \~
H3CO—©T<O)
)ok

Cetona

Hsco—O%H «— H3C0—©—:e
H,O/NH,CI

70a 70a’

67a

Esquema 12. Mecanismo de reagdo para a formagéo dos acetilenos terminais.

A formacdo do acetileno terminal 70f segue uma rota completamente diferente devido a
inviabilidade de promover a halogenacao na posi¢cdo 5 de um anel benzeno trimetoxilado nas
posicBes 1, 2 e 3 pois o halogénio entraria provavelmente na posicdo orto (6 ou 4) ja que é a

mais ativada. Foi selecionada entfo a metodologia de Corey-Fuchs (Esquema 13).7%72

0 H 1)BuLi  HsCO
3
HCO. y CBry/PPh; HsCO B 7sec
CH,Cl, H,CO Br HsCO =H
H;CO 212 3 2) H,0
OCH; 0°C OCH; H,CO
68 69 70f

Esquema 13. Equacdo geral da sintese do acetileno terminal 70f pela metodologia Corey-Fuchs.

Essa metodologia utiliza como material de partida o 3,4,5-trimetoxibenzaldeido 68 que

na presenca de tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina em diclorometano a 0°C forma o
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dibromovinil 69. O Esquema 14 ilustra 0 mecanismo dessa primeira etapa da reacdo de
Corey-Fuchs que se assemelha ao mecanismo da reacdo de Wittig. A ilida de fosforo 74
apresenta dois atomos de bromo que séo transferidos para o aldeido 68, através do ataque do
carbono nucleofilico da ilida ao carbono eletrofilico da carbonila do aldeido, formando o
intermediario oxafosfetona 68’ ciclico, essa reacdo ¢ uma cicloadicdo concertada [2+2]
devido os 4 elétrons © envolvidos, dois elétrons provenientes do aldeido e oS outros dois da
ilida. A reacdo se encerra com a liberacdo de oxido de trifenilfosfina 75 e formacdo do

dibromovinil 69 com 74% de rendimento.

Formacao da ilida de fosforo

-~ @ ®
Br BB N\ AR > S )PLPh3
\9;) :PPh; —» o -— Br’q"Br ——>» Br” "Br
Br _C. Brw_ PPh llida de fésforo
Tetrabrometo Brog Br T 74
de
carbono Reacao da ilida com o aldeido
H
Br. _ OCH;
Br
Ph3P 40 69 OCHj3
OCH OCH3
PhyP= ,_—~Ph3P—(e OCHy " L.} 3 R
Br
OCH 75 Ph;P=0
OCH , 3 3
llida de fosforo OCH 3 68 OCH, 6xido de
74 3 Oxafosfetona trifenilfosfina

Esquema 14. Mecanismo da primeira etapa da reacéo de Corey-Fuchs.”"

O dibromovinil 69 é o componente da segunda etapa da reacdo de Corey-Fuchs é
reduzido ao acetileno terminal 70f na presenca de n-BuLi 76, a -78°C em THF anidro e
necessitando titular previamente o n-BuLi. Foram necessarios 2.0 eq. n-BuL.i 76 para formar o
acetileno terminal 70f pois 1eq. remove o hidrogénio vinilico acarretando na eliminacdo de
um bromo formando o bromoacetileno 70f que entéo tem seu bromo removido pelo outro
equivalente de n-BuLi 76 gerando o intermediario 70f*°. Ao finalizar a reacdo com agua esse
intermediario captura um hidrogenio fornecendo o acetileno 70f com rendimento de 83%

(Esquema 15).



Resultados e discussio 40

76 ) 76
H< _ Br
H,CO Br H3;CO =
IS + LiBr + N\
H,CO Br — —» H,CO Butano
OCH, OCH; 70f'
69 l
_ H
H;CO 7 /e Li
H,0 HsCO z
H3CO 44— + Br\/\/
OCH; H;CO Bromobutano
70f OCH; 70f"

Esquema 15. Mecanismo da segunda etapa da reagdo de Corey-Fuchs.

3.2. Sintese dos 1,3-butadiinos simétricos.

Os 1,3-butadiinos simétricos 72a,b,c,e foram preparados por meio de reacdes de
homoacoplamento cruzado tipo Glaser que é uma metodologia classica para preparacdo de
1,3-butadiinos simétricos envolvendo acetilenos terminais, os rendimentos variaram de 86% a
92% (Esquema 16).

Metodologia com Acetona (A)

TMEDA, O,, CuCl @ O
< >—_ H > —
Acetona
e

70e 72

Metodologia com DMF (B)

CuI, Iz, N32C03 o

2R—== R———=—-R
” DMF -
80°C
( )
H,co~/_Y=—=— )-ocH, H:;CO == )-OCH;
72a H,CO 72b OCH,
86% 92%
oL ==+ 79
L() T2c 0)
L 92% )

Esquema 16. Metodologia para obtencdo dos 1,3-butadiinos simétricos.

Este método de condensacdo de carbonos aproveita-se da ativagdo por cobre, uma vez

que este exerce um leve efeito de polarizacdo sobre o carbono e o mecanismo de reacdo
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consiste em um acoplamento oxidativo mediado por vias radicalares de quebra homolitica

(Esquema 17).

cu(l)

R ——H _—— ; '
Agente oxidante R che-- C:—Q\ R
R

R R R R
N /)
o S G b £ Ve W ¢
R R R R

Esquema 17. Mecanismo de reagdo via radicalar homolitica para a formagéo dos butadiinos simétricos.

3.3. Sintese dos analogos tiofénicos simétricos.
Os anélogos tiofénicos simétricos 23a, b, c, e foram sintetizados através da reacdo dos
acetilenos simétricos 70a, b, c, e com hidrossulfeto de sodio hidratado e DMF. (Esquema 18).

R
NaZS.9H20
A== (e e,
DMF
70a,b,c,e R 80°C
’/@\.\ H;CO OCHs
23a OCH; .o 23b OCH
H;CO 79% 80% :
¢ W) 8
S
o 23c 0 O 23e O
L 69% 89% )

Esquema 18 — Equacdo geral para a sintese dos andlogos tiofénicos simétricos.

No meio reacional ocorre a formacdo do ion sulfeto a partir do hidrossulfeto de sédio,
que ataca uma das triplas ligagdes 72a’ deslocalizando a carga formando um (Z)-tiobutenoino
72a’> como intermediario reacional. O produto formado sempre vai ser de configuragéo (Z)
pois independente da face que ocorra o ataque a nuvem de elétrons € deslocada no sentido
oposto ao carbono adjacente forcando 0 movimento da tripla para 0 mesmo sentido do ataque,
podemos afirmar que esta reacdo € altamente estereosseletiva formando apenas um isémero.
Para a formacéo do anel heterociclico o hidrogénio do sulfeto ¢ retirado pelo meio reacional
seguido do ataque intramolecular do &tomo de enxofre a outra tripla ligacdo 72a’’ fechando o
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anel. A aromaticidade é restabelecida pela captura de um préton do meio 23a finalizando a

reacdo (Esquema 19).

H3COOCH3 ——» H;CO

72a
HS
Co—H
H
H,CO ¢
7P —
S
23a" O

/|
23a OCH3

Esquema 19. Mecanismo de reagdo para a formagdo do analogo tiofénico.

3.4. Sintese dos butadiinos assimetricos
Para a sintese dos butadiinos assimétricos 73 utilizamos como primeira escolha a
metodologia de Cadiot-Chodkiewicz que é um procedimento classico da literatura. No entanto
foi necesséria a sintese prévia dos bromo-acetilenos do tipo 71 através de uma reacdo que
utiliza NBS e AgNOs em acetona, a purificagdo dos compostos 71b e 71c foi feita por coluna

cromatogréafica e o produto 71e foi obtido puro (Esquema 20).73

R R
7 \_— NBS > _
RQ =" “agno; R =Br
R 70 acetona R 4
0]
C
H3CO—©%Br o) — Br @%Br
71b 71c 71e
H;CO 51% 43% 65%

Esquema 20. Equacdo de sintese dos acetilenos bromados.
O bromo-acetileno 71c e o acetileno terminal 70b foram escolhidos para o teste com a

metodologia de Cadiot-Chodkiewicz, utilizando cloreto de cobre como catalisador, cloridrato

de hidroxilamina e n-butilamina (solu¢éo 30%) como solvente (Esquema 21).
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Metodologia de Cadiot-Chodkiewicz

ro
0@%&
71c
CucCl, NHZOH.Hcl
+ n-BuNH, 30%  HsCO Q
(sol. aq.) 0°C
H;CO — H5CO
70b
H;CO

Esquema 21. Obtengdo dos dimeros assimétricos por Cadiot-Choddkiewicz.

O mecanismo de reagédo consiste na remocao do hidrogénio pela base do meio seguida
da formacdo do acetileno cuproso que sofre uma adicdo oxidativa formando o intermediério
730’. A proxima etapa é a eliminacdo redutiva restabelecendo o catalizador de cobre e

formando a ligagdo carbono-carbono formando o composto do tipo 730 (Esquema 22).

H,CO =c7---Cu”. Br%@o
70b ¢ J

H;CO o
adigao oxidativa

CuBr Br

\‘ Br
o) E
< H,CO =c----Cu"™

3 e
H300° eliminagéo redutiva N
730 H;CO 730" N\

H;CO 5%

”~~

HCO—<; :)——: H

3H3CO 70b ) / \
B

ov
Esquema 22. Mecanismo de reacdo para a obtencdo dos dimeros assimétricos por Cadiot-Choddkiewicz.

A metodologia mostrou-se ineficiente, com a formagdo da mistura de butadidinos
simétricos e do butadiino assimétrico de interesse 730 sendo obtido com 5% de rendimento.
Ao encontrar esse problema na sintese de um material de partida essencial, deu-se inicio a
busca por uma nova metodologia que substituisse a estratégia acima citada.

Como ja foi abordado anteriormente nesse trabalho existem outras maneiras de se obter
os 1,3 diinos assimétricos de interesse no entanto seria necessario um investimento em
produtos diferenciados e de alto custo. Com base em estudos anteriormente realizado pelo
LASQUIM a metodologia de Cadiot-Chodkiewicz permite a sintese de dimeros assimétricos
derivados do alcool 2-metil-3-butin-2-ol 69 (Esquema 23). A sintese dos dimeros do alcool 78
inicia-se pela previa bromacdo do 2-metil-3-butin-2-ol 69, utilizando Br. e KOH em agua a
0°C, formando o alcool acetilénico bromado 77, essa metodologia ja havia demonstrado

excelentes resultados em outro trabalho do nosso grupo de pesquisa.
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R R
o) — &+ R — 4 SuCLNWOHOI ) /.,
o n-BuNH, 30% _ \}
77 R (sol. ag.) 0°C R 78
KOH ( © h
Br, HyCO~/ —=—=—oH HﬁO-@%{OH 0@%{OH
78 78
90°% HsCO o5 95°%
HO>%H HsCO b b HCO b
69 @%{OH ¢ d—=—=—oH H;co = — {0oH
78d 78e 78f
H,CO 89% 75% H:CO 97%
eI~/ —=—=oH
789
L 80% )

Esquema 23 — Sintese dos dimeros assimétricos do alcool.

Este tipo de dimero assimétrico 78 pode sofrer eliminacédo do grupo alcool (em forma de
acetona) gerando o dimero terminal 78> “in situ” que em seguida seria utilizado um
acoplamento cruzado do tipo Sonogashira em um sistema “one pot”, fornecendo os dimeros

assimétricos do tipo 73 desejados (Esquema 24).747>76.77
R4 Base R4 Ry R4

Aquec. Sonogashira .
R~/ Y=—=Aoh = R~ H>=—=H—7—>R == Rs
— \ N = . 4
78 o 78 73
Rs /U\ R; R5-@—I R; Re

R

Esquema 24 — Esquema reacional para desprotecdo “in situ” do dimero do alcool assimétrico.

Buscando acertar as condigdes ideais para essa nova metodologia, foram realizados
testes (Tabela 1) com os dimeros do alcool assimétrico 78e e o iodoanisol 65a adicionando
base, catalisador de palddio Pd(PPhs)s, iodeto de cobre como co-catalisador em tolueno sob

refluxo (Esquema 25).

I~)-OCH;
65a

/N — — [/ > { V=== @om
_/ - \o"I BASE / Tolueno =/ T W/, 3
78e Pd(PPh;),/ Cul 3a
N, /Refluxo

Esquema 25 — Metodologia para a formagéo do butadiino assimétrico.
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Tabela 1. Testes para a obtengdo dos 1,3-butadiinos assimétricos com TBAOH/5minutos.

Tempo

. Dimero Co- uantidade Tem . Rend.
Linha do alcool catalisador Base © de base P (min) 65a— 73a
1 2,0 eq. Cul NaOH 4.5 eq. 110°C 30 min 55%?

2 2,0 eq. Cul TBAOH 4.5 eq. 110°C 5 min 58%?

3 1,5€q. Cul TBAOH 2,0 eq. 110°C 5 min 95 %?

4 2,0 eq. Cul TBAOH 2.0 eq. 75°C 5 min [1:4]°
5 1,2 eq. Cul TBAOH 1,5 €q. 110°C  5min [4:1]°
6 1,5eq. - TBAOH 2,0eq. 110°C  5min 80%?

a) Rendimento ap6s coluna cromatografica. b) Razdo estimadoa por RMN H? [1:4] iodoanisol/produto. ¢) Raz&o
estimado por RMN H! [4:1] produto/iodoanisol.

Analisando os resultados da Tabela 1 podemos observar que no teste da linha 1
utilizamos 4,5eq. de NaOH como base para a desprotecdo de 2,0 eq. dimero do alcool 78a e
para o acoplamento, esta reacdo mostrou-se muito dificil de purificar, gerando diversos
subprodutos na reacdo e com rendimento final de 55% em um tempo reacional de 30 minutos.

No teste da linha 2 trocamos NaOH por 4,5 eq. de TBAOH que é uma base e também
um catalisador de transferéncia de fase.”® A troca mostrou-se eficiente com formagio de 58%

do produto desejado 73a, como podemos observar no espectro de RMN-H? (Figura 21).
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Figura 21 — RMN de H! (300 MHz-CDCl3) do composto 73a purificado por coluna cromatogréfica.
No entanto foi isolada da coluna cromatografica uma fragédo de 10% de um produto que

apos analise de RMN H! mostrou tratar-se de um tetrdmero fenila do tipo 79 (Figura 22).
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Figura 22 - RMN de H! (300MHz-CDCls) do tetramero do fenila 79 formado como subproduto da reagéo.
A formacdo do tetrdmero é prevista quando se observa o mecanismo da reacdo de

Sonogashira (Esquema 26), que inicia-se com a formagdo “in situ” do catalizador de paladio
tetraquis e adicdo do alcool acetilénico 78e e TBAOH.

O élcool acetilénico 78e sofre uma desprotecdo pelo TBAOH formando o acetileno
terminal do &lcool 78’ “in situ” que reage no ciclo B e no ciclo C com auxilio do co-
catalisador iodeto de cobre. O ciclo C forma através de uma transmelacdo com o catalisador
de paladio tetraquis e o acetileno terminal do alcool 78¢’ formando como subproduto de
eliminacdo redutiva o tetramero 79 e reduzindo o paladio (0). Ap6s a adi¢do do haleto de arila
iodado de interesse este através de uma adi¢cdo oxidativa forma o complexo 65a’que reage
através de transmelacdo com o acetileno de cobre 78e’>” formado no ciclo B dando inicio
assim ao ciclo A e este da origem ao composto desejado 73a. Porém o excesso de TBAOH e
de acetileno terminal formado “in situ” 78a’ provavelmente favoreceu a formacdo do

subproduto 79 do ciclo C.
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Esquema 26. Provavel mecanismo para o acoplamento de Sonogashira.
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Assim no teste da linha 3 reduzimos a quantidade de TBAOH para 2,0eq. E também do
dimero do &lcool 78e para 1,5 eq. Esse teste mostrou-se muito eficiente com 95% de

rendimento com uma minima quantidade de tetramero fenila formado.

No teste da linha 4 reduzimos a temperatura para um aquecimento brando a 75°C com o
intuito de reduzir as impurezas formadas no meio reacional facilitando assim a purificagéo
dos compostos. Apds analise do RMN H! podemos observar a razdo de [1:4]
iodoanisol/produto, mostrando que esse teste precisa de mais tempo reacional para consumir
todo o iodoanisol 65a.

No teste da linha 5 testamos uma menor quantidade de TBAOH (1,5 eq.) e também de
dimero do alcool 78a (1,2 eq.) e ao analisarmos 0 RMN H! observamos que mesmo sob
temperatura de refluxo a formacdo do produto desejado 73a foi na razdo de [4:1]
iodoanisol/produto concluindo que uma menor quantidade de reagente ndo favorece sua
formacéo.

Ao realizar pesquisa na literatura encontrou-se algumas reacdes de acoplamento que néo
utilizavam co-catalisador de Cul’""®", e ao realizarmos o teste da linha 6 esperavamos inibir
o ciclo C evitando assim a formacao do tetramero, facilitando a purificacdo dos compostos. O
teste mostrou que a reacdo acontece independente do ciclo C apesar de ter um rendimento
menor, ndo havendo a formacdo do tetramero 79. No entanto essa condicao reacional ndo foi
reprodutivel ao realizar o teste com outros tipos de &lcool acetilénicos 78 de interesse
mostrando apenas reprodutibilidade para compostos que utilizassem o alcool acetilénico do
tipo 79e.

Logo a condicéo reacional da linha 3 mostrou-se mais eficiente dentre as testadas por ter
uma propor¢do adequada de reagentes e de temperatura evitando a formacao de excesso do
tetramero e ainda ser reprodutivel com os diversos padrdes de substituicdo testados nesse

trabalho (Esquema 27).
R4

R =
65

I = — / R,
R/ — — \o"| TBAOH / Tolueno
78 Pd(PPh;),/ Cul

N, /Refluxo

R

R R,

Esquema 27. Esquema geral para a formagdo dos 1,3 butadiinos assimétricos via acoplamento cruzado
Sonogashira e desprotecdo por TBAOH.

