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Abstract 

Synthesis of the natural product 5'-methyl–[5–(4–
acetoxy-1–butynyl)]–2,2'-bithiophene isolated of 
Porophyllum ruderale. Compound 2 was 
synthesized by the reduction of aldehyde 3 followed 
by Sonogashira coupling of 4 with 3-butyn-1-ol, and 
acetylation of intermediate 6. 

Introdução 

Os produtos naturais 1 e 2, isolados de 
Porophyllum ruderale (Jacq.) Cass., apresentaram 
potente atividade e seletividade frente às formas 
promastigotas (PRO) e amastigotas (AMA) de 
Leishmania amazonensis (Figura 1 )1,2. 

 
Figura 1 : Estruturas dos compostos 1 e 2 e seus valores 
de IC50 (µg/mL) frente a Leishmania amazonenses 
 
Neste trabalho realizou-se a síntese do composto 

2, ainda não descrita na literatura, visando a 
continuidade da avaliação de seu potencial 
biológico. 

Resultados e Discussão 

A síntese de 2 foi proposta segundo dois caminhos 
(A e B) (Esquema 1 ). 
 

 
Esquema 1 : Rota sintética para a síntese do produto 
natural 2. 
 

Para a preparação de 2 pelo caminho A, o 5'-
bromo-[2,2'-bitiofeno]-5-carboxaldeído (3) foi 
submetido a reação de redução de Wolff-Kishner, 
com hidrazina hidratada em meio básico, o que 
forneceu o produto 4. A reação de acoplamento de 
Sonogashira3 de 4 com 3-butin-1-ol, promovida pelo 
catalisador Pd(PPh3)2Cl2  na presença de iodeto de 
cobre (I), forneceu o intermediário 6, após 
purificação por coluna cromatográfica em sílica gel.  
A obtenção de 6 foi confirmada por dados de RMN 
de 1H, pela presença dos sinais em δH 3,82 e δH 

2,73 referentes aos hidrogênios metilênicos H-4’’ e 
H-3’’, respectivamente, além do sinal em δH 2,48 
referente à metila, proveniente da redução da 
carbonila do aldeído. 
O intermediário 6 foi também obtido pelo caminho 

B, pela reação de Sonogashira de 3 com 3-butin-1-
ol, seguida da reação de redução do produto de 
acoplamento 5, utilizando as mesmas condições 
reacionais descritas no caminho A. Neste caso 
observou-se a formação do intermediário 6 em 
mistura com o seu precursor 5, não sendo possível 
a separação destes por cromatografia em coluna. 
Desta forma, o caminho A foi o que apresentou 

melhores resultados para a preparação de 6 e, 
consequentemente, do produto natural 2 . 
A reação de acetilação do álcool 6, com anidrido 

acético em piridina forneceu o composto 2, cujos 
dados espectroscópicos de RMN foram 
concordantes com os descritos por Takahashi e 
col.1 para o produto natural 5'-metil–[5–(4–acetoxi-
1–butinil)]–2,2'-bitiofeno. 

Conclusões 

A partir do trabalho desenvolvido foi possível a 
síntese do produto natural 2 pela rota proposta no 
caminho A. 
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