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RESUMO

As reagdes de acoplamento cruzado sdo consideradas uma poderosa estratégia para a formagao
de ligagdes carbono-carbono e carbono-heterodtomo. Apesar da elegancia das reacdes de
acoplamento cruzado, devido a sua ampla aplicagdo de diferentes nucledfilos, como os de fonte
calcogénicos, existem algumas dificuldades em sua realizagdo. Em contrapartida a isto, as
propriedades bioldgicas e medicinais dos compostos organocalcogénicos t€m sido pesquisadas.
Um dos grupos de organocalcogénicos que se destacam sdo os tioéteres, que podem ser
formados a partir da reacdo de acoplamento cruzado C-S. O primeiro trabalho publicado sobre
o acoplamento cruzado C-S foi descrito por Migita e colaboradores, utilizando um catalisador
de palddio (0) para sintese de tioéteres. Em contraste, Nageswar e colaboradores relataram o
primeiro trabalho para acoplamento cruzado C-S utilizando lantanideos para a formacdo de
tioéteres. Motivados pelo trabalho de Nageswar e coautores a respeito de acoplamento cruzado
C-S utilizando lantanideos, realizamos neste trabalho a reagdo de acoplamento cruzado para a
formagdo de diversos derivados de tioéteres, utilizando o catalisador heterogéneo
[Ce(L-Pro);]»Oxa; um catalisador desenvolvido em nosso laboratorio. Neste trabalho, os
tioéteres foram sintetizados através de uma reacgao de acoplamento cruzado C-S, utilizando tiois
e iodetos de arila, na presenca do catalisador de cério (III). No desenvolvimento da sintese dos
tioéteres foram determinados os parametros reacionais preferiveis para a obtengdo do
(4-nitrofenil)(fenil)sulfano, e ap6s realizou-se a sintese de dezenove compostos derivados do
tioéter padrao (com rendimentos de 15% a >99%), sendo todos purificados via cromatografia
em coluna (quantidades apropriadas de hexano e acetato de etila) e devidamente caracterizados
via FT-IR, RMN de 'H e '3C. Posteriormente, verificou-se a possibilidade de reutilizacio do
catalisador de cério em cinco ciclos reacionais, bem como foi realizada a sintese em grande
escala de um precursor do fArmaco Dapsona, sendo obtidos excelentes resultados para ambos
estudos.

Palavras-chave: tioéter; acoplamento cruzado; cério; Dapsona.
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ABSTRACT

Cross-coupling reactions are considered a powerful strategy to form carbon-carbon and carbon-
heteroatom bonds. Despite the elegance of the cross-coupling reaction due to the wide
application of different nucleophiles such as chalcogenides there are some drawbacks in its
implementation. On the other hand, the biological and medicinal properties of organocalcogen
compounds have been studied. One of the groups of organocalcogenic that stand out are the
thioethers, which can be synthesized by C-S cross-coupling reaction. The first published report
about C-S cross-coupling was described by Migita and co-authors using a palladium (0) catalyst
for thioethers synthesis. In contrast, Nageswar and co-authors reported the first C-S cross
coupling using lanthanides for the formation of thioethers. Motivated by the work of Nageswar
and co-authors regarding C-S cross coupling using lanthanides, in this work we carried out the
cross-coupling reaction for the formation of wvarious thioethers derivatives using the
heterogeneous catalyst [Ce(L-Pro):].0x, a catalyst developed in our laboratory. In this work,
thioethers were synthesized through C-S cross-coupling reaction using thiols and aryl iodides,
in the presence of the cerium (III) catalyst. In the development of thioethers synthesis, the
preferred reaction parameters were determined for obtaining the (4-nitrophenyl)(phenyl)sulfane
and after this, a set of nineteen compounds derived from the standard thioether was formed
(yields from 15% to >99%), all of which were purified via column chromatography (appropriate
quantities of hexane and ethyl acetate) and characterized via FT-IR, 'H and '*C NMR.
Subsequently, the possibility of reusing the cerium catalyst in five reaction cycles was verified
and a scale up synthesis of a precursor of the Dapsone drug was also carried out, excellent
results were obtained for both studies.