Outro fator que interfere nas reacBes quimicas é a ordem na qual os regentes sdo
adicionados ao baldo reacional. Fatores como temperatura, estado fisico dos reagentes,
superficie de contato e concentracdo interferem na velocidade das reagdes. Baseados no teste
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da linha 6 da tabelal, onde pudemos concluir que a reagdo necessita de Cul, n6s alteramos a
ordem reacional dos reagentes tentando inibir o ciclo C e favorecer o ciclo A do mecanismo

de reacdo de Sonogashira (Figura 23).

Ordem reacional
modificada

1. Pd(PPh,),
2 Alcool acetilénico

Ordem reacional inicial

1. Pd(PPh,),
2. Alcool acetilénico

[ l [ l
[ l [ l
| 3.Tolueno | | 3. TBAOH |
| 4.Haleto de arila | | 4.Tolueno |
| 5.Cul | | 5.Haleto de arila |
[ 6.TBAOH ] [ 6. Cul ]

Figura 23 — Comparacdo entre as ordens reacionais propostas.

Testamos a nova ordem reacional proposta com os compostos 78e e 65a observamos
gue houve inibicédo ciclo C, pois ndo foi detectada a formacédo do tetramero do fenila 79 e o
rendimento desta reacao apés purificacdo por coluna cromatogréafica foi de 97%, superior ao
rendimento da ordem reacional inicialmente proposta que foi de 95%. Essa descoberta foi
importante para a sintese dos 1,3 butadiinos restantes pois ndo havia como prever a
interferéncia da formacdo do tetrdmero no rendimento reacional e na purificacdo dos
compostos. Compostos metoxilados por exemplo poderiam ter polaridade parecidas com seus
respectivos tetrdmeros (tetrdmeros do metilenodidxi, metoxi, dimetdxi e trimetoxi) o que
dificultaria ou até mesmo inviabilizaria a purificagdo por coluna cromatografica dos 1,3
butadiinos sintetizados.

Com as condicdes reacionais ajustadas foi proposta uma nova rota sintética (Esquema
27) para a obtencdo dos 1,3 butadiinos onde foi incluida a nova metodologia sintética

desenvolvida.
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Esquema 28 — Nova rota sintética proposta para a sintese dos analogos tiofénicos.



Resultados e discussio 51

O composto comercial 65h, 65i, 65 e 65k e a sintese dos haletos de arila iodados 65f e
65g foram incluidos no trabalho para obtermos uma maior variabilidade quimica de
compostos. A sintese dos haletos de arila iodados 65f e 65¢g foi realizada através formacéo do
sal de diazonio “in situ” com posterior substituicao nucleofilica em aromatico. O mecanismo
dessa reagdo inicia-se com a formacgdo do ion nitrozénio que converte a amina em um sal
diazdnio que é estabilizado pelo contra ion TsO". Apos varias etapas o grupo N2 € que permite
que o anel sofra uma substituicdo nucleofilica na presenca de iodeto de potassio (Esquema
28).
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Esquema 29 — Nova rota sintética proposta para a sintese dos analogos tiofénicos.

Foram sintetizados 19 1,3-butadiinos assimétricos com diversos padrdes de substituicao

como mostrado na Tabela 2.
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Tabela 2- 1,3-butadiinos assimétricos sintetizados com TBAOH.
Reacao Dimeros do Alcool Haleto de Arila T° 1,3 - Butadiinos Assimétricos It;r;;i
\_ / e —— VA OH |, o :
1 78e \ 3 5 .—.— = OCH; 97
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a-Temperatura em °C e em minutos. b-Rendimento apos purificagdo por colunas cromatograficas.

Ao observarmos a Tabela 2 podemos afirmar que o grupo nitro ndo possui boa
reatividade frente a essa condicdo reacional pois seus rendimentos foram de 40% para o
composto 73m e 53% para o 73g. Outros trabalhos da literatura de formacdo de butadiinos
assimétricos’* ndo costumam inserir o grupo nitro pois ele ¢ de dificil manejo, sendo insoltvel

em alguns compostos organicos, quando se utiliza na forma de haleto de arila 65 é de facil
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solubilizacdo e também armazenavel, o que confere uma vantagem para a metodologia
proposta, pois mesmo com o baixo rendimento apresentado a metodologia mostrou eficiente
na formacdo de compostos nitro, 0 que possibilita a expansdo dos grupos que podem ser
utilizados nos estudos de REA, além disso a incorporacdo de grupos em outros analogos ja
demonstraram atividade bioldgica antileishmania

Na linha 3 e 19 testamos a diferenca de reatividade do composto 65a utilizando o iodeto
de etila e o alcool assimétrico 78b na reacdo da linha 3. Na reacdo da linha 19 fizemos o
inverso, onde foi observado um rendimento superior com 97 % do que quando realizamos o
inverso (87%) sendo ambas as reacBes igualmente satisfatorias na obtencdo do composto de
interesse. 1sso pode ser explicado devido a uma maior estabilidade conferida ao intermediario
do acetileno terminal do alcool formado no ciclo A do mecanismo de reacdo de Sonogashira.

Outro grupo funcional interessante sdo os compostos adquiridos com cloro na molécula,
onde na rea¢do da linha 16 utilizamos o reagente clorado como dimero do alcool 78g sofrendo
a desprotecdo e posteriormente acoplando com o iodeto 65a com excelente rendimento de
80%. Na reacdo da linha 11 utilizamos o reagente clorado com o iodeto 65h afim de avaliar
qual produto o sistema iria preferir. Sabe-se que o iodo é um grupo de saida melhor do que o
cloro e na reagéo o sistema utilizando cloro no anel permanece inalterado, ndo foi detectado a
formagdo do subproduto derivado da transmetalacdo com o cloro e o rendimento 72%
mostrando que o composto com o grupo retirador é igualmente eficiente utilizando no alcool
terminal ou no iodeto.

A serie utilizando o &lcool acetilénico 78c do metilenodidxi obteve excelentes
rendimentos (72% - 98%), mostrando a eficiéncia dessa metodologia frente ao um grupo
funcional conhecido por sua atividade bioldgica**’ e o composto 73i podera dar origem ao
analogo tiofénico direto da machilina G.

A metodologia mostrou-se eficiente na sintese de 1,3 butadiinos reagindo com anéis
heterociclicos de cinco membros como pode ser observado ao obtermos o composto 73e e 73i
com bons rendimentos.

E importante ressaltar que a obtencfo destes compostos aromaticos foi realizada em 5
minutos em alta temperatura independente dos grupos funcionais utilizados para a reacéo e
como ja foi discutido nesse trabalho, as reagdes descritas para a obtencdo dos 1,3 diinos
assimétricos costumam ser demoradas e caras, essa metodologia abre a possibilidade de
obtermos moléculas cada vez mais complexas e/ou de dificil acesso através de uma

metodologia barata, rapida e eficiente.
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3.5. Sintese do analogo tiofénico assimétrico.

Diante do sucesso da sintese desses butadiinos assimétricos 73 e de relatos da
literatura™ onde foi realizada tio-ciclizagdo de 1,3 diinos “one pot” decidimos explorar a
possibilidade sintética dessa metodologia. Utilizamos para teste o dimero assimeétrico do
alcool do tipo 78e e iodoanisol 65a na mesma condi¢do anteriormente descrita. Apos 0s 5
minutos necessarios para a formagdo do 1,3-butadiino de interesse foi adicionado ao meio
reacional hidrossulfeto de sodio sob refluxo por 12 horas acompanhando por cromatografia
camada delgada (CCD). O anélogo assimetrico tiofénico 23g foi obtido com 80% de

rendimento (Esquema 30).
I-)-0CH,
65a NAHS.H,0 I\
= \"" TBAOH / Tolueno Tolueno 33g 3

P%(P/Zhsf)ld Cul 73a refluxo 80%
, /Refluxo 12h
5min

Esquema 30. Reacdo para a obtencao do analogo assimétrico 33g“‘one pot”.

Hé& duas maneiras distintas de se obter os andlogos tiofénicos de interesse representados
no esquema 43 como reacdo 1 e reacdo 2. Na reacdo 1 desenvolvida por TANG & ZAO, 2012
realiza-se a tiociclizacdo a partir de 1,3-butadiinos ja purificados e isolados com tempo
reacional entre 2-6 horas. A reacdo 2 one pot apresentada pode ser considerada mais eficaz
apesar do tempo reacional de 12 horas, pois ndo precisa haver isolamento do composto
intermediério n e com isso reduz a perda de rendimento por processos de purificacdo, além de
abrir possibilidades para outras aplicabilidades como exemplificado com os composto 29 e

composto 74.
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Esquema 31 — Resumo das possibilidades sintéticas para a rea¢do one pot.

O sucesso dessa reagdo “one pot” abre diversas possibilidades sintéticas para a
formacdo de outros analogos tiofénicos assimétricos com padrdes de substituicdo incomuns,
com dificuldade de sobreviver na atmosfera ambiente e também dificeis de serem alcancados

pelas metodologias tradicionais existentes.
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4. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS
4.1. Concluséao

Foi realizada a sintese de cinco 1,3-butaddinos simétricos com diferentes padrdes de
substituicdo e também a tiociclizacdo destes obtendo os anadlogos tiofénicos simétricos de
interesse. Diante das dificuldades encontradas na sintese dos 1,3-butadiinos assimétricos foi
necessario uma adaptacdo da metodologia classica de Cadiot—-Chodkiewicz desenvolvendo
assim uma sintese inédita na literatura, utilizando materiais de partida de facil obtencéo, além
do tempo reacional em 5 minutos sintetizando 18 compostos assimétricos.

O desenvolvimento dessa metodologia inédita na literatura e com um tempo
reacional de apenas 5 minutos abre a possibilidade para o desenvolvimento de diversos grupos
de moléculas que ndo eram exploradas quando se utilizava as metodologias classicas de
heteroacoplamento inclusive outros compostos com anéis heterociclicos diferentes com
potencial atividade contra doengas negligenciadas.

Foi explorada a possibilidade de um sistema reacional one pot para a obtencéo de
analogos tiofénicos assimétricos, mostrando a aplicabilidade da metodologia desenvolvida.
Essa metodologia one pot pode ainda ser aplicada aos outros tipos de dimeros do alcool como
por exemplo compostos alquilicos, permitindo um segundo estudo sistematico dessa reacao.
Os 1,3 butadiinos assimétricos sintetizados podem ser submetidos a testes para avaliacdo de
atividade biol6gica e os analogos tiofénicos obtidos poderdo ser testados para atividade

antileishmania e antripanossoma.
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5. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS

Serdo abordados e discutidos 0s dados espectrais obtidos através dos experimentos de
RMN *H (300 MHz), *C (75 MHz) de todos os compostos sintetizados e dados) e espectros
de massas dos 1,3-butadiinos assimétricos e simétricos obtidos.

5.1. Apresentacao e discussdo dos dados espectrais dos haletos de arila

Todos os haletos de arila tiveram sua sintese comprovada por meio de RMN H (300
MHz), 3C (75 MHz), a Tabela 3 apresenta os dados obtidos.
Tabela 3. Dados de RMN *H (300MHz) em CDCIs dos haletos de arila 65.

HsCO
Haleto H3C°‘©_ H3C°‘©_ @LBr O,N —< >— H3CO~©—
H;cO ° ° H,CO° ©
de arila 5a 65b 3
o o o o o
7,54 7,21 (dd, J 8,4
6,92(d,J16 7,91(d,J8,6
H2 (d,J 9,0 HzeJ1,9 Hz, 6,86 (s, 2H)
Hz, 1H) Hz, 2H)
Hz, 2H) 1H)
H3 6,66 (d,J9,0 6,61(d,J84
Hz, 2H) Hz, 1H)
He 6,64 (d,J8,2 7,93 (d, J8,6
Hz, 1H) Hz, 2H)
6,91 (dd, J
711(d,J19
H6 - 82HzeJ19 —— -
Hz, 1H)
Hz, 1H)
3,79(s, 3H),
3,84 (s,3H) e
-OCHs  3,75(s,3H) e e 3,81 (s,3H)e
3,85 (s, 3H)
4,05 (s, 3H)

OCH:0 == e 592 (s, 2H) - e
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Tabela 4. Dados de '3C (75MHz) em CDClIs dos haletos de arila 65.

HsCO
Haleto de H3CO—©— 3co—§i>— @,Br O,N _Q_ 3c<3)4©7
arila H,CO ° gy H,cd® ©
0 0 0 0 A
C1 82,6 82,2 113,1 103,3 88,6
C2 138,1 120,2 109,5 138,5 112,9
C3 116,3 149,7 148,6 125,5 152,4
C4 159,3 149,0 147,0 146,8 138,1
C5 116,3 1131 112,3 125,5 152,4
C6 138,1 129,6 124,3 138,5 112,9
-OCHs 55,2 55,8559 - e 56,1 e 60,8

-OCH;0- == e 101,6 e e

Os espectros de RMN de H dos compostos 65a, b, ¢, f, g mostraram sinais na regido de
hidrogénios aromaticos entre 6,61 ppm e 7,91 ppm. Os sinais referentes aos hidrogénios das
metoxilas foram exibidos em 3,75 ppm para o composto 65a, em 3,84 e 3,85 ppm, para o
composto 65b e em 3,79, 3,81 e 4,05 para 0 composto 659. E o sinal referente os dois
hidrogénios do substituinte metilenodioxi do composto 65c¢ foi exibido em 5,92 ppm.

O padréo de substituicdo para do composto 65a foi comprovado, principalmente pelos
dois dubletos caracteristicos de anéis para substituidos, o primeiro dubleto em 7,54 ppm (J
9,0 Hz) referente aos H2 e H6, e um segundo dubleto em 6,66 ppm (J 9,0 Hz) referente aos
H3 e H5.

Ja o espectro de RMN de *H do composto 65b, revelou um dubleto em & 7,11 (J 1,9
Hz) referente ao H6, um duplo dubleto em 6 7,21 (J 8,4 Hz e J 1,9 Hz) referente ao H2 e um
dubleto em & 6,61 ppm (J 8,4 Hz) relativo ao H3. Confirmando o padréo trissubstituido
proposto.

Em relagdo ao composto 65c foi observado um dubleto em 6,64 ppm (J 8,2 Hz)
referente ao H5; um duplo dubleto em 6,91 ppm (J 8,2 Hz e J 1,9 Hz) referente ao H6 e um
dubleto em 6,92 ppm (J 1,9 Hz) referente ao H2.

Os sinais da regido dos aromaticos de anéis para substituidos costumam apresentar dois
dubletos distintos, no entanto para 0 composto 65f esses sinais foram sobrepostos devido ao

grupo nitro ser retirador de elétrons blindando os sinais do anel referentes aos H3 e H5 e 0
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sinal dos H2 e H6 estdo mais blindados devido a eletronegatividade do iodo ser menor, assim
os sinais formaram um multipleto em 7,91 ppm.

O composto 659 foi observado um singleto referente a dois hidrogénios H6 e H2 em
6,86 ppm.

Os espectros de RMN de *C dos compostos 65a, 65b, 65g apresentaram sinais de
carbonos substituidos entre 82 e 88 ppm relativos aos C1, 0s quais sdo determinantes para
confirmacéo da formacdo do composto iodado. Visto que, o carbono ipso ligado ao iodo tem
uma grande prote¢do devido ao “cfeito do atomo pesado”, isso ocorre devido ao tamanho do
atomo de iodo que protege o carbono diretamente ligado a ele blindando o sinal. J& o
composto 65¢c em que o C1 é substituido por bromo, este sinal foi exibido em 113,1 ppm pois
0 atomo de bromo tem maior eletronegatividade que o iodo, possuindo assim um efeito
protetor menor e consequentemente deixando o C1 mais desblindado. Os carbonos das
metoxilas desses compostos foram observados na regido de 55-60 ppm e o carbono do
substituinte metilenodioxi em 101,6 ppm, como relatado na tabela 3.

O composto 65f que contém o grupamento nitro sofre o efeito de desprotecdo na
posicdo para no entanto pelo carbono ipso estar ligado em um atomo pesado ele balanceia a
desblindagem de C1 deixando o deslocamento quimico intermediério aos compostos 65a, 65b
e 659 que possuem o &omo de iodo e 65c que possui 0 dtomo de bromo, tendo seu
deslocamento em 103,3 ppm.

5.2. Apresentacao e discussdo dos dados espectrais dos alcoois acetilénicos 67.
Os alcoois acetilénicos 67 foram sintetizados através de uma reacdo de acoplamento
cruzado de Sonogashira entre os haletos de arila 65, previamente sintetizados, e 0 2-metilbut-
3-in-2-0l 66. Os dados espectrais de RMN de *H (300MHz), 3C (75MHz) sio detalhados a

sequir.
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Tabela 5. Dados de RMN *H (300MHz) em CDClIs dos alcoois acetilénicos do tipo 67.

