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1. INTRODUCAO

As reacdes de acoplamento cruzado, encontra-se entre as transformacoes
mais relevantes na sintese organica moderna." A formacdo de compostos arilicos
contendo enxofre, oxigénio e nitrogénio*® tem sido bastante desenvolvidas por
serem amplamente utilizados em compostos farmacéuticos.? Assim, diferentes
metodologias para a formagdo dos mesmos tém sido estudadas.*®

Complexos de paladio’ e recentemente de cobre sdo muito utilizados como
catalisadores em reagdes de acoplamento Csp®-heterodtomo’, porém sais de
paladio sdo mais caros e toxicos quando comparado ao cobre. Desta forma,
investigamos uma nova metodologia de catalise homogénea utilizando 2-carboxilato-
selenofeno de cobre (I) como catalisador em reacdes de acoplamento entre haletos
de arila e tidis para a formacdo de uma ligagdo Csp?-S, sem uso de ligante ou co-
catalisador e em condi¢des reacionais brandas.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Preparacao do 2-carboxilato-selenofeno

Em um baldo de 100 mL foi adicionado, sob atmosfera de nitrogénio e banho
de gelo a 0°C, 10 mL de THF, 0,92 mL de selenofeno (10mmol) e em seguida
gotejou-se 7,6 mL de BuLi (10 mmol; 1,3 M). A mistura foi agitada e deixada a
temperatura ambiente por uma hora. Gas carbénico foi introduzido na solugéo por 20
minutos e manteve-se a temperatura entre 0 e 10°C, em seguida, extraiu-se com 20
mL de agua gelada. A fase aquosa foi acidificada em pequenas por¢des com acido
cloridrico, sob banho de gelo, até pH=1. Extraiu-se com acetato de etila (3x 20 mL),
coletou-se a fase organica e secou-se com sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o



solvente a pressdo reduzida e purificou-se por sublimacdo até a formacao dos
cristais de coloracao amarela. Rendimento: 54,5%, 0,94g. Ponto de fusdo:138°C.

2.1.1 Preparacao do CUSC [2-Carboxilato-selenofeno de Cobre (I)]

Em um tubo Schlenk, foi adicionado 5 mL de tolueno, sob atmosfera de
nitrogénio e aquecimento, deixou-se por aproximadamente 15 minutos para ocorrer
a desoxigenagdao do mesmo, em seguida adicionou-se 0,94g (5,5 mmol) de acido
carboxilico 2- selenofeno e 0,19g de 6xido de cobre (1,3 mmol). A mistura reacional
permaneceu sob aquecimento a 110°C por 12 horas. Em seguida, desoxigenou-se
aproximadamente 50 mL de metanol e aqueceu até atingir 60°C. A mistura reacional
contendo o cobre (l) selenofeno-2-carboxilato foi colocada sob um sistema de
filtracdo a vacuo, e lavada com metanol desoxigenado e aquecido como dito
anteriormente. Depois, lavou-se com éter e hexano. O produto foi seco sob vacuo
por 30 minutos. Rendimento: 32%, 1,29g. Andlise elementar: %C 24,5, %H 1.6.

2.1.2 Método geral para a preparacao de sulfeto arilicos e alquilicos

Em um tubo Schlenk, foi adicionado sob atmosfera de nitrogénio 0,00596g (5
mol%) do CuSC, 0,5 mmol do substrato, 0,254g (1,2 mmol) de fosfato de potéssio,
0,6 mmol do tiol e 3mL do solvente DMSO. Deixou-se sob refluxo por 24 horas.
Filtrou-se a pressao reduzida com diclorometano e extraiu-se com solugao saturada
de NH4Cl. Secou-se com sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o solvente. A

purificacao foi realizada por coluna cromatogréfica utilizando hexanos como eluente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Iniciamos o estudo das reagdes de acoplamento entre iodetos arilicos e tidis
preparando o selenofeno-2- carboxilato como mostrado no Esquema 1.
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A partir do 2-carboxilato- selenofeno foi sintetizado o 2-carboxilato-selenofeno de
cobre(l), representado no Esquema 2.
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Esquema 2.

O produto obtido € um p6 castanho e estavel no ar, que pode ser armazenado
a temperatura ambiente sem qualquer cuidado especial. Com o composto (CuSC)
obtido, iniciamos a investigacdao apara obtermos a condi¢cao otimizada partindo da
reacdo entre iodobenzeno e p-metil-benzenotiol em funcdo das variaveis
experimentais solvente, razdo estequiométrica dos reagentes e tempo reacional

como descrito na Tabela 1.0.
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Tabela 1.0 Condicbes reacionais testadas.