Keywords: thioethers; cross coupling; cerium; Dapsone.
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1. INTRODUCAO

As reagdes de acoplamento cruzado sao consideradas uma poderosa estratégia para a
formagdo de ligagdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo [}, Este tipo de reagio mudou
drasticamente a forma como os quimicos organicos sintetizam uma grande variedade de
compostos organicos [*. Para que uma reagiio de acoplamento cruzado acontega, é necessario
que se tenha um composto organometalico e um eletréfilo organico (compostos de haletos ou
pseudo-haletos) na presenca de um catalisador metalico 1%, sendo em sua grande maioria a
base de paladio. Em razdo destes fatores, varios sistemas cataliticos eficientes foram
desenvolvidos para as reagdes de acoplamento cruzado, buscando melhorias ao longo do tempo
desde os seus primeiros relatos [1-19],

Apesar da possibilidade da ampla aplicacdo de diferentes nucledfilos nas reagdes de
acoplamento cruzado, como os derivados de fenois, tiois e selenois, existem certas dificuldades
nessas reagdes, como por exemplo condi¢des drasticas para os procedimentos e também o
“envenenamento” dos catalisadores utilizados (principalmente para as espécies com nucleofilos
de enxofre) 4.

Em contrapartida, nas ultimas décadas as propriedades biologicas ¢ medicinais dos
compostos organocalcogénicos t€ém sido amplamente pesquisadas, e derivados destes
compostos vém apresentando propriedades interessantes, como por exemplo, antioxidantes,

[20-24

antimicrobianas, antitumorais, anti-inflamatorias e antivirais I, Uma das classes de

compostos organocalcogénicos que se destaca atualmente € a classe dos tioéteres, os quais
podem ser utilizados como blocos de construcdo das moléculas bioldgicas e terapéuticas [23-26],
Os compostos organossulfurados, como os tioéteres ou outros que possuem um precursor sendo
um tioéter, estdo presentes em farmacos em diversas areas da saude (Figura 1), como no
tratamento de HIV 27281 de depressdo ?°], de cancer [***], de doencas de pele (por exemplo,

lepra) 331 e entre outras.

TAVARES JUNIOR, J. M. C. 17



Figura 1: Tioéteres e outros compostos organossulfurados utilizados como farmacos.

H

O S i

RN-18 Vortioxetina Axitinibe
Tratamento de HIV Tratamento de Depressdo  Tratamento de cancer

\\ //

LT,

Dapsona
Tratamento de Doengas de Pele

(Fonte: Compilagdo do Autor)

Uma das metodologias mais utilizadas para a sintese de tioéteres ¢ a reacdo de
acoplamento cruzado C-S, sendo o primeiro trabalho publicado sobre o acoplamento cruzado
do tipo C-S descrito por Migita e colaboradores em 1978 3435 Neste, os autores utilizaram
[Pd(PPh3)4] como catalisador para a preparacdo de sulfetos de arila. O catalisador de paladio
(0) utilizado neste trabalho ¢ um catalisador eficiente ¢ amplamente utilizado nas reacdes de
acoplamento cruzado. No entanto, metais como paladio, iridio, rodio e ruténio sdo metais de

(3] Em contraste com os trabalhos que fazem mengio dos

transi¢do caros e geralmente toxicos
catalisadores metélicos das séries 4d e 5d, Nageswar e colaboradores [*] relataram o primeiro
trabalho para o acoplamento cruzado C-S utilizando lantanideos. Nesse procedimento, os
autores descreveram a sintese de tioéteres utilizando haletos de arila e tiois, e como catalisador
heterogéneo, utilizaram o oOxido de lantanio (III). Além de demonstrar a eficiéncia do
catalisador, os autores comprovaram que era possivel recuperar e reutilizar o catalisador em até
quatro ciclos reacionais.

Desta forma, motivados pelo trabalho de Nageswar e coautores a respeito de
acoplamento cruzado C-S utilizando lantanideos, foi realizada neste trabalho a reacdo de
acoplamento cruzado para a formagdo de diversos derivados de tioéteres, utilizando um
catalisador de cério (III) economico, facil de manusear e reutilizavel. Este catalisador trata-se

do [Ce(L-Pro)]2Oxa (Figura 2), um catalisador heterogéneo desenvolvido em nosso

laboratorio, o qual ja provou sua eficiéncia em diversos tipos de reacao, como Kabachnik-Fields
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38 sintese de pirazoéis 1>, sintese one-pot de 2,3-dihidroquinazolin4(1H)-onas [l e em sintese

de vinilamidas !,

Figura 2: Estrutura do catalisador [Ce(L-Pro),],Oxa.

e N

OO HN
e
NH O 0

L _ZOxa

[Ce(L-Pro),],0xa

(Fonte: Silva e colaboradores [3%])
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Reacoes de Acoplamento Cruzado

Sempre houve uma crescente necessidade por compostos organicos que possuam
aplicabilidade. Exemplos incluem a busca de novos medicamentos que possam curar o cancer
e outras doengas; a industria eletronica busca compostos que, em determinadas condicdes,
possam emitir luz; e a industria agricola busca substancias que protejam as sementes e lavouras
contra as mais diversas doengas e pragas [?],