H

H1

H6

H7

H8

H9

H10

OCHs

OCH:20

OH

67a
0

1,59 (s, 6H)
7,33

(d, J 8,8 Hz,
2H)
6,81

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

3,78 (s, 3H)

2,08 (sl, 1H)

R cd 1° 3co 10
0 o 0
1,59 (s, 6H) 1,59 (s,6H) 1,59 (s, 6H)
6,99
6,83(d,J 1,5
(dd,J1,8HzeJ
Hz, 1H)
8,3 Hz,1H)
6,75
(d, J 8,3Hz,1H)
6,40 (d,J 2,1
Hz, 1H)
6,70 (d, J 8,0
Hz, 1H)
6,90
(dd, J 8,0 Hz
6,89 6,55(d, J 2,1
eJ15Hz,
(d,J 1,8 Hz,1H) Hz, 2H)
1H)
3,84 (s,3H) e 3,81 (s,3H) e
3,85 (s, 3H) 3,83 (s, 3H)
5,93 (s, 2H)
2,11 (sl, 1H) 2,21 (sl, 1H) 2,04 (sl 1H)

HyCQ
3CO§©—2<0H H3CO @—Z<OH = 2/ oH CI—8©—2<
52 543

67e
0
1,58 (s, 6H)

7,23(d, J 8,7
Hz,2H)

7,30 (d, J 8,7
Hz, 2H)

2,34 (sl, 1H)
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Tabela 6. Dados de RMN 13C (75MHz) em CDClIs dos alcoois acetilénicos do tipo 67.
Hicd 10 g7p 10 g7¢ | O 67d ! 9 67¢
0
C1 31,6 31,0e31,5 31,5 32,1 31,4
C2 65,6 65,6 65,6 65,6 65,6
C3 92,3 92,3 92,1 92,3 94,8
C4 82,0 82,1 81,9 82,6 81,0
C5 114,8 1149 115,9 114,7 121,2
C6 133,1 1249 111,6 107,7 132,8
C7 113,9 110,9 147,3 160,2 128,6
C8 159,5 149,4 147,8 100,9 134,2
C9 113,9 148,5 108,3 161,2 128,6
C10 133,1 114,4 126,2 107,7 132,8
OCH20 101,2
O-CHs 55,2 55,8 € 55,9 55,8

Um dos sinais mais evidentes para a confirmacdo dos acoplamentos entre os haletos de
arila 65 e o 2-metil-3-butin-2-ol 66 é o singleto referente a 6 hidrogénios que aparece entre
1,56 e 1,60 ppm, caracteristico das duas metilas levemente desprotegidas por estarem ligadas
ao C2 oxigenado. Um outro que colabora com a estrutura proposta é o da hidroxila que cai
entre 2,04 e 2,34 ppm geralmente como um singleto largo e pequeno quando comparado ao
demais sinais confirmado com a adicdo de &gua deuterada, onde serd observado o

desaparecimento desse sinal.

Quanto aos hidrogénios pertencentes ao anel aromatico, a troca do halogénio por um
grupo alquino promove um leve aumento na protecdo dos hidrogénios orto acarretando na
diminuicdo do deslocamento, um exemplo é quando a substancia 65a é convertida na 67a,
onde o deslocamento cai de 7,54 do H2 do composto 65a para 7,33ppm no H6 do composto
67a (Tabela 2 e 4). Este tipo de efeito também foi observado na conversdo do composto
bromado 65¢ no 67¢ porém com menor intensidade onde o deslocamento cai de 6,92 ppm no

H2 do composto 65c¢ para 6,83 ppm do composto 67c.

No espectro de RMN *3C, os sinais pertencentes ao C1 (referente as metilas) so

observados em torno de 31,5 ppm, ligeiramente desprotegidas devido ao efeito £ exercido
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pela hidroxila ligada ao C2. O sinal em 65,6 ppm presente em todos 0s compostos tipo 67 é
referente a0 C2, que estd mais desprotegido que C1 porque esta ligado diretamente a

hidroxila.

Outros dois sinais pertencem aos carbonos C3 e C4, que sdo caracteristicos de carbonos
sp de alcinos, entre 93,3 e 94,8 ppm para C3 e 81,0 e 82,1 ppm para C4 comprovam a
formacéo dos alcoois acetilénicos. Os carbonos C3 e C4 possuem esse deslocamento devido
principalmente a sua hibridizacao e ao efeito anisotrépico que a ligacéo tripla promove sobre
carbonos acetilénicos sendo que C3 tem um deslocamento maior que C4 devido ao efeito o do

carbono C2 e B do C1 com a adigdo do efeito indutivo da hidroxila ligada no C2.7

Os sinais dos carbonos aromaticos C6 a C10 dos compostos 67 seguiram o padrdo de
substituicdo ja descrito para os haletos de arila 65, havendo apenas a mudanga significativa no
deslocamento do C5 dos compostos 67 (C1 dos compostos 65) que antes sofriam efeito da
anisotrépico referente a blindagem da tripla relagdo, quando comparado ao benzeno, ligado
em ipso que blindava o sinal. Como exemplo podemos citar 0 composto 65a onde houve a
desblindagem do sinal de 82,6 ppm para 114,8 ppm para o produto de acoplamento 67a. O
mesmo pode ser observado para 0 composto 65c, onde houve uma desblindagem de 113,1
ppm para 115,9 ppm, ndo havendo porém uma diferenca de deslocamento tdo significativa

guanto a observada para 0s compostos iodados.

5.3. Apresentacao e discussdo dos dados espectrais do dibromovinil.

A tabela 5 mostra os dados de RMN *H (300MHz) ,*3C (75MHz) de todos os sinais que
comprovam a sintese do dibromovinil 68, intermediario na rota sintética para obtencdo do
acetileno terminal trimetoxilado 70f.

A presenca das trés metoxilas pode ser identificada pelos singletos em 3,83 ppm com
integral para 6H (referentes as metoxilas ligada ao C3 e C5) e outro singleto em 3,84 ppm
com integral para 3 hidrogénios (referente a metoxila ligada ao C4). Os hidrogénios H2 e H6
sdo quimicamente equivalentes, gerando um singleto em 6,77 ppm, mais protegidos devido ao
efeito de blindagem em orto das metoxilas ligadas ao C3 e C5.

O hidrogénio olefinico H7 apresentou-se na forma de um singleto com um
deslocamento caracteristico na regido dos aromaticos em 7,38 ppm, devido ao efeito

desprotetor dos bromos em C8 e do anel aromatico geminal ligado a ele.
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Tabela 7. Dados parciais de RMN 'H (300MHz) e 13C (75MHz) em CDCls obtidos para o

dibromovinil 68.

H &
H2 e H6" 6,77 (s, 2H)
OCHs 3,83 (s, 6H) e 3,84 (s, 3H)
H7 7,38 (s, 1H)
6C
C1 130,5
C2eC6 105,8
C3eC5 153,9
C4 138,4
C7 136,6
C8 88,8
OCHs 56,1 e 60,8

*Hidrogénio guimicamente equivalente.

Com o RMN de '3C (75MHz) os sinais em 55,2 e 60,8 ppm comprovam a presenca das
metoxilas sendo os carbonos em 55,2 ppm atribuidos as metoxilas ligadas em C3 e C5, um
sinal com deslocamento mais alto em 60,8 ppm atribuido a metoxila em C4. Além disso
evidéncias comprovam que quando uma metoxila estd entre dois substituintes no anel
aromatico ela apresenta um deslocamento acima de 60 ppm.”’

Outros sinais relevantes no *C (75MHz) foram relativos aos carbonos C3 e C5 em
152,9 ppm. O C8 apresentou um deslocamento de 88,8 ppm por estar protegido pelos efeitos
de ressonancia do anel aromatico e do “atomo pesado” exercido pelos dois bromos. O sinal
em 105,8 ppm cabe aos carbonos C2 e C6 mais protegidos por estarem orto as metoxilas, o
sinal 130,5 ppm é um quaternario sendo atribuido ao C1 e o outro terciario sendo do carbono
olefinico C7 com deslocamento de 136,6 ppm.

5.4. Apresentacao e discussao dos dados espectrais dos acetilenos terminais 70
A seguir estdo apresentados os dados espectrais de RMN de H (300MHz) ,°C

(75MHz), dos acetilenos terminais 70.
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Tabela 8. Dados de RMN 'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCIz dos acetilenos

terminais 70.
oH

54 54 05 4
H3004‘< >—3 2y Hscoﬁ</ >—3 'y g~26 >_3 .
78 H,cO 7 © 7 8
70a 70b 70¢
o o o
2,98 (s,
H1 2,95 (s, 1H) 2,95 (s,1H)
1H)
7,05
7,41
(dd,J 1,8 6,93 (d, J
H4 (d,J8,9
HzeJ8,3 15Hz 1H)
Hz, 2H)
Hz,1H)
6,83 6,74
H5 (d,J8,9 (d,J8,3 -—--
Hz, 2H) Hz,1H)
H6 -—-- -—-- -—--
6,78 (d, J
H7 -—-- -—--
8,0 Hz, 1H)
7,01
6,93 (dd, J 8,0
H8 -—-- (d,J1,8 HzeJd15
Hz,1H) Hz, 1H)
3,82 (s, 3H)
3,79 (s,
OCHs e 3,83 (s,
3H)
3H)
OCH20 -—--

5,92 (s, 2H)

HyCO 5 4 HyCO 4
6@32%1H H3co§©%|+ cl
Hyed " @ 70d Hcd " 7 70f
0 0
3,05
3,01 (s,1H)
(s,1H)
6,65 (d, J
21Hz, 6,71 (s, 2H)
2H)
6,48 (d, J
2,1 Hz,
1H)
3,78 (s,
3,83(s, 3H) e
3H) e 3,79
3,87 (s, 6H)
(s, 3H)

5 432 ;
@%H

78
70

9

3
3,00 (s,
1H)

7,27 (d,J
8,6
Hz,2H)

7,40 (d, J
8,6 Hz,
2H)
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Tabela .9 Dados de '3C (75MHz) em CDCls dos acetilenos terminais 70.
re Hied 7 ° [ Hyco 7 8 Hycd 7 8 T
70a 70b 70c 70d 70f 70g
0 0 0 0 0 0
Cl 15,7 75,6 75,5 75,9 79,7 78,1
C2 83,6 83,7 83,5 83,3 83,7 82,5
C3 1141 1141 115,3 125,2 116,6 120,6
C4 133,6 125,4 110,9 114,3 109,1 133,3
C5 113,9 114,6 114,3 160,2 152,8 128,6
C6 159,9 149,8 148,9 110,8 138,6 134,9
C7 1139 148,5 145,9 159,7 152,8 128,6
C8 133,6 110,8 125,6 114,3 109,1 133,3
ROCOR - -—-- 101,2 55,8 56,0 e 60,1 -—--
O-CR 55,3 55,8 -—-- -—-- -—-- -—--

O singleto em torno de 3,00 ppm do H1 é um sinal caracteristico desses compostos, pois
estd blindado pelo efeito anisotrépico gerado pela circulacdo de elétrons na tripla ligacdo
formando um campo magnético local que se opde ao campo externo.”

Os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos ndo diferem do padrdo de substituicdo
ja discutido anteriormente.

Para os dados de '3C (75MHz), os sinais entre 82,5 e 83,7 ppm referentes ao C2 destes
compostos e os sinais entre 75,5 e 79,7 ppm referentes ao C1 evidencia a presenca de um
alquino terminal nas estruturas, pois sdo sinais bem caracteristicos desses compostos. O C2 é
mais desprotegido por estar ligado diretamente ao sistema aromatico desprotetor enquanto C1
estd ligado a um hidrogénio. Temos o C3 gerando um sinal em torno de 115 ppm,
diferenciando apenas para o 70d onde houve uma desblindagem do sinal devido a influéncia
das duas metoxilas meta ao C3. Ja 0 composto 70g promoveu a desblindagem de C3 devido a
presenca do atomo de cloro na posicdo para, promovendo assim uma desblindagem devido a
sua eletronegatividade.

5.5. Apresentacao e discussao dos dados espectrais dos 1,3-butadiinos simétricos 72.

Devido ao plano de simetria existente nos compostos do tipo 72 nao é possivel observar
a diferenciacdo dos sinais quando comparado o material de partida 70, havendo apenas uma
diferenga ndo significativa no deslocamento dos sinais. A principal evidéncia para a

comprovagdo da formacdo dos 1,3-butadiinos simétricos 72 consiste no desaparecimento do
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sinal referente ao acetileno terminal em torno de 3,00 ppm no espectro de RMN *H (300MHz)

dos compostos 70. A figura 24 compara 0s espectros do composto 70b com o 72b destacando
essa diferenca.

IS=SE5EE5858E 522Q8 mEEI8R
~rr-~r-r-r 8 v v v e B e I | —— ——
/=" N N/

SE88 55 s =

o e e <@ @ s I

NAY; \/ ]

ﬁ:f Wff RES

T T T T T
7.10 7.05 7.00 6.95 690 685 6.80 6.75 ppm

724

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

Figura 24— RMN 'H 300 MHz composto 70b e 72b em CDCla.
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Tabela 10. Dados de RMN *H (300MHz) em CDClsdos 1,3 butadiinos simétricos 72.

H COOCH3 H3COOCH o

Hs co7 726 OCH, “O'78 78 72
o 0 ) A
H4 7,44 (d,J 8,8 Hz 7,12 (dd,J8,3eJ 7,04 (dd,J8,0 7,32—-7,52 (m,
4H, H4 e H8) 1,8 Hz, 2H) HzeJ 1,5 Hz, 10H, H4, H5,
2H, H4 e HB) H6, H7, H8)
H5 6,84 (d, J 8,8 Hz 6,80 (d, J 8,3 Hz, 6,74 (d,J 8,0
4H, H5 e H7) 2H) Hz, 2H)
H6 - e
o 7 e T e
H8 e 6,99 (d, J 1,8 Hz, 6,92 (d,J 15
2H) Hz, 2H)
OCHO - e 5,79 (s, 4H)
OCHs 3,80 (s, 6H) 3,86 (s, 6H)
3,88 (s, 6H)

Tabela 11. Dados de *C (75MHz) em CDCls dos 1,3 butadiinos simétricos 72.

54
|-|3coom-|3 3COOCH30
78

72a H,cO78 726 OCH, 078 72e
o 0 0 0
C1 72,9 72,6 72,6 74,1
C2 81,2 81,5 81,2 81,8
C3 113,9 111,0 115,0 122,0
C4 134,0 126,1 127,7 132,7
C5 1141 114,8 108,5 129,4
C6 160,2 150,3 148,5 128,7
C7 1141 148,6 147,5 129,4
C8 134,0 113,9 112,1 132,7
oco - e 1015 -

o-C 55,3 55,9 e
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No espectro de RMN **C podemos observar muito pouca diferenca no deslocamento
dos carbonos quando comparados ao material de partida.
5.6. Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos 1,3-dimeros assimétricos do
alcool 78.

Para a elucidacdo dos dimeros do alcool 78 no espectro de RMN 'H (300MHz) foi
observado o desaparecimento do sinal em 3,00 ppm, referente ao material de partida do tipo
70 e o surgimento de um singleto correspondente a seis hidrogénios em 1,5 ppm referente as
metilas complementado pelo sinal da hidroxila préximo a 2,00 ppm, sugerindo assim o
sucesso do acoplamento.

Para os dimeros 78h-i, com substituintes alquilicos, foi observado ainda o aparecimento
de sinais na regido entre 6 0,86 - 2,25 ppm proporcionais a 18 hidrogénios para 0 composto
78h e 26 hidrogénios para 0 composto 78i.

Tabela 12. Dados de RMN *H (300MHz) em CDClIs dos dimeros do alcool 78.

H3co1—“<9 8>—<7 5452 1OH |-|3co14€09 8>—<7 LR 10H gl‘zo - 8>—<7 2 10H
1112 S 1 H3C101 12 - 3 A
H1 1,54 (s, 6H) 1,53 (s, 6H) 1,55 (s, 6H)
H8 7,40 (d,J 9,0 Hz, 2H) 7,08 6,93 (d, J 1,5 Hz, 1H)
(dd,J1,8HzeJ9,0
Hz,1H)
HO 6,82 (d,J9,0 Hz, 2H) 6,77
(d, 38,3 Hz,1H)
H10 -—-- -—-- -—--
H11 6,78 (d, J 8,0 Hz, 1H)
H12 -—-- 6,93 7,01
(d, J 1,8 Hz,1H) (dd, J8,0 Hz e J 1,5 Hz,
1H)
OCHs 3,78 (s, 3H) 3,82 (s, 3H) e 3,85 (s, 3H)
OCH:0 5,96 (s, 2H)

OH 2,23 (sl, 1H) 2,31 (sl, 1H)
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Tabela 13. Dados de RMN *H (300MHz) e CDCIz dos dimeros do &lcool 78d-f.

H3CO 1 9 1 H;COq 1
m@%@ o oo Hzco@‘*:L“:%go.q
- 11
oo 12 Ted 1 1112 7ge 1 Hed 12 7ef
H1 1,54 (s, 6H) 1,54 (s, 6H) 1,56(s, 6H)
H8 7.29-749 (m,5H, H8, 6,70 (s, 2H, H8 e H12)
6,59 (s, 2H, H8 e H12)
H9, H10, H11 e H12)
H10 6,45 (s, 1H)
H11
H12
OCHs 3,84 (s, 3H); 3,82 (s, 3H);
3,73 (s, 6H)
3,57 (s, 3H)
OH 2.40 (sl, 1H) 217 (sl, 1H) 2,02 (sl, 1H)

Tabela 14. Dados de RMN *H (300MHz) em CDClIs dos dimeros do alcool 78 g.

9 _8 54 3 1
Cl \ /) — — \OH

1112 Z8g 1

H1 1,59 (s, 6H)

H7

H8 7,39 (d, 6Hz, 2H, H8 e
H12)

H9  7,28(d, 9 Hz 2H, HI e
H11)

H10

H12

OH 2,11 (sl, 1H)

5.7. Apresentacao e discussao dos dados espectrais dos 1,3-butadiinos assimétricos.
A Figura 25 compara os espectros do haleto de arila 659, do dimero do alcool 78c

(materiais de partida) e do produto de acoplamento butadiino assimeétrico 73j.
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Figura 25 — Espectros dos materiais de partida comparado ao produto de acoplamento.
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A principal evidéncia para a comprovagao da formacdo do 1,3-butadiino assimétrico 73j
consiste no desaparecimento do sinal referente as metilas 1,55 ppm (6H) RMN *H (300MHz)
dos compostos 78c e o aparecimento do sinal em 3,85-3,83 ppm (9H) referente as metoxilas
oriundas do haleto de arila 65¢g utilizado no acoplamento.

Nos espectros de RMN de *C fica mais evidente a formacgdo dos 1,3 butadiinos
assimétricos devido a presenca dos quatro carbonos centrais C7, C8, C9 e C10 que caem em
torno de 70 a 81 ppm, que se observados no espectro sdo bem caracteristicos de compostos
dimerizados, pois além de serem sinais pequenos caracteristicos de carbonos quartenarios
também estdo mais desprotegidos por estarem ligados ao sistema 7. O espectro apresenta a
presenca dos sinais referentes aos grupos substituintes acoplados dos haletos de arila dos
carbonos C12, C13, C14, C15e C16.