Ent. | Solv. | T.(h) K3sPO4 CuSC 1 2 Rend.

(mmol) (mol%) (mmol) | (mmol) 3(%)
1 DMSO | 24 2.0 20 1.0 0.5 90
2 DMF 24 2.0 20 1.0 0.5 86
3 H.O 24 2.0 20 1.0 0.5 0
4 DMSO | 48 2.0 20 2.0 2.0 92
5 DMSO | 24 1.2 5 0.5 0.6 70
6 DMSO | 24 2.0 5 0.5 0.6 90

A soma das informagbes contida na Tabela 1 permitiu estabelecer como
condicao reacional 6tima, os parametros correspondentes a entrada 6, que foram
utilizadas para a investigacao da generalidade do acoplamento. Onde temos uma
economia dos reagentes, principalmente do catalisador, € o rendimento continuou
sendo satisfatério. Esta condicdo foi posteriormente aplicada a outros substratos,
resumidas na Tabela 2.0.

Analisando os dados da Tabela 2.0 podemos concluir que, os rendimentos
obtidos foram entre bons a 6timos 70-90%, os substituintes atratores de elétrons
presentes tanto anel aromatico dos haletos e dos tidis, apresentam uma pequena

influenciam na reatividade, observamos os menores rendimentos nas entradas 3,5 e




8. E interessante observar que a generalidade desta metodologia também se aplica

a tidis alifaticos entrada 7.

Tabela 2.0 Reac¢des de acoplamento
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3.1 Dados espectrais

3aa 'H RMN: CDCl; 500MHz d(ppm): 2,46(s,3H), 7,2(ddt, J=1,71, J=7,66, J=9,38), 7,23-
7,34(m,7H), 7,38(dd,J=1,37 ¢ 7,67). *C: CDCl; 125MHz d(ppm) 20,82; 126,89; 126,89;
128,09; 129,30; 129,80; 130,78; 133,21; 133,96; 136,39; 140,16.

3ab 'H RMN: CDCl; 500MHz &(ppm): 2,32(s, 3H), 7,09-7,12(m,2H), 7,14-7,17(m,1H),
7,19-7,29(m,6H). *C: CDCl; 125MHz d(ppm) 21,34; 126,60; 129,27; 129,92; 130,30; 131,40;
132,52; 137,33; 137,83.



3ac 'H RMN: CDCl; S00MHz 8(ppm): 7,25-7,36(m,9H)

3ba 'H RMN: CDCl; 500MHz 8(ppm): 2,3(s,3H), 2,36(s,3H), 7,05-7,09(m, 3H), 7,11-
7,20(m,5H).

3ca 'H RMN: CDCl; S00MHz 8(ppm): 2,35(s,3H), 7,00-7,01(m,2H), 7,13-7,16(m, 1H),
7,20-7,25(m,2H), 7,31-7,36(m,3H).

3ad'H RMN: CDCl; 5S00MHz 8(ppm): 3,78(s, 3H), 6,86-6,88(m,2H), 7,09-7,22(m,5H), 7,38-
7.41(m,2H).

3ae 'H RMN: CDCl; 500MHz 8(ppm): 1,19-1,40(m,5H), 1,58-1,61(m,1H), 1,74-1,77(m,2H),
1,95-1,98(m,2H), 3,06-3,12(m,1H), 7,17-7,20(m, 1H), 7,23-7,27(m,2H), 7,37-7,39(m,2H).
3da 'H RMN: CDCl; 500MHz §(ppm): ): 2,35(s,3H), 7,00-7,01(m,2H), 7,13-7,16(m, 1H),
7,20-7,25(m,2H), 7,31-7,36(m,3H).

3ea 'H RMN: CDCl; S00MHz 8(ppm): 2,36(s,3H), 3,75(s,3H), 6,84-6,85(m,2H), 6,97-
7,07(m,3H), 7,13-7,14(m,1H), 7,28-7,30(m,2H).

4. CONCLUSAO

Desenvolvemos uma nova metodologia de sintese de sulfetos arilicos e
alquilicos, utilizando o composto sintetizado 2-Carboxilato-selenofeno de Cobre (l)
que apresentou-se como eficiente catalisador nas reacdes de acoplamento cruzado,

obtendo rendimentos entre bons a étimos em condi¢des reacionais brandas.
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