Tabela 15. Dados de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDClIz dos dimeros do alcool
78.

2.3 12 45 2.3 12 45 2.3 o 124
g —8 9 11 5 7 89 11 1/—\6 L8 211
14oc|+3 1OCH3 |-|3co4ocm3
78a 0 1 78b O OCH, 8¢ OCH,
» 7,33 (m, 3H,H1,H2e  7,35(m, 3H, H1, H2 e
H4) H4)
- 7,53 (dd,J9HzeJ=21, 6,85 (d, J9 Hz, 2H, H2 e
2H, H3 e H5) H4)
Ha 7,53 (dd, J9Hze J= 7,46 (d, J9 Hz, 2H, H3 e
2,1, 2H, H3 e H5) H5)
e 7,49 (d, J 9 Hz, 2H, 7,18 (dd, J6 Hz e J= 7,14 (dd, J 9 Hz e J= 3Hz,
H12 e H16) 3Hz, 1H) 1H)
6,88 (d, J 9 Hz, 2H,
H13 7,03 (d, J 3 Hz, 1H) 7,00 (d, J 3 Hz, 1H)
H13 e H15)
H16 - 6,83 (d, J 6 Hz, 1H) 6,85 (d, J 9 Hz, 1H)
3,88 (s, 3H)
3,88 (s, 3H)
OCHs 3,83 (s, 3H) 3,86 (s, 3H)
3,90 (s, 3H)
3,81 (s, 3H)

6 C13
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C1 129,0
C2 128,4
C3 132,4
C4 128,4
C5 132,4
C6 122,0
C7 81,8
C8 81,0
C9 81,0
C10 81,8
Cl1 113,7
Ci12 1341
C13 114,2
C14 160,3
C15 114,2
C16 1341
O-C 55,3

129,1 160,2
128,4 114,2
132,4 114,8
128,4 114,2
132,4 134,1
122,0 134,1
81,9 81,3
74,1 81,3
72,6 72,8
81,2 81,3
113,8 113,7
126,2 126,1
1111 1111
148,7 148,7
150,4 150,3
1149 114,0
55,93 55,3e55,9

Tabela 16. Dados de RMN 'H (300MHz) e 13C (75MHz) em CDClIz dos dimeros do alcool

H;C0, 12

H
13 23 12 43

1 789 .578911. 1/=\6 L8 9 _11/7
H3COCH3 H;CO T C! HCO =— s

78.
16 15
763
6,85 (d, J8,2 Hz, 2H, H2 e
H4)
7,41 (d, 38,2 Hz, 2H, H3 e
H5)
HA
- J R —
7,46 (d, J 7,6 Hz, 2H, H12
H12
e H16)
7,13 (d, 37,6 Hz, 2H, H13
H13

e H15)

10
1615 45

78e A78f

7,31-7,24 (m, 2H, H3 e

7,18 (s,1H)
H14)
7,15 (dd, J9Hz e J
7,15 (, J 8,2Hz, 1H)
3Hz)

6,81 (d, J 8,2Hz, 1H)
7,43 (d, J 8,6 Hz, 2H, H12
e H16)

7,43 (d, J 8,6 Hz, 2H, H13
e H15)
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OCHs

CHs

C1l
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
C10
C11
Ci12
C13
C14
C15
C16
o-C

3,81 (s, 3H)

2,34 (s, 3H)

129,0
128,4
132,4
128,4
132,4
122,0
81,8
81,0
81,0
81,8
113,7
1341
114,2
160,3
114,2
1341
55,3

3,86 (s, 3H)
3,88 (s, 3H)

0 C13

148,7
150,5
113,5
1111
126,3
114,8
79,9
72,4
75,1
82,5
120,5
133,6
128,8
135,2
128,8
133,6
55,9

148,6
150,5
113,6
111,0
126,2
1147
78,1
72,5
74,2
84,0
122,2
1341
127,2
128,5

55,9
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Tabela 17. Dados de RMN 'H (300MHz) e 13C (75MHz) em CDCIz dos dimeros do alcool

78,
HCO, 3 12 43
16 16 15
789 78h
d &
H3 7,00 (d, J 1,8Hz, 1H) 6,94 (d, J= 3Hz, 1H)
7,14 (dd, J 1,8Hz e
i J8,6Hz,1H) 6,77 (dd, J9Hz)
HE 6,82 (d. 1 8.6Hz, 1H) 7,05 (dd, J9Hz e J
3Hz, 1H)

6,61 (d, J 8,6 Hz, 2H, H12e 7,50-7,48(m, 2H, H12 e
i H16) H16)

7,34 (d,J 8,6 Hz, 2H, H13e  7,33-7,31 (m, 3H, H13,
i H15) H14 e H15)

OCH:20 5,98 (s, 2H)
OCH: 3,89 (s, 3H)
3,87 (s, 3H)
3 C13

Cl 129,0 148,8
C2 128,4 1475
C3 132,4 112.1
C4 128,4 108,7
C5 132,4 127.9
C6 122,0 114,9
C7 81,8 81,2
C8 81,0 72,5
C9 81,0 74,1
C10 81,8 81,7
Cl1 113,7 1219
C12 134,1 1325
C13 114,2 128.4

Cl4 160.3 129,1

023

7 8 9

78|

3
6,92 (s, 1H)

6,68 (d, J 9 Hz, 1H)

7,06 (d, J 9 Hz, 1H)

7,49 (d, J 8,2 Hz, 2H,
H12 e H16)
6,76 (d, J 8,2 Hz, 2H,
H13 e H15)
5,97 (s, 2H)

3,80 (s, 3H)

148,7
1474
112,1
108,6
127,6
115,1
81,1
72,7
72,8
81,4
113,7
134,1
114,1
160,3
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C15 1142 128,4 114,1
C16 1341 132,5 1341
0-C-O ---- 101,5 101,5
O-C 55,3 —— 55,3

Tabela 18. Dados de RMN 'H (300MHz) e 13C (75MHz) em CDCIz dos dimeros do alcool

78. (O3 789 18 (O} 189 1112 . 023 g 789 1112?;:
‘e 78 **SocH, ‘e 78k 78I 1*150cH;
3 3 3
H3 6,93 (d, J 3 Hz, 1H) 6,93 (d, J 3 Hz, 1H) 6,93 (d, J 3 Hz, 1H)
H4 6,73 (d, J 9 Hz, 1H) 6,75 (d, J 9 Hz, 1H) 6,75 (d, J 9 Hz, 1H)
7,05(dd, J9Hz e J3Hz, 7,06 (dd, J9Hz e J3Hz, 7,05 (dd, J 9Hz e J 3Hz,
1H) 1H) 1H)
713(dd, J9HzeJ1,5  7,29(dd, J9HzeJl1,5
H12 6,74 (s, 2H, H12 e H16)
Hz, 1H) Hz, 2H, H12 e H16)
742 (d, J 9Hz, 2H, H13
H13 6,81 (d, J 9Hz, 1H)
e H15)
H16 6,99 (d, J 1,5 Hz, 1H)
OCHs 3,88 (s, 3H) e 3,86 (s, 3H) 3,85 (s, 9H)
OCH:0 5,97 (s, 2H) 5,98 (s, 2H) 5,98 (s, 2H)
3 C13
c1 148,6 148,9 147,5
C2 1474 147,5 147,5
C3 112,1 112,1 112,1
c4 108,6 108,7 108,6
C5 126,2 1278 127,7
C6 115,0 1147 114,6
Cc7 72,7 79,9 81,2
Cs 72,6 723 72,6
C9 81,2 75,0 73,2
C10 81,5 82,2 81,2
c11 115,0 120,4 116,7

C12 127,6 133,6 109,7
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C13 111,0 128,8 1531
Cl4 150,2 135,2 1495
C15 148,7 128,8 153,1
C16 113,8 133,6 109,7
0O-C-O 101,5 101,5 101,5
o-C 55,9 ---- 56,2e 61,0

Tabela 19. Dados de RMN 'H (300MHz) e 13C (75MHz) em CDClIz dos dimeros do alcool
78. o

& 78m ° 15 v 780 RGO 2 780 1615°CH
H1 645 (s, 1H)
H3 6,92 (d,J 3 Hz, 1H) 6,97 (d, J 3 Hz, 1H) 6,64 (s, 2H, H3 e H5)
H4 6,75 (d, J 9 Hz, 1H) -—-- —-
7,05 (dd, J 9Hz e J 3Hz, 7,05 (dd, J9Hz e J
5 1H) 3Hz, 1H)
7,32 (dd, J9 Hz, 2H, H12  7,28-7,24 (m, 2H, H12 7,12 (d, J 8,2 Hz, 1H)
A1z e H16) e H14)
6,59 (d, J9Hz, 2H, H12 e 6,99-6,97 (t, J 6 Hz,
H13 6,78 (d, J 8,2 Hz, 1H)
H13 e H15) 1H)
H16 6,99 (d, J 1,5 Hz, 1H) 6,98 (s, 1H)
3,75 (s, 6H), 3,84 (s, 3H)
OCHs 3,88 (s, 3H) e 3,86 (s, 3H)
3,86 (s, 3H)
OCH.0 5,97 (s, 2H) 5,98 (s, 2H)
o0 C13
C1 1475 148,9 102,7
C2 147,4 1475 160,5
C3 112,0 112,1 110,1
C4 108,5 108,7 160,5
C5 127,5 127,1 110,1
C6 114,6 114,8 123,1

C7 80,8 78,2 81,2
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C8 73,0 74,2 72,6
C9 72,1 72,3 73,6
C10 82,3 83,7 82,0
Cl1 127,5 122,2 114,8
Ci12 1341 134,1 126,3
C13 1154 127,7 111,0
C14 148,5 128,5 150,5
C15 114,6 - 148,7
C16 115,3 R 113,7
0-C-O 101,4 101,5 -
oCc | @ - R 55,9e554

Tabela 20. Dados de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCIz dos dimeros do alcool
78.

2.3 o 124 HiCO, 3 Tee .2 HiCO, 3 , 12 45
g L 89 11 g L 89 11 1 g 1 89
C|4OCH3 |-|3coocr|3 H3COOCH3
45 789 1615 H,CO%4 5 785 10 H,CO ° 780  1°0OCH,
7,46 (d, J 9Hz, 2H, H2
H2 -
e H4)
7,43 (d, J 9Hz, 2H, H3
H3 6,74 (s, 2H, H3 e H5) 6,74 (s, 2H, H3 e H5)
e H5)
H5 - -
7,28 (d, J 9Hz, 2H,
H12 7,46 (d, J 9Hz, 2H, H12 e H16) 7,13(d, J 9Hz, 1H)
H12 e H16)
6,84 (d, J 9Hz, 2H,
H13 6,86 (d, J 9Hz, 2H, H13 e H15) 6,80 (d, J 9Hz, 1H)
H13 e H15)
H16 e e 6,99 (d, J 3Hz, 1H)
OCHs3 3,81(s, 3H) 3,83-3,87(s, 12H) 3,84-3,88(s, 12H)
o0 C13
C1 135,2 139,7 139,8
C2 129,4 153,1 153,10

C3 134,2 109,6 109,,7
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C4 129,4 1531 150,43
C5 134,2 109,6 109,7
C6 120,6 116,8 116,8
C7 79,8 81,1 81,9
C8 72,6 72,7 i
C9 75,2 73,4 72,6
C10 82,4 81,8 81,3
Cl1 1149 1142 113,8
Ci12 133,5 1341 126,2
C13 113,4 113,7 1111
Cl4 160,5 160,4 148,7
C15 113,2 113,7 153,1
C16 130,0 134,1 114,9
C-O 56,3 55,3; 56,1 e 61,0 55,9; 56,2; 61,0

5.8.Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos analogos tiofenos simétricos.

Ao analisar o RMN *H de moléculas simétricas é preciso lembrar que essa simetria faz
com gue existam hidrogénios homotopicos que serdo interpretados como um unico sinal e o
deslocamento quimico em torno de 7,13-7,28 ppm é o sinal que confirma a sintese dos
analogos tiofénicos simétricos, pois este sinal é caracteristicos de hidrogénios desse tipo de

compostos.®
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Tabela 21. Dados de RMN 'H (300MHz) e ®C (75MHz) em CDCIs dos analogos
tiofénicos simétricos 23.

7 8

7

4 11 4 1 1 1 1 1 1
5 3213\23 5 HiCO5 4 _off\2 2 4 OCH; 054 42M\234 5.0 4321 N2345
S < s
NG o.e SIS o'e UKD e pel O aa e
3 67833a8760CH3H3COG 833b876°CH3°6 3368760 Y8 33d87
o

H 3 5 5
7,19-7,15 (m, 4H, HL  7,09-7,07 (m, 6H,  7,30-7,27 (m,
H-1 7,13 (s, 2H)
e H8) H1,H4eH8)  4H, Hle H6)
7,54 (d, J 9Hz, 4H, 7,63 (d, J 6Hz,
H4 7.10(d, J3Hz, 2H) -
H4 e H8) 4H, H4 e H6)
e 6,92(d, J 9Hz, 4H, 7,40 (t, J 9Hz,
H5 e H7) 4H, H5 e H7)
N 2 — 7.19(d, J9Hz, 2H) e
6,82(d, J 9Hz,
< T —
2H)
OCHO = e 5,97 (s, 4H)
3,94 (s, 6H)
OCHS3 382(s,6H) T
3,90 (s, 6H)

Ao analisarmos o deslocamento apresentado no espectro de 'H do composto 33a
observamos um singleto em 7,13 ppm referente ao H1 do anel tiofénico, demostrando o
sucesso na reacdo de tiociclizacdo formando o composto desejado. Os outros sinais sdo
caracteristicos de anel para substituidos, onde o sinal mais blindado em 6,92 ppm
corresponde aos hidrogénios H3 e H5 que estdo orto a metoxila e portanto sofrem o efeito de
protecdo desse grupo. No composto 33b o sinal caracteristico do anel tiofénico H1
apresentou-se como um duplo dubleto correspondente aos hidrogénios H6, no entanto o sinal
do H2, um dubleto com J 3Hz ficou caracteristico de um anel 1,3,4 trissubstituido. No
composto 33c o H1 apareceu junto aos sinais referentes aos hidrogénios H2 e H6,
apresentando um padrdo de segunda ordem, contudo o sinal referente ao H5 mostram um
dubleto de J 6Hz caracteristico de acoplamento orto, nesse caso com 0 H6. No composto 33e
o sinal referente ao anel tiofénico caiu junto com o hidrogénio H4 criando um padrdo de
segunda ordem, porém os sinais referentes aos hidrogénios H2 e H6 mostram um dubleto com
J 6Hz caracteristico de acoplamento orto e também um tripleto com J 9Hz referente ao H5 e

H3, caracteristico de hidrogénios com dois acoplamentos em orto.
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5.9. Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais do analogo tiofénico assimétrico
330.

Para caracterizacdo do analogo tiofénico assimeétrico, o espectro de hidrogénio
apresentou o sinal caracteristico para a formacdo desses compostos que sera um dubleto com J

que pode varia entre 3,4 Hz a 5Hz caracteristico de anéis com essa substituicdo.”’

Tabela 22. Dados de RMN 'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCIs do analogo tiofénico

assimétrico 23g. 6
5 H 753 / \ 41
O 339 16 01 OCH,

H1 7,27-7,24 (m, 2H, H1 e H8)
H2 7,16 (d, J 3,6 Hz, 1H)

H6  7,61(d,J 7,2 Hz, 2H, H6 e H10)
H7 7,39 (t, J 7,5Hz, 2H, H7 e H9)

H12 7,56 (d, J 8,7Hz, 2H, H12 e H16)
H13 6,92 (d, J 8,7Hz, 2H, H13 e H15)
OCH3 3,83 (s, 3H)

O composto 33g apresenta um dubleto com J 3,6Hz referente ao hidrogénio H2 do anel
heterociclico tiofénico, além de apresentar os sinais caracteristicos do anel monosubstituido
em 7,61 ppm e em 7,39 ppm e ainda dois dubletos caracteristicos de anéis para substituidos

em 7,56 ppm e 6,92 ppm ambos com J de 8,7 Hz caracteristico de acoplamento orto.
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
6.1. Instrumentacéo e procedimentos gerais

¢ Os solventes utilizados foram tratados conforme as metodologias previstas por Perrin
& Armarego;’®

e A concentracdo de n-Butil litio (em hexano) foi determinado através da reacdo com
isopropanol seco em THF na presenca de O-fenantrolina como indicador.’®

e Para as cromatografias em camada delgada (CCD) foram utilizadas cromatofolhas de
aluminio silica gel 60 Fas4;

e As purificagdes em coluna cromatogréfica utilizaram silica Flash (230-400 Mesh)
como fase estacionaria;

e Para as revelacGes cromatograficas foram utilizados solu¢do de vanilina/acido
sulfarico/etanol, lampada ultravioleta com A UV 254nm e vapor de iodo;

e Os espectros de RMN *H e 3C foram obtidos em espectrémetro Bruker DPX- 300
(300/75 MHZz) no INQUI-UFMS;

e Os espectros de RMN H e *3C foram obtidos em CDCI3, tendo como referéncia
interna os sinais relativos ao hidrogénio residual do solvente e/ou tetrametilsilano (TMS);

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

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

6.2. Sintese dos haletos de arila 65a e 65b

Em um baldo foram adicionados os compostos aromaticos 63a e 63b de interesse
(1,0 mmol), iodeto de potassio (1,2 mmol), agua destilada (3 mL) e Oxone® (0,6 mmol.)
sob agitacdo e aquecimento a 65°C por 12 horas. Ap6s este periodo, o aquecimento foi
desligado e esperou-se que a mistura voltasse a temperatura ambiente para que fosse feita a
extracdo utilizando solugdo de tiossulfato de sodio 10% (50 mL) e hexano (3 X 50 mL). A
porcdo organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e o solvente evaporado
a presséo reduzida. O material foi purificado por recristalizacdo em hexano e em seguida

filtrado em funil de Buchner.
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1-iodo-4-metoxibenzeno 65a’8

O produto foi obtido como um solido branco com rendimento de 82%. Ponto de Fus&o:
52°C.
RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 3,75 (s, 3H); 6,66 (m,
2H); 7,54 (m, 2H).
H3CO—©—I
65a | RMN 2C (CDCls, 75 MHz): § 55.2; 82,6; 116,3; 138,1;
159,3.

4-iodo-1,2-dimetoxibenzeno 65b%-81
O produto foi obtido como um solido branco com rendimento de 79%. Ponto de fus&o:
35°C.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 3,84 (s,3H); 3,85 (s, 3H);
6,61 (d, J 8,4 Hz, 1H); 7,11 (d, J 1,9 Hz, 1H); 7,21 (dd, J

”3°°‘©_' 8,4 eJ1,9 Hz, 1H).
65b

H,CO
RMN 23C (CDCls, 75 MHz): & 55.8; 55,9; 82,2; 113,1;
120,2; 129,6; 149,0; 149,7.

6.3. Obtencéo do haleto de arila 65c.

Em um bal&o foi adicionado o composto 64 (1,0 mmol) e diclorometano (10 mL) sob
agitacdo magnética. Na mistura reacional foi adicionado TsOH (0,124 mmol) com silica (33,3
mmol) e banho de gelo até atingir a temperatura de 0°C, em seguida foi acrescentada
gradativamente NBS (1,0 mmol) e deixando sob agitacdo de 15 minutos. Apds esse periodo
foi retirado o banho de gelo deixando sob agitacdo magnética por 3 horas em temperatura
ambiente (25°C). A extragdo foi feita com (3x40 mL) de hexano e bicarbonato de sédio em
solucdo aquosa. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente
rotaevaporado por pressdo reduzida. A purificacdo foi feita por destilacdo a vacuo (3mm/Hg)

0 produto puro foi obtido na faixa 100 — 110 °C.

O produto foi obtido como um 6leo incolor em 79% de rendimento.®

RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 5,92 (s, 2H); 6,64 (d, J
Br
?\ C 65c 8,2 Hz, 1H); 6,91 (dd, J 1,9 Hz e J 8,2 Hz, 1H); 6,92 (d, J
© 1,9 Hz, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 101,6; 109,5; 112,3; 113,1; 124,3; 147,0; 148,6.
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6.4. Sintese dos haletos de arila 65f e 65¢

No baldo sob agitacdo magnética contendo uma solucdo de p- TSOH.H20 (15 mmol)
em MeCN (3 mL) foi adicionado o reagente tipo 80 (5 mmol). O precipitado foi refrigerado a
uma temperatura de 0-5°C e gradativamente adicionado uma solucdo de NaNO2 (12,5 mmol)
e KI (15,6 mmol) em &gua (14 mL). A reacdo permaneceu sob agitacdo até o consumo total de
todo o material de partida. A mistura foi vertida em 100 mL de agua e uma solucdo aquosa
saturada de NaHCO3 foi adicionada até o pH 9-10. Depois a reacédo foi tratada com Na2S203
(2M, 20 mL) e extraida com acetato de etila (3 X 100 mL). O produto foi purificado por
coluna cromatogréafica de silica 230 a 400 mesh (Flash®) utilizando hexano como fase movel.

1-iodo-4-nitrobenzeno 65f83

Solido amarelo obtido p6s coluna cromatografica com 76% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): § 7,91 (d, J 8,6 Hz; 2H);

OzN—©—l 7,93 (d, J 8,6 Hz; 2H).

65f
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 103,3; 138,5; 125.5;
146,8; 125,5; 138,5

4-iodo-1,2,3trimetdxibenzeno 65g8

Sélido branco obtido pds coluna cromatografica com 88% de rendimento.

RMN H (CDCl3, 300 MHz2): 5 6,86 (s, 2H); 3,79(s, 3H),

H;CO
3,81 (s, 3H) e 4,05 (s, 3H)
H4CO a
HoCO 91 RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 88.6; 112,9; 152,4; 138,1;

56,1; 60,8.

6.5.0btencao do cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (1) — PACl2(PPhs)..

O cloreto de paladio foi adicionado (11,3 mmol) em LiCl (33,9 mmol) sendo estes
transferidos para um baldo de 100ml acoplado a um condensador de refluxo, etanol (36 ml)
foi adicionado e aquecido até a completa solubilizacdo do palddio. Em seguida a
trifenilfosfina (9,5 mmol) foi adicionado pouco a pouco sob agitacdo até observar a completa
conversdo do catalisador em um amarelo fluorescente. O solido formado foi filtrado em funil

de buchner, lavado com etanol gelado e mantido no dessecador. Rendimento: 3,80g — 97%.
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6.6. Obtencdo dos alcoois acetilénicos 67 via reacao de Sonogashira.

Em um bal&o em atmosfera de nitrogénio, foram adicionados os haletos de arila 65 (1,0
mmol), PdCI>(PPhsz)2 (0,02 mmol), Cul (0,05 mmol), PPhz (0,07 mmol), o 2-metil-3-butin-2-
ol 66 (3 mmol) e a trietilamina (4,5 mL/mmol) a mistura foi mantida sob refluxo por 24 horas.
A trietilamina foi recuperada por pressdo reduzida. O bruto reacional foi extraido com (3x40
mL) acetato de etila e uma solucdo de agua e cloreto de aménio. A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro O produto foi purificado por coluna cromatogréafica de silica 230 a

400 mesh (Flash®) utilizando hexano como fase movel.

4-(4-metoxifenil)-2-metil-3-butin-2-ol 67a 8

O produto foi obtido como um liquido viscoso amarelado a temperatura ambiente e

solido amarelado 4°C com 85% de rendimento. Ponto de fusdo: 53° C

RMN IH (CDCls, 300 MHZ): & 1,59 (s, 6H); 2,07 (s, 1H):
HsCO < > = <°H 3,78 (s, 3H); 6,81 (d, J 8,8 Hz, 2H): 7,33 (d, J 8,8 Hz, 2H).

67a

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 31,6; 55,5; 65,7; 82,0; 92,4; 113,9; 114,8; 133,1; 159,5.
4-(3,4-dimetoxifenil)-2-metil-3-butin-2-ol 67b &

O produto foi obtido como um so6lido amarelo em 75% de rendimento. Ponto de fuséo:
48° C.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 1,59 (s, 6H); 2,11 (sl,
1H); 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 6,75 (d. J 8,3 Hz, 1H);
6,89 (d, J 1,8 Hz, 1H); 6,99 (dd, J 1,8 Hz e J 8,2 Hz, 1H).

H,CO =—(OH
H,CO 67b

RMN 1C (CDCls, 75 MHz): § 31,0; 31,6; 55,9; 55,9; 65,7; 82,1; 92,3; 110,9; 114,4; 114,9;
124,9; 148,5; 149,4.

4-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-metil-3-butin-2-ol 67¢?°
O produto foi obtido como um solido amarelo em 74% de rendimento.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 1,57 (s, 6H); 2,21 (s,
1H); 5,93 (s, 2H): 6,70 (d, J 8,0 Hz, 1H); 6,83 (d, J 1,6 Hz,

C C i 1H): 6,90 (dd, J 1,6 Hz e J 8,1 Hz, 1H).
o ——COH
67c

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 31,5; 61,6; 81,9; 92.1;
101,24, 108,34, 111,6; 115,9; 126,2; 147,3; 147,8.
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4-(3,5-dimetdxifenil)-2-metil-3-butin-2-ol 67d

O produto foi obtido como um sélido branco em 81% de rendimento.

H,CO RMN "H (CDCls, 300 MH2): & 1,58 (s, 6H): 2,34 (sl,
>>: e o 1H); 7,23(d, J 8,7 Hz, 2H); 7,30 (d, 3 8,7 Hz, 2H).

H,CO

RMN “C (CDCls, 75 MHz): § 31,4; 65,6; 81,0; 94.8;
121,2; 128,6; 132,8; 134,2.
4-(4-clorofenil)-2-metil-3-butin-2-ol 67e 86-87
O produto foi obtido como um solido branco em 87% de rendimento. Ponto de fuséo:
59,6° C.

RMN "H (CDCI3, 300 MHz): & 1,58 (s, 6H): 2,34 (s,
o C/ _ E°” 1H); 7,23(d, J 8,7 Hz, 2H); 7,30 (d, J 8,7 Hz, 2H).

67e RMN “C (CDCE, 75 MHz): § 31,4; 65,6; 81,0; 94.8;
121,2; 128,6; 132,8; 134,2.

6.7. Obtencéo dos acetilenos terminais 70 (retro Favorski).

Em um baldo foi adicionado o &lcool acetilénico 67 (1,0 mmol), hidréxido de potassio
(3,0 mmol) e tolueno (10 mL/mmol) em atmosfera de nitrogénio. Esta mistura foi mantida por
24 horas a temperatura de refluxo brando (65°C). O tolueno foi recuperado por pressao
reduzida e o restante da reacdo foi extraida com (3 x 40 mL) de acetato de etila e uma solu¢édo
de &gua saturada com cloreto de aménio (50 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio e o solvente recuperado por pressao reduzida. O produto foi purificado por coluna

cromatogréafica de silica 230 a 400 mesh (Flash®) utilizando hexano como fase movel.

1-etinil-4-metoxibenzeno 70a 88

O produto foi obtido como um éleo incolor em 65% de rendimento.
RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): § 2,98 (s, 1H); 3,79 (s, 3H);

H3c0—©%H 6,83 (d, J 8,9Hz, 2H); 7,41 (d, J 8,9 Hz, 2H).

70a
RMN 3C (CDCI3, 75 MHz): § 55,3; 75,7; 83,6; 113,9;
114,1; 133,6; 159,9.
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4-etinil-1,2-dimetoxibenzeno 70b 8°
O produto foi obtido como um sélido branco em 85% de rendimento. Ponto de fus&o:
73° C.
RMN H (CDCls, 300 MHz): § 2,95 (s, 1H); 3,82 (s, 3H);
3,83 (s, 3H); 6,74 (d, J 8,3 Hz, 1H); 6,93 (d, J 1,8 Hz, 1H);
7,05 (dd, J 1,8 Hz e J 8,2 Hz, 1H).

H,CO —H
H,CO 70b

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 55.8; 75,6; 83,7; 110,8;
114,1; 114,6; 125,4; 148,5; 149,8.

5-etinil-1,3-benzodioxol 70c %!

O produto foi obtido como um éleo amarelo em 81% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): & 2,95 (s, 1H); 3,82 (s, 3H);
° 3,83 (s, 3H); 6,74 (d, J 8,3 Hz, 1H); 6,93 (d, J 1,8 Hz, 1H);
O@ﬁ“ 7,05 (dd, J 1,8 Hz e J 8,2 Hz, 1H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 55,8; 75,6; 83,7; 110,8;
114,1; 114,6; 125,4; 148,5; 149,8.

4-etinil-3,5-dimetoxibenzeno 70d !

O produto foi obtido como um sélido branco em 85% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 3,05 (s, 1H); 6,70 (d, J
H,CO 8,0 Hz, 1H) 6,90 (dd, J 8,0 Hz e J 1,5 Hz, 1H) 6,83 (d, J

——H 1,5 Hz, 1H).
70d

H,CO RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 55,8: 81,4; 83.3; 124.7:

123,7; 107,7; 160,2; 100,1; 161,2.

1-cloro-4-etinilbenzeno 70g®8

O produto foi obtido como um sélido branco em 52% de rendimento. Ponto de fuséo:
45,7 °C

RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 3,09 (s, 1H); 7,27 (d, J

8,6 Hz, 2H); 7,40 (d, J 8,6 Hz, 2H).
CI—@%H
70

9 RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 78,1; 82,5; 120,6; 128,6;
133,3; 134,9.
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6.8. Obtencdo dibromovinil-1,2,3 trimetoxibenzeno 69 (Corey-Funks).!

Em um baldo sob agitagdo magnética adicione tetrabrometo de carbono (2,0 mmol) e 20
mL de diclorometano até temperatura de 0°C. Em um funil de adi¢do coloque diclorometano
20mL e trifenilfosfina (4,0 mmol) gradativamente na reacdo e apds 30 minutos acrescente 0
aldeido 68. Apds o consumo do material de partida a extracdo foi realizada com acetato de
etila (3x20 mL) e solugéo saturada de NH4Cl (3 x 30 mL) e a agua removida com MgSO4
anidro e o solvente organico foi removido a pressdo reduzida. O produto foi purificado por
coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh (Flash®) utilizando hexano como fase mavel.
O produto foi obtido como um sélido amarelado com 74% de rendimento. Ponto de fusédo:
59°C.O produto foi obtido como um solido amarelado com 74% de rendimento. Ponto de
fusdo: 59°C.

RMN H (CDCls, 300 MHz): § 3,83 (s, 6H); 3,84 (s, 3H);

6,77 (s, 2H); 7,38 (s, 1H).

H,CO RMN BC (CDCls, 75 MHz): § 56,1; 60,8; 88,8; 105,8;
ochs ® 130,5; 136,6; 138,4; 152,9.

6.9. Obtencéo do acetileno terminal 1,2,3-trimetdxibenzeno 70f.

H;CO. B

Em um baldo sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética adicione o THF (30ml)
e dibromovinil 69 (5 mmol) resfrie a 30 graus negativos. Com auxilio de uma seringa de vidro
adicione gradativamente o n-BuLi (11,5 mmol), deixe a reacdo voltar lentamente para a
temperatura ambiente. Mantenha sob agitacdo magnética até o total consumo do material de
partida. O produto foi extraido com acetato de etila (3 x 60 mL) e solu¢do saturada de NH4Cl
(3x60 mL). A agua foi retirada com MgSO4 anidro. O solvente organico foi removido a
pressdo reduzida e o residuo purificado por coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh

(Flash®) usando uma mistura de hexano/ acetato de etila (8:2) como fase movel.

O produto foi obtido em forma de sélido branco com rendimento de 87%. Ponto de
fusdo: 68°C.

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

H,CO

H,CO — N 3,87 (s, 6H); 6,71 (s, 2H).
H.CO 70f RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 56,0; 60,1; 79,7; 83,7;
3

109,1; 116,8; 138,6; 152,9.
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6.9.1. Obtencdo do 1,4-difenil-1,3-butadiino simétrico 72e.

Em um baldo de duas bocas foram adicionados acetona (35 mL), CuCl (2,5mmol) e
TMEDA (2,5mmol). Esta mistura foi vigorosamente agitada e nela borbulhado oxigénio.
Logo em seguida, foi adicionado o acetileno terminal 70e (50mmol), adquirido
comercialmente, gota a gota. Finalizada a adic&o, a reacdo continuou por 24 horas. Apos este
tempo a acetona foi evaporada e entdo foram adicionados 20mL de uma solucdo saturada de
NH4ClI. A solugdo formada foi extraida com acetato de etila (3x50mL) e lavada com agua
(3x50mL). A fase organica foi seca com MgSO4 anidro e o0 solvente evaporado a pressao
reduzida. O produto obtido foi purificado por recristalizacdo em hexano seguida de filtracéo
em funil de Blichner para fornecer o 1,3-butadiino 72e como um sélido branco. Rendimento:
87%.

1,4-difenil-1,3-butadiino 72e

O produto obtido foi purificado por recristalizagdo em hexano como um sdlido

branco. Rendimento: 87%. Ponto de Fusédo: 85,1° C.

93
RMN H (CDCls, 300 MHz): $ 7,32-7,52 (m, 10H).

A ==+ RMN 23C (CDCls, 75 MHz): & 74,1; 81,8; 122,0; 128,7;
72e

129,4;132,7.
6.9.2. Obtencdo dos 1,3-butadiinos simétricos 72a-c.

A um baldo de duas bocas equipado com um termdémetro, o acetileno terminal 70a-c
(1,0 mmol), DMF (20 mL), Cul (1,0 mmol), Na,COs (2,0 mmol) e I (1,0 mmol) foram
adicionados sucessivamente. A mistura resultante foi entdo agitada a 80° C. O progresso da
reacdo foi acompanhado por CCD e apds o consumo total do material de partida a mistura
reacional foi resfriada a temperatura ambiente. Solucdo saturada de Na>S»Os foi adicionada ao
baldo reacional e a mistura foi entdo transferida para um funil de separacdo e extraida com
éter etilico (3x30 mL). A fase organica foi lavada com solucéo saturada de NH4Cl (3x30 mL)
e seca com MgSO. anidro e o solvente foi removido a pressao reduzida. Os produtos foram
purificados por coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh (Flash®) utilizando hexano

como fase movel.
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1,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-butadiino 72a.
O produto foi obtido como s6lido amarelo com 86% de rendimento. Ponto de fuséo:
137°C.

HSCOO(;H3 RMN 1H (CDCI3, 300 MHz): & 3,80 (s,6H): 6,84 (d, J
72

a 8,8 Hz, 4H); 7,44 (d, J 8,8 Hz, 4H).

RMN 13C (CDCI3, 75 MHz): & 55,3; 72,9; 81,2; 113,9; 114,1; 134,0; 160,2
1,4-bis(3,4-dimetoxifenil)-1,3-butadiino 72b.
O produto foi obtido como um sélido amarelo com 92% de rendimento. Ponto de fuséo:
182°C

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 3,86 (s, 6H): 3,88 (s,

HsCO ’ = Q OCHa| 6H): 6,80 (d, J 8,3 Hz, 2H): 6,99 (d, J 1,8 Hz, 2H);

H,CO OCH;
7,12 (dd, J 8,3 e 1,8 Hz, 2H).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz): § 55,9; 72,6; 81,5; 111,0; 113,9; 114,8; 126,1; 148,6; 150,3.
1,4-bis(benzodioxol)-1,3-butadiino 72c.
O produto foi obtido como um sélido amarelo com 92% de rendimento. Ponto de fuséo:
194°C

S S RMN H (CDCls, 300 MHz): & 5,79; (s, 4H); 6,74 (d, J
\’

C
— — 8,0 Hz, 2H); 6,92 (d, J 1,5 Hz, 2H); 7,04 (dd, J 8,0 Hz e J
== [P0 2092 (4.9 15 He 24y 708 (00,80 Mo

1,5 Hz, 2H).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz): § 72,6; 81,2; 101,5; 108,6; 112,1; 115,0; 127,7; 147,5; 148,7
6.10. Preparo do 4-bromo-2-metil-3-butin-2-ol 18.64

A um baldo de duas bocas equipado com um funil de adicdo de liquidos e termdmetro,
KOH (1,5 mol) e 4gua (349 mL) foram adicionados para obter uma solucdo aquosa de KOH
de aproximadamente 25%. Mantendo a temperatura no interior do baldo entre -5 e -10° C,
bromo (212 mmol) foi adicionado gota a gota. A cor vermelha escura desapareceu e a mistura
foi agitada por um tempo adicional de 10 minutos. A solucéo resultante, o 2-metil-3-butin-2-
ol (202 mmol) em hexano (40 mL) foi adicionado através do funil de adi¢do de liquidos e a
mistura foi agitada por 10 minutos. A solucéo foi diluida com éter etilico (150 — 200 mL) e
lavada com agua (4x60 mL), a fase organica foi secada com MgSO4 anidro e filtrada. O
solvente foi removido a pressdo reduzida. Ndo foi necessario purificar o produto 18, sendo

este obtido como um éleo incolor. Rendimento: 93%.
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6.11. Obteng&o dos dimero de &lcoois assimétricos 78.

A um baldo contendo solugdo aquosa de n-butilamina a 30% (35 mL), CuCl (0,015
mmol), cloridrato de hidroxilamina (0,056 mmol) e o acetileno terminal apropriado do tipo 70
(0,9 mmol) foram adicionados a 0° C sob agitacdo. Uma fumaca foi observada e ap6s 5 — 10
minutos a solugdo tornou-se amarela. Entdo o 4-bromo-2-metil-3-butin-2-ol 77 foi
acrescentado ao meio reacional (0,75 mmol) e a mistura tornou-se azul (ap6és 5 minutos).
Depois de 10 minutos mais cloridrato de hidroxilamina foi adicionado para tornar a mistura
amarela. Este processo foi repetido varias vezes durante 5 horas (sempre para tornar a
coloracédo da solugdo de azul para amarela). O produto foi extraido com acetato de etila (3x60
mL) e a fase organica lavada com solucgéo saturada de NH4CI (3x60 mL), seca com MgSO4
anidro e filtrada. O solvente foi removido a pressao reduzida e o residuo purificado por coluna
cromatografica de silica 230 a 400 mesh (Flash®) usando uma mistura de hexano/ acetato de

etila (8:2) como fase movel.

6-(4-metoxifenil)-2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 78a.

O produto foi obtido como um sélido na temperatura de 4°C com rendimento de 90%.

RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 7,40(d,2H); 6,82
[H:@O—@%éOHJ

o (d,2H):1,54 (s, 6H): 2,23 (sl, 1H): 3,78 (s, 3H).

6-(3,4-dimetoxifenil)-2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 78b.
O produto foi obtido como um sélido viscoso com rendimento de 95%.

H.CO Q — <0H RMN H (CDCls, 300 MHz): § 7,08(d, 1H); 6,93 (s, 1H);
78b 6,77 (d, 1H): 1,53 (s, 6H); 2,31 (sl, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,82

H,CO

(s, 3H).
6-(3,4-benzodioxol)-2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 78c.
O produto foi obtido como um sélido amarelo com rendimento de 95%.

S RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 7,05(dd, 1H); 6,88 (d,
g@%{OH
78c

1H); 6,74 (d, 1H); 1,55 (s, 6H); 5,96 (s, 2H).
2-metil-6-fenilhexa-3,5-diin-2-ol 78e.

O produto foi obtido como um sélido branco com rendimento de 75%.
_ RMN !H (CDClIs, 300 MHz): § 7,29-7,49 (m, 5H); 1,56

_ — /
\ /— = \°H (s, 6H), 2,17(sl, 1H).
78e
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6-(3,4,5-trimetdxifenil)-2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 78f.

O produto foi obtido como um soélido branco com rendimento de 97%.

H3CQ RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 6,70(s, 2H); 1,56 (s, 6H);
Hs°°{ >—<: =°oH 2,02 (sl, 1H): 3,84 (s, 3H): 3,82 (s, 3H): 3,57 (s, 3H).

6-(4-clorofenil)-2-metilhexa-3,5-diin-2-ol 78g
O produto foi obtido como um sélido branco com rendimento de 80%.
RMN H (CDCIz, 300 MHz): § 7,39 (d, 2H); 7,28 (d,

c1—©%<OH
2H): 1,59 (s, 6H): 2,11 (sl, 1H).

78¢g

6.12. Obtencéo dos 1,3-butadiinos assimétricos metodologia TBAOH/Pd(PPhs3)a.

Em um baldo sob aquecimento e agitacdo magnética foi adicionado PdCl2(PPhs). 5%
(0,05 mmol), PPhs (0,11 mmol) e tolueno 4mL. Mantida sob agitacdo e aquecimento apos a
solubilizacdo do PdCI2(PPhs). adicionou-se lentamente hidrazina (0,2 mmol) e a coloracéo
amarela da reacdo foi desaparecendo e o meio foi ficando verde indicando a formacdo do
Pd(PPhs)s. Ao baldo com auxilio de uma seringa de vidro adicionou-se o alcool acetilénico
apropriado 78 (1,5 mmol) previamente diluido em 2 ml de tolueno, TBAOH (2,0 eq.), o
composto iodado de interesse 65 (1 mmol) também previamente diluido em 2 ml de tolueno,
abre-se o sistema rapidamente para adicdo de Cul (0,1 mmol.) e ap6s 5 minutos de
aquecimento foi resfriado. O produto foi extraido em acetato de etila (3x60 mL) e solucédo de
cloreto de amonio, a fase organica foi seca com MgSOs e filtrada, o solvente foi removido sob
pressao reduzida e o produto purificado por coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh
(Flash®) usando uma mistura de hexano/ acetato de etila em diferentes concentracfes como

fase movel.

1-metoxi-4-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzeno
O produto foi obtido como um sélido amarelo com 97% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 7,53 (dd, J9 Hz e J= 2,1,

OCH3 2H); 7,49 (d, J 9 Hz, 2H); 7,33 (m, 3H); 6,88 (d, J 9 Hz,

73a 2H): 3,83 (s, 3H).

RMN 3C (CDClIs, 75 MHz): § 160,3; 134,1;132,4; 129,0; 128,4; 122,0; 114,2; 113,7; 81,8;
81:0; 55,3.
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1,2-dimetoxi-4-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzeno
O produto foi obtido como um sélido castanho com 96% de rendimento.
RMN H (CDClIs, 300 MHz): § 7,53 (dd, J 6Hz e J 3Hz,

OCHs 2H); 7,35 (m, 3H): 7,18 (dd, J 3Hz e J 6Hz, 1H); 7,03(d,

73b OCH, 3Hz, 1H); 6,83(d, 6Hz, 1H).

RMN 1C (CDCls, 75 MHz): 8 150,4; 148,7; 132,4; 129,0; 128,4; 126,2; 122,0; 115,0; 113,8;
111,0; 81,9; 81,1; 74,0; 72,6; 55,9;

1,2-dimetoxi-4-((4-metoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)benzeno
O produto foi obtido como um cristal amarelo com 65% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): § 7,46 (d, J 9Hz, 2H); 7,14
”3°°°°”3 (d, J 9Hz, 1H); 7,00 (d, J 3 Hz, 1H); 6,85 (d, J 9Hz, 1H);
73 OCH; | 6,85 (d, J 9 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 3,81 (s,
3H).

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): & 55,3; 55,9; 72,8; 81,3; 81,4; 111,1; 113,8; 114,0; 114,1;
126,1; 148,6; 150,3; 160,3.

1-metoxi-4-(p-tolilbuta-1,3-diin-1-il)benzeno .
O produto foi obtido como um sélido bege com 58% de rendimento.
RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 7,46 (d, J 7,6 Hz, 2H);

H3COCH3 _ _
. 741 (d, J 8,2 Hz, 2H); 7,13 (d, J 7,6 Hz, 2H); 6,85 (d, J

8,2 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H); 2,34 (s, 3H).

RMN C (CDCls, 75 MHz): & 55,3; 81,0; 81,8; 113,7; 114,2; 122,0; 128,4; 129,0; 132,4;
13,1; 160,3.

4-((4-clorofenil)buta-1,3-diin-1-il)benzeno
O produto foi obtido como um sélido bege com 58% de rendimento.
RMN H (CDCIs, 300 MHz): § 6,81 (d, J 8,2Hz, 1H);

H3COCI 7,15 (, J 8,2Hz, 1H); 7,18 (s,1H); 7,43 (d, J 8,6 Hz, 2H);
73e

H,CO 3,86 (s, 3H); 3,86 (s, 3H).

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): & 55,9; 72,4; 75,1; 79,9; 82,5; 111,1; 113,5; 114,8; 120,5;
126,3; 128,8; 133,6; 135,2; 148,7; 150,5.
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2-((3,4-dimetoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)tiofeno .

O produto foi obtido como um cristal bege com 75% de rendimento.

RMN 1H (CDCI3, 300 MHz): & 7,31-7,24 (m, 2H); 7,15

H3CO == < | (dd, J 85Hz e J 3Hz, 1H); 6,99-6.96 (m, 2H); 6,81 (d, J
HsCO 8,5Hz, 1H), 3,88 (5, 3H), 3,86 (s, 3H).

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): & 55,9; 72,5; 74,2; 78,1; 84,0; 111,0; 113,6; 122,2; 126,2;
127,2; 128,5; 134,1; 148,6; 150,5;

1,2-dimetoxi-4-((4-nitrofenil)buta-1,3-diin-1-il)benzeno

O produto foi obtido como um solido acastanhado com 53% de rendimento.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 7,34 (d, J 9 Hz, 2H);

H3CON02 7,14 (dd, J 3Hz e J 9Hz, 1H); 7,00 (d, J 9Hz, 1H); 6,61
739

HyC (d, J 9Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,87 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 55,3; 81,0; 81,8; 113,7; 114,2; 122,0; 128,4; 129,0; 132,4;
134,1; 160,3;

5-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol 73h
O produto foi obtido como um sélido bege com 77% de rendimento.

o RMN !H (CDCls, 300 MHz): 7,50 (d, J 6Hz, 2H); 7,33-
o) O = — O 7,31 (m, 3H); 7,08 (dd, J 9Hz e J 3Hz, 1H); 6,94 (d, J
73h 3Hz, 1H); 6,77 (d, J 9Hz, 1H); 5,98 (s, 2H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 72,5;74,1; 81,2; 81,7; 112,1; 101,5; 108,7; 114,9; 121,9;
127,9; 128,4; 129,1; 132,5; 147,5; 148,8;

5-((4-metdxifenil)buta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol .

O produto foi obtido como um sélido amarelo claro com 71% de rendimento.
] RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,45 (d, J 8,2 Hz, 2H);

O,
[SOCHa 7,06(d, J 9Hz, 1H); 6,92 (s, 1H); 6,68 (d, J 9 Hz, 2H);6,76
73i

(d, J 8,2 Hz, 1H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 55,3; 72,7; 72,8; 81,1; 81,4;101,5; 108,6; 112,1; 113,7; 114,1;
127,6; 134,1; 147,4; 148,7, 160,3;



Procedimenios experimentacis

5-((3,4-dimetoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol
O produto foi obtido como um sélido amarelo com 84% de rendimento.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,13 (dd, J 1,5Hz e J
o OCH;

'e : :
$ O _ O ocwy| 97 1H): 7.05 (dd, J 9Hz e 3 3,0H2); 6,99 (d, I L5Hz,
73] 1H); 6,93 (d, J 3Hz, 1H); 6,81 (d, J 9Hz, 1H); 6,73 (d, J 9

Hz, 1H); 5,97 (s, 2H) 3,88 (s, 3H); 3,86 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 55,9; 72,6; 72,7; 81,2; 81,5; 101,5; 108,6; 11,0; 112,1; 113,8;
115,0; 126,2; 127,6; 148,6, 147,4; 148,7; 150,2;

5-((4-clorofenil)buta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol 73k.

O produto foi obtido como um sélido amarelo com 72% de rendimento.
o RMN H (CDCI3, 300 MHz): § 7,42 (d, J 9Hz, 2H); 7,29
{
o )=—=- ) | (dd, 39 Hze 15 Hz 2H); 7,06 (dd, J 9Hz e J 3Hz);
73K 6,93 (d, J 3 Hz): 6,75 (d, J 9 Hz): 5,98 (s, 2H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 72,3; 75,0; 79,9; 82,2; 101,5; 108,7; 112,1; 114,7; 120,4;
127,8; 128,8; 133,6; 135,2; 147,5; 148,9;

5-((3,4,5-trimetoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol
O produto foi obtido como um sélido amarelo escuro com 98% de rendimento.
RMN 'H (CDClIs, 300 MHz): & 7,05 (dd, J 9Hz e J 3Hz,
(0] OCH3

$ . — ‘ ochg 1H) 693 (d, J 3Hz, 1H); 6,75 (d, J 9 Hz, 1H); 6,74 (s,
731 2H) 5,98 (s, 2H); 3,85 (s, 9H).

OCH,

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): & 56,1; 61,0; 72,6; 73,2; 81,2; 101,5; 108,6; 109,7; 112,1;
114,6; 116,7; 127,7; 147,5; 149,5; 153,1.

5-((4-nitrofenil)buta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol 73m.
O produto foi obtido como um sélido vermelho com 40% de rendimento.
RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 7,32 (dd, J 9 Hz, 2H);
go. I . NO, 7,05(dd, J 9Hz e J 3Hz, 1H); 6,92 (d, J 3Hz, 1H); 6,75 (d,
73m J 9Hz, 1H); 6,59(d, J 9Hz, 2H); 5,97 (s, 2H); 3,88 (s, 3H)
e 3,86 (s, 3H).




Procedimenios experimentacis

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 72,1; 73,0; 80,8; 82,4; 101,4; 108,6; 110,8; 112,0; 114,6;
115,4; 127,5; 134,2; 147,4; 147,5; 148,5;

5-(tiofen-2-ilbuta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol 73n.

O produto foi obtido como um sélido amarelo com 61% de rendimento.

o RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 7,28-7,24 (m, 2H):
o@%(@ 7,07(dd, J 9Hz e J 3Hz, 1H): 6,99(t, J 6Hz, 1H): 6,93(d, J
73n 3Hz, 1H); 6,77 (d, 9Hz, 1H), 5,98(s,2H).

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): & 72,3; 74,2;78,2; 83,7; 101,5; 108,7; 112,1; 114,8; 112,2;
127,1; 127,7; 128,5; 134,1; 147,5; 148,9.

4-((3,5-dimetoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)-1,2-dimetdxibenzeno.

O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.

HiCO RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): & 7,12 (d, J 8,2 Hz, 1H);
OCHs 6,98 (s, 1H); 6,78 (d, J 8,2 Hz, 1H); 6,64 (s, 2H); 6,45 (s,
730
H,CO 1H); 3,75 (s, 6H), 3,84 (s, 3H) e 3,86 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 55,4; 55,9; 72,6; 73,6; 81,2; 82,0; 102,7; 110,1; 111,0; 113,7;
114,8; 123,1; 126,3; 148,7; 150,5; 160,5;

4-((4-clorofenil)buta-1,3-diin-1-il)metilbenzeno.

O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 7,46(d, 9Hz, 2H); 7,43

i~ )—=—=—4 )-9CH;| (d, J 9Hz, 2H); 6,84(d, 9Hz, 2H); 7,28 (d, J 9Hz, 2H);
73p

6,74 (s, 2H); 3,81 (s, 3H).

RMN 1C (CDCls, 75 MHz): & 56,3; 72,6; 75,2; 79,8; 82,4; 113,4; 114,9; 120,6; 129,4;
130,0; 133,5;134,2; 160,5;

5-((4-metoxifenil)butal,3-diin-1-il)-1,2,3-trimetdxibenzeno

O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.

HiCO RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 7,46(d, J 9Hz, 2H);
Hscoocm 6,86(d, J 9Hz, 2H); 6,74 (s, 2H); 3,89 (s, 3H); 3,88 (s,
73q
HsCO 3H); 3,86 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 55,3; 56,1; 61,0; 72,7; 73,4; 81,1; 81,8; 109,6; 113,7; 114,2;
116,8; 134,1; 139,7; 153,1; 160,4.



Procedimenios experimentacis

5-((3,4-dimetoxifenil)butal,3-diin-1-il)-1,2,3-trimetdxibenzeno

O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.

HaCO RMN H (CDCls, 300 MHz): & 7,46 (d, J 9Hz, 2H);
H3COOCH3 6,74 (s, 2H); 6,86(d, J 9Hz, 2H); 6,74 (s, 2H); 3,83-
H,CO 3r OCHj 3,87(s, 12H).

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): & 55,9; 56,2; 61,0; 72,6; 73,3; 81,3; 81,9 109,7; 111,1; 113,9;
114,9; 116,8; 126,2; 139,8; 148,7; 150,0; 153,1,

6.13. Obtencao dos analogos tiofénicos 23a, b, c, e.

A um baldo de 50 mL acoplado com refluxo e manta de aquecimento adiciona-se o
dimero desejado (1,0 mmol.) e o hidrossulfeto de sodio (3,0 mmol.) com 5ml de
dimetilformamida (DMF) e deixado sob aquecimento a 80°C por 5 horas. Apo6s o produto foi
extraido com acetato de etila (3x30 mL) e agua deionizada. A fase orgénica foi seca com
sulfato de magnésio (MgSO.) e filtrada, seguida de uma rotaevaporacéo a baixa pressao, sem
necessidade de purificacéo.

2,5-bis(4-metoxifenil)tiofeno 23a.

O produto foi obtido como um solido bege com 79% de rendimento.

RMN IH (CDCls, 300 MHz): & 7,54 (d, 9Hz, 4H); 7,13
OCH3 (s, 2H): 6,92(d, 9Hz, 4H); 3,82 (s, 6H).
H4CO

2,5-bis(3,4-dimetoxifenil)tiofeno 23b.
O produto foi obtido como um solido marrom com 80% de rendimento.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): 7,19-7,15 (m, 4H); 7,10(d,

H,CO. I OCH;, . . .
S O 3Hz, 2H); d(6Hz, 2H); 3,94 (s, 6H); 3,90 (s, 6H).
H,CO O 23b OCH,

2,5-bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tiofeno 23c.
O produto foi obtido como um solido amarelo com 69% de rendimento.
RMN 'H (CDClIs, 300 MHz): 7,09-7,07 (m, 6H); 6,82(d,

/ \ 0,
0 Y 9Hz, 2H).
<m
o O 23c ©
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2,5-difeniltiofeno 23e.
O produto foi obtido como um solido branco com 89% de rendimento.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 7,63 (d, 6Hz); 7,40 (t,J 9Hz

O /S\ O 4H); 7,29-7,27 (m, 4H);

23e

6.14. Obtencdo do analogo tiofénico assimétrico one pot.

Em um baldo de duas bocas equipado com uma manta aquecedora e agitacdo magnética,
acoplado a um condensador de refluxo foi adicionado PdCl2(PPhs), 5% (0,05 mmol), PPhs
(0,011 mmol) e tolueno 4mL. Mantida sob agitacdo e aquecimento apds a solubilizagdo do
PdCI>(PPh3). adicionou-se gota a gota hidrazina (0,2 mmol) e a coloragcdo amarela da reacéo
foi desaparecendo e o meio foi ficando verde indicando a formacédo do Pd(PPhs)s. Ao baldo
com auxilio de uma seringa de vidro adicionou-se o alcool acetilénico apropriado previamente
diluido em tolueno (2 mmol), TBAOH (2,0 mmol), o composto iodado de interesse também
previamente diluido em tolueno (1,0 mmol), abre-se o sistema rapidamente para adicdo de
Cul (0,1 mmol) e ap6s 5 minutos de refluxo adiciona-se o hidrossulfeto de sédio (5,0 mmol)
previamente diluido em tolueno com auxilio de uma seringa de vidro. O sistema foi deixado
sob aquecimento a 80°C por 12 horas. O produto foi extraido em acetato de etila (3x60 mL) e
solucgéo de cloreto de amonio, a fase organica foi seca com MgSOs e filtrada, o solvente foi
removido sob presséo reduzida e o produto purificado por coluna cromatografica usando uma

mistura de hexano/ acetato de etila como fase mével.

2-(4-metoxifenil)-5-feniltiofeno 23g.
O produto foi obtido como um cristal amarelo com 80% de rendimento.
RMN !H (CDCls, 300 MHz): 7,61 (d, J 7,2 Hz, 2H); 7,56
/ \

O S O (d, J 8,7Hz, 2H); 7,39 (t, J 7,5Hz, 2H); 7,27-7,24 (m, 2H);
OCH
23¢9 *| 7,16(d, 13,6 Hz, 1H): 6,92 (d, J 8,7Hz, 2H): 3,83 (s, 3H).
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SF 75.4677498 MHz
WDW E

SSB

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40
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7.46
7.43
7.24
7.14
7.11
6.99

S

6.8

6.82
6.81
6.78
391
3.88
3.86
3.81

Current Data Parameters

% \// . E}?}l\‘g“o CA]\'llILAOQZ

PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161122
Time 14.39
2 3 == A BExE INSTRUM spect
= = = < =RV PROBHD 5 mm Dual 13C/
[ T ] RS,
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
| DS 0
SWH 4789.272 Hz.
H FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 912.3
\I DW 104.400 usec
| DE 6.00 usec
| | TE 300.0 K
| D1 1.00000000 sec
TDO 1

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

; NUCI1
- = e P1 14.80 uscc
PL1 -4.00 dB

SKFO1 300.1320409 MHz

A
I

F2 - Processing parameters

7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 PPmM SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB (1]
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

‘l
»“‘-\, JJ‘J’\ | \ . J LAAL

T
7 5 4 3 2 1 0 PpPm

14 13 12 11 10 9



Espectros Selecconados

Current Data Parameters

NAME CAMILAILL
S B8 S=Z859%88 e S s _ EXPNO 3
RN S =R =S RS Dol » 2 PROCHNO 4
€ % IgIFIcoo TRE BB
i R S-S el loars s dum o o I~ YAGIVAS F2 - Acquisition Parameters
i N b o L/ Date__ 20170810
X | N e vt Y / Time 15.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gig30
TD 32768
SOLVENT CDCI13
NS 954
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K
D1 0.15000001 sec
di1l 0.03000000 sec
NuUC1 13C
Pl 8.75 usec
PL1 -3.00 dB
SFOI1 75.4768036 MHz
i ======== CHANNEL 2 ====
CPDPRG[2 waltz16
NucC2 1H
PCPD2 100.00 uscc
PL2 0 dB
PL12 15.39 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing paramelers
ST 32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
o A A s L0

J X I . [ | : [ ’ [ " [ : I I
200 180 160 140 1.20 100 80 60 40 20 pPrm
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$33%832S8 % 2
R I e U
|
i |
‘}“: ““ \x
o
o
I I I
7.2 71 7.0
H;CO —— O CH,
73d | | |‘ ’
I |
W L E \ ™ A S
(23 g f
| 3] — ) o
T I T T I T T T T I T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 4 3 2 1 0 pPpm

Current Data Parameters

NAME CAMILA089
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161122

Time 15.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI13

NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 574.7

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

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

P1 14.80 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI
SF

WDW
SSB

LB
GB
PC

65536
300.1300121 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
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Current Data Parameters

o M~ O 0 o O W Lwn NAME CAMILAO8Y9
o — O 1 O W ™M N L) O™ ~ EXPNO 3
o~ O ) N O~ © g Q O~ < N WO~ M o~ PROCNO 1
3 A < O W Iy O ™M o
{ ] O SN Oy €O < ) . . . . . . . . L
ﬁ 2 2 2 g : : : ; g Il E Q 3 g : F2 — Acquisition Parameters
[ JooL L b P, A ) | Date_ 20170718
NNEA O\ W Nl / Time 15.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgig30
TD 32768
SOLVENT ChEl3
NS 1566
Ds 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dll 0.03000000 sec
— — TDO it
H3CO—HCH3
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13¢
73d Pl 8.75 usec
PL1 —-3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG[2 waltzlé
NuUcC2 )
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB
PL12 19 .17 dB
‘ SFO2 300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677498 MHz
( WDW EM
SSB 0
LB 100 Hz
GB (0]
V NN 1.40
I I I ' I I I T I I [
224 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 rprm
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Current Data Parameters

NAME CAMILAl114
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20170713

Time 15.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT cepDel3

NS 38

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 1613

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
=== @HANNEL: £l ===—====
NUC1l 1H

P1 11.00 usec
PL1 0 dB

SFO1l 300.1320409 MHz
F2 — Processing parameters
ST 65536

SF 300.1300121 MH=z
WDW EM

SSB (0]

LB 0.30 Hz
GB (6}

PC 1.00

14 13 12

11

10

pPm
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_~150.514

148.5689
7135199
/133,596

/

~128.822
126,310

—120.455
<—114.814

\"113.536
~111.051
782.500

79.931
/777,464

“72.435
55,913

T
200

\
180

1
160

1
140

1
120

100

80

prm

Current Data Parameters

NAME CAMILAll4
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acguisition Parameters
Date. . 20170713

Time 15.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT cDel3

NS 1192

Ds 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
o1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13E

Pl 8.75 usec
PL1 —-3.00 dB
SFoO1l 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé

NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB

PL12 L9 . dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

Ss o]

LB 1.00 Hz
GB 0

PE 1.40
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Espectros Selecconados o7

288831232 RELxR E &
e N N e T S S S SRV IRV RRV- SV RV o N:‘;’f;}t DataCl:ll\Tll;lf\tg;)
M%// \/ EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Time 15.02
INSTRUM spect
\// / \\ l/ \ ‘ / l ’ PROBHD 5 mm Dual 13C/
: PULPROG zg
{ TD 65536
i SOLVENT CDCI3
| NS 8
| DS 0
\ SWH 4789.272 Hz
\ \ FIDRES 0.073078 Hz
A | r‘ AQ 6.8419585 sec
i | | ﬂ | RG 574.7
e | | Il DW 104.400 usec
A \\ i | | | DE 6.00 uscc
I i () I (o TE 300.0 K
" il a il D1 1.00000000 scc
| ‘;1 Jp, ,i \ lw;‘ TDO 1
J T A Y \
3 \' 'J / \ ======== CHANNEL f1 ======:
NUC1 1H
S P1 14.80 uscc
'\\ ’/ \| f k\‘ ’/ \‘ ﬁ PL1 -4.00 dB
SFO1  300.1320409 MHz
T
74 73 72 71 70 69 67 66 ppm T2 RGOS ek oty
o DD,
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
— / SSB 0
_— = LB 0.30 Hz
H;CO N\ / — — \/] GB 0
S PC 1.00
73f | | |
H,CO

‘U J‘ )\ | )

i 4

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




Espectros Selecconados
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73f
H,CO
|
|
g T s T f I I [ T
220 200 180 160 140 1206 100 80 60 40 20 rerm

Current Data Parameters

NAME CAMILAO90
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acgquisition Parameters
Date__ 20170720
Time 15.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgig30

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 2327

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 14596.5

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dl1l 0.03000000 sec
TDO !

13
8.75 usec
—-3.00 dB
75.4768036 MHz

CHANNEL f1

Smm————— CHANNEL f2 ========

CPDPRG[2 waltzlé
NucCc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB

PL12 19.17 dB
SFO2 300.1312005 MH=z
F2 — Processing parameters
ST 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB e}

LB 1:00 Hz
GB 0

PC 1.40
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S

7.34
7.31
7.26
7.14
7.12
7.12
7.01
7.00
6.82
6.79
6.61
6.58
3.89
3.87

Current Data Parameters
NAME CAMILA043

7.1

i
X

EXPNO 1
PROCNO 1
=T = & vt o - o ™ - L
Q@ 8 S = ® % v F2 - Acquisition Parameters
=~ Ll o o N S =RV v Date 20160503
ARERNVZRY, ] ]
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CcDC13
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
ﬂ . RG 456.1
| ‘\ | DW 104.400 usec
“, }\ | ( \ DE 6.00 usec
3 l i \ TE 300.0 K
(T I | I D1 1.00000000 sec
| JJ‘ | |‘| h'yl H !\ IL | | “' l\ TDO 1
,‘ v ! “ (] I ‘ '\ | "‘ )\ | | ======== CHANNEL {1l ======
AR WA i v [ NUC1 1H
| A ji ( JA i \ P1 14.80 usec
Mo/ Nnd SNl A N J e PL1 -4.00 dB
T T T I SFO1 300.1320409 MHz
w = 5] < =3
jir \’ fr Wfr j :r 7 :r F2 - Processing parameters
A i Al ) e s
7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 Ppm WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
l GB 0
} ‘ | PC 1.00
| |
I\ﬂl| I\ x“‘ } \ \ ‘\ | i
SV WA L A
EEEEE C
v | | ] —(] &Y e
T T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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151.56

150.12

/
LS

148.64
147.43

—134.01
—126.01
114.83
114.62

Wi

114.27
111.0

S

110.85

£
A

o ery wm -
HEIST
A v I~ I~ \&
® B O~ M~ ==

W

72.11

S
—38.32

s ————

-0.02

240

220

200

180

T
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T
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T
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100

80
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40

20
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Current Data Parameters

NAME CAMILA043
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20160512

Time 15.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3

NS 4311

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 13004

DW 26.550 uscc

DE 6.00 uscc

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDo 1

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

Pl 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz

======== CHANNEL 2 ==
CPDPRGI[2 waltz16

NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB (U}

PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME CAMILAO0SS

EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161122

Time 15.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

D 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 812.7

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNLEL fl ======:
NUC1 1H

P1 14.80 usec

PI.1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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Current Data Parameters

N N Oy s (N WO W 0N O LD NAME CAMILAOS8S
N YO AN SO M O W o EXPNO 3
s e il & PROCNO 1
O~ N O I~ <N = » . :
H SO AT =SS ; ; L = F2 — Acquisition Parameters
b sl ) ) ) e & e Date__ 20170706
‘ﬁ x“;\f ﬁ I/V / Time 15.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CcDC13
NS 1099
0 Ds 2
SWH 18832, 393 HzZ
(, FIDRES 0.574719 Hz
(o) O _— = O AQ 0.8699904 sec
_— RG 13004
73h DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300,0 K
D1 0.15000001 sec
<L 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO |
======== CHANNEL fl ========
NUC1l 13€
Bl 8.75 usec
PL1 —-3.00 dB
1 SFOL1l 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG([2 waltzlé
NuUcC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PLZ 0 dB
PL12 1.9 F 1B
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
ST 32768
SE 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB 0]
A ANy T P N RN W A 5 aEE S
PC 1.40

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 prm
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IReEUAN99NIESNEN BN RSB RTIYSHANREIE
R e T S N N N A A Y R B Y B Y SR I > S~ i Gt k- R BN N - = e = urrent Data Parameters
NAME CAMILA073
RMM\\ ’ %%/ \ % \\..V//m// NAME ]
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20161018
HR%S g 3 g2 8§ ¥8¥ S8 € Time_ 13.50
Lol sl ol ol ~ ~ -~~~ & e e e e & INSTRUM spect
\ [ \ [ | | \ [ | \ ! \ [ l PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 512
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDo 1
\ ======== CHANNEL {1 ===—==—=:
| NUC1 1H
. P1 14.80 usec
e PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

T T F2 - Processing parameters

SF 300.1300121 MHz
WwWDw EM

SSB ¢

LB 0.30 Hz

GB 0

pPC 1.00

ﬁ‘ |
.._WJU JU\‘L'“( J" N — o .

=A==} o
AN | = ] =] e e
e

7

TREELELL Tt Ijazaazeasdeansoe elazscizl rEzazatny T AL (RLAZEEERT R
6 5 4 3 2 1 0 ppm



Espectros Selecconados
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Current Data Parameters

NAME CAMILAO73
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20170711

Time 14.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 1801

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG F298.:2

DwW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D 0.15000001 sec
dill 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1l 13¢

Pl 8.75 usec
PL1 —3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
========'CHANNEL £2 ========
CPDPRG|[2 waltzlé

Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB

PL12 19 .15 JdB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB (¢}

LB 1.00 Hz
GB 0

BC 1.40
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7.3 7.2 7.1

AN

6

ppm

o e

: : Current Data Parameters
NAME CAMILAO071
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161018
Time 13.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 912.3
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H
P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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r150.291
-148.626
~-147.445
7127.631
/r126.158
~112.044
\-111.012
.-108.610
~101.496
-81.497
-81.244
S 77.491
72.743
-55.899

N

220

200 180 160 140

120

100 80 60 40 20 ppm

Current Data Parameters

NAME CAMILAO71
EXPNO 3
PROCNO 2

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170711

Time 15.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT cpel 3

NS 1687

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.86992904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
dl1l 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13¢

Bl 8.75 usec
BT, —-3.00 dB
SFO1l 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG([2 waltzlé

NuUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB

PL12 19.17 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
ST 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB (0]

LB 1.00 Hz
GB (6]

PC 1.40
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— 743
— 741

=
g
~

=727
— 1724

w
2322
=

6.93

6.77
6.74
—6.46

598

—6.77
—6.74

iy

5.23
5.01
4.50
4.25
4.11
4.09
4.07
3.94
371
349
342
3.18
2.15

e mn W
SRELEH A =
O v v oy oy oy oy y—

\\\\\/////// PEEmtas

7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 ppm
|
! |
‘l\JI U L VJ i, \__../L____
L W ( 1
T T T T T M T T T T
4 13 12 11 10 9 8 1 0 ppm

Current Data Parameters

NAME CAMILAO075
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161027

Time 13.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

D 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.841958S sec

RG 912.3

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

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

P1 14.80 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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Current Data Parameters

O [~ M= MO LW O N NAME CAMILAO7S5
HOYNST O N H O OLWM LW EXPNO 31
0 it @) 01 10ioon | i 5 1) ol e o PROCNO 1
O~ MM O TN+ .
: : 3 2 2 2 S :: : 2 S g li\ i F2 — Acquisition F’arameters
Bk B UOn 4 ok d g % KW Date. . 20170725
) 3 \ﬁ | \/{” / e Time 15.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgig30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 4056
Ds 2
SWH 1.88:32:..893; HZ
FIDRES 0i.57471.9 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 used
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dll 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1.3¢€
EL 8.75 usec
PL1 =300 dB
SFOl 75.4768036 MHz
CHANNEL f£2
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB
PL19 19.17 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677498 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

220 200

180

160 140 120 100 80 60 40 20 prm
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3522239538 %3 9383 E
P S S S SRV-SRV- IRV o 4 — <
i Vrd V N
S s$E33 K8 5 g
~ [t ol Sl e \& e e
NV ||
|
'\
|
|
|
I!| } ~l
/ H
| |
| |
,"I;‘ t\-\ -’IMIK /j/u‘\ /r';‘ ﬁl'\,\ !;‘ I\I‘"\.:"JJ m\
< = N
I ! T ! T !
7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 ppm
I |
MLM A N - .
T
Sl (o] (=
I I I I I T I I I T T I I T
14 13 12 1 9 8 7 6 4 3 2 1 0 ppm

Current Data Parameters

NAME CAMILAO074
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161018

Time 13.54
INSTRUM spect
PROBHD S mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.841958S sec
RG 724.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 uscc

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEIL. f1 ======
NUC1 1H

P1 14.80 usec

PL1 -4.00 dB

SKFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
N | 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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Current Data Parameters

O WO oo BlTo BES I\ I Te W« NAME CAMILAO74
(sl o] — O 0 O MO D O N oY 0D EXPNO 3
i by By Basa e @ig e s iy e PROCNO 1
o~ ~ O N O 0 c e e e . s
) B SN Hoasss e S 2 F2 - Acquisition Parameters
N ) ) ke A | Date_ 20161018
‘ e I 4 R / Time l6.26
LR o : INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 4517
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26 .550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13¢
Pl 8.50 usec
PL1 —-3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NuUcC?2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 —-4.00 dB
PL.12 12.:83 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677498 MHz
EM
0
| il 1.00 Hz
il : ©
| 1.40

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPrm
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AATIOTAAA =10 &N & X~
E : : : : : : a % S :; '2 '2 3,\ % Current Data Parameters
NAME CAMILA087
——\l——" EXPNO 1
& 3 2T 9z A e PROCNO 1
A T T e b Tr F2 - Acquisition Parameters
. NV | | Date_ 20161122
Time 14.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
’ TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 1024
DW 104.400 usec
| DE 6.00 uscc
[ TE 300.0 K
| J \ B D1 1.00000000 sec
] ¥ ™o i
V] | I V)
.{ \ \‘ / | # ""\ ,‘ | f W L ======== CHANNEL {1 ======
JV A U FA [V NUC1 1H
M N oaa N N sl \_ P1 14.80 usec
o T o - PL1 -4.00 dB
j g.‘/ j ;'2( w %( \I gr SKFO1 300.1320409 MHz
a - = «
T T T T T T T T T F2 - Processing parameters
7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 pPpm SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
o) LB 0.30 Hz.
( GB 0
o O — NO, PC 1.00

HEREEER
il = S| =] il =
I

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

NAME CAMILAOS87
Qo N Q0o ooa ot EXPNO a3
BSS 3¥I0ES8LY BEgs EROCNG 1
255 A522dSgs Jdgad
S @O0 gO8sS S F2 - Acquisition Parameters
L [ o8 b A N e ol G A Date_ 20170810
N SN\ A A Time 16.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gig30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 964
DS 2
SWH 18832.393 Hz
(0 FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
o O e NO, RG 13004
DW 26.550 usec
73m DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dl1 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ========
NUCI 13C
P1 8.75 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz

CPDPRG[2 waltz16

NuC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0dB

PL12 15.39 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 75.4677498 MHz.
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
‘ GB ©
i PC 1.40

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 rpem
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7.31
7.30
7.30
7.28
7.24
707
707
7.04
7.04
6.99
6.97
6.97
6.96
6.93
6.92
6.77
6.74
5.98

MW/

il

‘1
x'um'

\

fﬁﬁﬁﬁﬁ

14 13 12 11 10 9 6 5

Current Data Parameters

NAME CAMILA091
EXPNO 11
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161122

Time 14.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

D 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 724.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f]l ======
NuUC1 1H

P1 14.80 usecc

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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Current Data Parameters

O N OM A M A O~ L0 NAME CAMILAOS91

YOV N SH O SO~ M OO EXPNO 3

SN A I s LR S N RRUGl 80 T o (o X o PROCNO 1

CO M~ <M O I~I~ N F N~ + =+ =« o + =« =«

: E 2 2 ﬂ S g : : 3 S g g i E ﬁ E g F2 - Acquisition Parameters

[T Ny ) ) R Date__ 20170706

S\ T S /(/ v = Time 1625

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT cDel13
NS 2371
Ds 2
SWH 1.8832..8398 HZ
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 4096
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dl1l 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO gl
======== CHANNEL f1 =s======
NUC1 13¢c¢
Pl 8.75 usec
PL1 —3.00 dB
SFol 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG([2 waltzleé
NUC2 1.H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB
PL12 19.1.7 &B
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB (0]
LB 1.00 Hz
GB (0]
PC 1.40

I [ I
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPrm
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ACMB - CDC13 - CAMILAO10 — CAMILA
O U g 85 O O e 9 —~— o N
Mo O 0O~ st M LD O < Current Data Parameters
N—H oo~ o oS © © NAME CAMILAO10
R VR ARV oo EXPNO 1
| \\ ) K A PROCNO ¥
\ “J /
o = = = o = o o= v F2 — Acquisition Parameters
& 23 X = T3 Date_ 20170713
% A 2 2 s S i Time 15,31
L3 b ’)\ S o R INSTRUM spect
\ Vo \/ PROBHD 5 mm Dual 13C/
! PULPROG zg
TD 65536
A SOLVENT cpcl3
\ NS 8
DS 0
. SWH 4789 .272 H=Z
f\ A FIDRES 0.073078 Hz
” 'l 5 |- f\ AQ 6.8419585 sec
A | A i s RG 90.5
Uk | A fAx Al | X DW 104.400 usec
s b i A7 /] N SN pa— DE 6.00 usec
| || L | TE 300.0 K
\ , v\ / o D1 1.00000000 sec
(=) [m —~ Yo} m‘ TDO 1
; 3 | = o | & 1 ™
S o) o = o
. . . | ======== CHANNEL f1l =
= = — e — NUC1 1H
T g T g I " I g 3 54 11.00 usec
PL1 0 dB
242 9 Ok ¢ BBE SFol 300.1320409 MHz
F2 — Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.20 Hz
GB 0
PC 1...00
I O S
[
[fp] [FolNe]
o w0y ™M
X O €|
— (XeliNe]
TR T T \ [T I RS T R T
14 ale7 1.2 10 9 6 5 4 3 2 1T 0 rpm
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Current Data Parameters

NOES BUISEEEL L m ms wauE CAMILAO1O
YOS SR\e] AN — 0 WO~ W 0O Yol o EXPNO 3
2 S o s e e e e s e YA O Lo < PROCNO 1
o O WM T MAODON + o+ . . 3 2
O = NN A A A AOD A A~ o~ Lo
— ~ o — © O~ G Lo F2 - Acguisition Parameters
Sk S b b A 24 Saa s ! - Date_ 20170713
N Hn o e o TN Time 15.38
INSTRUM spect
| PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT €bel3
NS 1346
Ds 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
H3CO Al 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13¢
Pl 8.75 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG([2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB
PL12 19.17 dB
PL13 12.83 «dB
SFO2 300.1312005 MH=z
F2 — Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677498 MHz
‘ WDW EM
Ly S8 0]
GB 0
BC 1.40

220 200

100
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1H- CDC13 — CAMILAl10%9 — ACMB —CAMILA

WO N O~ ® o €
O MO O~ =N e o~ Current Data Parameters
q: = <f‘ ”2 N N OO © o U': NAME CAMILA109
M~~~ OO ™ — EXPNO 1
S, [ PROCNO i
F2 — Acquisition Parameters
8 ﬁ g S S Sr ; 2 Date__ 20161222
- <t = PN o o Time 1S 2
w s < e T .. INSTRUM spect
L= = Lo o= Mo e PROBHD 5 mm Dual 13C/
| ’ ’ | PULPROG zg
[ TD 65536
11 SOLVENT CDE13
NS 8
, \ DS (0]
SWH 4789272 Hz
J FIDRES 0.073078 Hz
\ AQ 6.8419585 sec
i | ‘ RG 1625.5
h v DW 104.400 usec
AN A Aog DE 6.00 usec
AVARVAN I % JAVL TE 300.0 K
sg® orspadl . ST b N D1 1.00000000 sec
| | TDO 1
™ f ™N of ======== CHANNEL fl ========
(=4 =4 NUC1 1H
< = Pl 14.80 usec
e e -t | ——r [ e PL1 —4.00 dB
SFoO1 300.1320409 MH=z
FuB 7 .4 1.3 T2 7 7.0 6.9 ppm
F2 — Processing parameters
SL 65536
I SF 300.1300121 MH=z
c WDW EM
SSB o]
LB 0.30 Hz
GB 0]
| pcC 1.00
)IUJ\_J{ (SR A A
I
A o
w| (o —
- o Lo
ol |o !
< | N o™
T e T = ey ey o : Ras: = S SA R - T T T -
14 1.3 12 1.4 1.0 g 8 7 6 5 4 3 1. 0 ppm
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Current Data Parameters

OO TN O™ NAME CAMILAL1O9
OFOMMOAMU DN AN~ O~ NI~ O WO W EXPNO 3
A O N DA~ ANONDFNNO WO N O N PROCNO 1
e s e s s e e e e e e s e s MO OWOMNLL N
OO FTHFM NN~ OO T MM + o o o o o o o
bbbl L b o R F2 - Acquisition Paramsters
L, L€ L T R R R T A A | A N N e Date_ 20170316
M {\‘\ Y/ SO\ ] Time 14.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT cbcl3
NS 3138
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0,5747192 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 2896.3
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
di1l1l 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
cl == OCH, o *
73p ======== CHANNEL fl ========
NUC1 L
Pl 8.50 usec
PL1 =300 JdB
SFol 75.4768036 MHz
CHANNEL f2 ==
CPDPRGI[2 waltzlé
NuUC2 LH.
PCPD2 100.00 usec
PL2 —4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
| | SSB
WWWWMWM LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
E T T i T T T T T T ! T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40
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149

MHz

MHz

Hz

ACMB — CDC13 - CAMILAO86 — CAMILA
2 8 3 Q 2 2 % ﬁ g Current Data Parameters
“‘_‘ W‘ N 00 00 [\ 00 00 (\ NAME CAMILAO86
N SR e iae e EXPNG 1
Sk L A & ) PROCNO J.
| \( F2 — Acguisition Parameters
o & S & Date_ 20170713
= N Sl = o o~ Time 16.10
she N e ol INSTRUM spect
e O st —~ [NoiN) w PROBHD 5 mm Dual 13C/
\ | “ / | PULPROG zg
{ Vo D 65536
{l SOLVENT (&) ol e
\ NS 8
DS [0}
SWH 4789.272
\ FIDRES 0.073078
AQ 6.8419585
i % i RG 90.5
it | i , DW 104.400
Y/ \J) | DE 6.00
A ‘\ |V \ | \ TE 300.0
\ / \_ J \ D1 1.00000000
—_ -~ Name > o= o e ~ e S o TDO 1
|
/ L\ A / ======== CHANNEL fl ====
= b = NUC1 1H
. f . Pl 11,00
N N w1 PL1 0O dB
SFOl 300.1320409
w7 AN LR R RS R Ll R S oL R R IR L I LZ2E ISR L) IR IR
7.4 7.3 2 s T« [ 6.8 6.7 ppm F2 — Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121
WDW EM
SSB 0]
LB 0.30
GB [0}
l | PC 1.00
| il \ ]
I l
AKX /J \
—~ [ [To)
o | | = o
o | o] o —
| | N o~
—
T T I T I T T I I T
14 13 12 11 10 g 8 7 6 4 15 0] Prprm
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220 200

180

160.379

—153.083

160

—= 139,718

140

—134.088

7116837

o~
O — O
O N
« + O
o) .
— O
— — O
J L

8129
~77.474

78,367

"72.668
-60.974

60

56.126
=55.307

40

20

Pprm

Current Data Parameters

NAME CAMILAOS86
EXPNO 3
PROCNO T

F2 — Acgquisition Parameters
Date__ 20170713

Time 14607
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT epels

N3 1712

DS 2

SWH 18832.+393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 10327 .3

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO i
======== CHANNEL fl ==s======
NUC1 I3e

P 8.75 usec
PL1 —-3.00 dB
SFO1l 75.4768036 MHz
CPDPRG[2 waltzlé

NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 dB

PL12 19..17 dB
PLil3 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MH=z
F2 — Processing parameters
ST 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0]

LB 1.00 Hz
GB 0]

BC 140
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1H- CDC13 - CAMILAl1ll12 - ACMBR —-CAMILA
W o M WO oY N <~ O — & WO AN AN — NN
NN <M — 0 — oM W O 1 ™M N <t O M © Current Data Parameters
~ I~~~ O O OO < oo N Ao EXPNO 1
e\ ) = CU oy PROCNO 1
/ NN \ \“ 7 i
L ’ F2 — Acquisition Parameters
Date__ 20161229
D R g A 2 = B Time 21319
2 = 5 =2 e 2 INSTRUM spect
. e . o - . PROBHD 5 mm Multinucl
b T‘“ e S f o PULPROG zg
| | D 65536
! I SOLVENT cDC13
- NS 8
f DS (0]
“ SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
] AQ 6.8419585 sec
| RG 406.4
A l DW 104.400 usec
A | ‘\ DE 6.00 usec
A g A oo TE 300.0 K
ﬁ Ve /\ AVANE D1 1.00000000 sec
o o/ \‘ VVVVV . % — _(»// \J/ \\7.“‘;___ TDO s
{\ P, | - ======== CHANNEL fl ========
S Taar NUC1 1H
(] @ o Pl 14.80 usec
b * 2 PL1 —4.00 dB
= 2 SFol 300.1320409 MHz
F2 — Processin arameters
7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6|7 ppm a1 il
SF 300.1300121 MH=z
WDW EM
SSB 0]
LB 0.30 Hz
GB 0
U M \ pC 1.00
_ NN _ i Ne, A \J(\ G, ..
L 0\
[olo]m |
o|lolo o
| —| ™M [Ip}
—
] S R N ] s G T Raoe T ] T e
14 1.3 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 il 0 rprm
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N [~ < O N O ™~ O N
O N OSOYoy OM MO ) O T o0~ O > sp o
— <t O~ N O~ O OO N~ OO m™M
. . . . . . . . * O AN s — OO AN WO D
o O O O O =t M — O - . . - . . . . . . .
W0 w st o AN Lo I o O M T B e B s T o, R e R B g T o e LS W ]
D I e B o B s B e | o o M e B o [0 0 F @ © N e T e T e i e e R X > B 0 S ]
[ | L (T - L ) TR o
\ P M N, 7 f 7
N ! N (¢ N
| | LA
I I ol
y I y T \ ‘ 1 y T y 1 ‘ T 1 1 T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPrm

Current Data Parameters

NAME CAMILALllZ2
EXPNO =
PROCNO 1

F2 — Acguisition Parameters
Date__ 20161229

Time 17.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT EChe13

NS 13108

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO p i
======== CHANNEL fl ========
NUC1l 13¢

Pl 8.50 usec
PL1 —3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzl6

NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 —-4.00 dB
PL12 1283 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

sSS o]

LB 1.00 Hz
GB 6]

PC 1.40
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: L @R @ § % Current Data Parameters
NAME CAMILA095
\\ \/ V | EXPNO 1
PROCNO 1
e 3 ] L2
P -~ ~ VAR F2 - Acquisition Parameters
| | , I | l Date_ 20161124
/ \ Time 14.12
INSTRUM spect
S O PROBHD 5 mm Dual 13C/
OCH; | PpuLPROG 78
H,CO 23a TD 65536
SOLVENT CDCI3
( NS 8
‘ DS 0
. SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
| H . AQ 6.8419585 sec
| , | RG 1024
|| ‘I Il DW 104.400 usec
Il / | DE 6.00 uscc
| | | ‘. ,\ TE 300.0 K
| | ) D1 1.00000000 scc
A I ‘ ‘\ il TDO 1
o [ T
r‘ Vo I “ / U \ ======== CHANNEL f1 ======
[ /A f NUC1 1H
/ \ J o\ \. P1 14.80 usce
A e _end S P e - SO PL1 -4.00 dB
Ricise SFO1 300.1320409 MHz
nEN -
— — — K2 - Processing parameters
T T T T T T T T T S1 65536
7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 ppm SK 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
Wi ‘ L Ji
JNIVY £ J e I i

13~

8

6 5 4

B

T
14 13 12 11 10 9 8

0 -
N
[5=Y
=
T
=}
=
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Iazns2gy %= 3
P - ] o o — Current Data Parameters
NAME CAMILAO1
\\// \/ EXPNO 1
PROCNO 1
3 a3z . =2 2 %
~ R = V=aV-1 F2 - Acquisition Parameters
| \ / | \ / | | Date_ 20150317
Time 15.12
1 INSTRUM spect
ll PROBHD 5 mm Dual 13C/
| PULPROG zg
‘ 7\ OCH3 ™D 65536
‘ SOLVENT CDCI3
| S NS 8
OCH | 25 !
| 23b 3 SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
I\ \ AQ 6.8419585 sec
| RG 812.7
[ DW 104.400 usec
| DE 6.00 uscc
j | TE 300.0 K
b D1 1.00000000 scc
/ | ) TDO 1
) N ======== CHANNEL {1 ====—=:
N NUC1 1H
~ Pl 14.80 uscc
= PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
T T
7.25 7.20 715 7.0 7.05 7.00 695 690 PPmM K2 - Processing parameters
S1 65536
SKF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
u‘,w ‘l }L e N Ji
ECLE A
| e | e (‘:‘l
T T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPmM
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Current Data Parameters
NAME VALERIA001

7.24
7.09
707
6.82
6.79
—5.97

EXPNO 1
o ]\ (@) PROCNO 1
3 25 a2 B S > F2 - Acquisition Parameters
~ oo~ =RV wi O Date_ 20161004
Time 13.51
23c INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
D 65536
SOLVENT CDCl13
S 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
‘ ‘ RG 1448.2
DW 104.400 usec
| DE 6.00 usec
‘ I [ TE 300.0 K
‘ ‘ H H D1 1.00000000 sec
-l f | ™o l
Vi |
| w i J\ ‘ﬁ\ [ ======== CHANNEL f1 ==
AN JUL AN NUCI 1H
AR R e ‘w'j r ““““““““ ‘7 r‘—““'ww‘“—vv‘ W r\""" ri 14.80 usec
— o« T PL1 -4.00 dB
- = < 7
3 b S SKO1  300.1320409 MHz
I I I I I I ! I I
F2 - Processing parameters
7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 64 6.2 Ppm ST 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
l
I I | I
YW A M i

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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TLEELESRES = g S btk
S » » s 4 £ : & L 4 & R —] urren al arameters
3/ | \|/ EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
R - w e cilhes Date_ 2015/08/25
V- X oo AN A Time 9.42
TR B LAl S ke INSTRUM spect
\/ | | | | \ ‘ / | PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
D 65536
SOLVENT cDC13
] \ NS 8
DS 0
q S SWH 4789.272 Hz,
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
\‘ 23e RG 181
DW 104.400 usec
‘\ DE 6.00 usec
, TE 300.0 K
i \ ‘ D1 1.00000000 scc
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Espectros Selecconados
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Current Data Parameters

NAME CAMILA065
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160920

Time 13.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz.
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 1024

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

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

P1 14.80 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
S1 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB

LB 0.30 Hz

GB

PC 1.00
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