Neste contexto, em meados do século XX, umas das solugdes encontradas para esta
necessidade de se desenvolver novas metodologias para formagao de ligagdes, as reagdes de
acoplamento cruzado ascenderam na comunidade cientifica, metodologia esta que lanca mao
de catalisadores metalicos contendo niquel, cobre e principalmente paladio [!!1°],

Dentre as reagdes de acoplamento cruzado, as que mais se destacam sdo: Heck, Negishi,
Suzuki, Stille, Kumada, Sonogashira. Cada uma dessas reagdes possui suas particularidades, no
que tange ao tipo de reagentes de partida e catalisador metalico utilizado, porém se assemelham

na busca da formacio da ligacdo C-C [**1. O Esquema 1 apresenta de uma forma geral o que

sdo as reagOes de acoplamento cruzado C-C.

Esquema 1: Esquema geral das reagdes de acoplamento cruzado C-C.

Reagentes Eletréfilos
Organometalicos  Organicos
_ R,—X ] — RR
R=M — + % P, Pd (1), Cu (1), T
Cu (Il) e/ou Ni (II) xR
R1/\ + RZ_X base > R1/\/ 2
gz _
R1// v ReX g — R—R;
M = Li, MgX, AIR,, ZnX, BR5 X =Cl, Br, I, OSO;R, OSO,Ar, OSO,CF;
B(OR),, SnR3, SiR3, NR, e CO(SEt) 0S0,C4Fg, O(RO),P=0 e N,"BF 4

(Fonte: Brocksom e colaboradores [42])

As reacgdes de acoplamento cruzado consistem em trés etapas fundamentais, sendo a
primeira delas, a adi¢do oxidativa, na qual o eletréfilo ¢ adicionado ao catalisador metélico,
proporcionando a alteragao do estado de oxidagdo do 4&tomo metélico central; a segunda etapa

trata-se da transmetalagdo, em que ocorre a troca de ligantes do catalisador, geralmente com o
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auxilio de uma base, no qual um grupo de saida (haleto ou pseudo-haleto) ¢ substituido do
atomo central devido a adi¢do do reagente organometalico; e atiltima etapa se trata da formagao
do produto de interesse, denominada de eliminagdo redutiva, na qual ocorre o acoplamento e
posterior elimina¢do do produto pretendido, sendo o catalisador restituido ao seu nimero de

oxidacdo original. Essas etapas descritas anteriormente sao demonstradas na Figura 3.

Figura 3: Ciclo catalitico geral das reagdes de acoplamento cruzado.

R1_R2 R1—X
Eliminaca ) Adicao
iminagao i oxidativa
redutiva (Ligante),— M

5 (n+2)
(Ligante), - " (n+2): Transmetalacdo

L m -(Ligante)
Ry / base R(™ | n
RZ X RZ- X

(Fonte: Compilagdo do Autor)

Para ratificar a grandeza da efetividade das reacdes de acoplamento cruzado para a
ciéncia como um todo, foram laureados com o prémio Nobel de Quimica em 2010, os cientistas
Richard Frederick Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki pelas contribui¢des dos pesquisadores

para o avango da quimica com as reagdes de acoplamento cruzado (%),

2.2 Reacoes de Acoplamento Cruzado C-S

A primeira descricdo de uma reagdo de acoplamento cruzado do tipo C-S foi reportada

34-35

no ano de 1978 por Migita e colaboradores >4, Os autores obtiveram uma série de tioéteres

nas condi¢des apresentadas no Esquema 2.
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Esquema 2: Reacao de acoplamento cruzado C-S de Migita e colaboradores.

X
N . 4% molde [Pd(PPha)y] ‘R,
+ —_— -
|/ _ 2 4 mmol de -BuONa, N, |/©/
R 2mmol  100°C,20 mL de DMSO R
2 mmol 18 h
X=Cl, Brel Rendimentos: tracos a 98%
R4 = H, 4-OCHj, 4-CH; e 4-Cl
R,= PheEt

(Fonte: Migita e colaboradores )

ApoOs décadas de desenvolvimento das reagdes de acoplamento cruzado do tipo
C-S e apesar de suas dificuldades ¥, as mesmas foram metodologicamente aprimoradas.
Recentes avangos na area de sintese organica permitiram o desenvolvimento e aplicacdo de
diferentes catalisadores, aumentando a eficiéncia da reagdo e permitindo a reutilizagdo do
catalisador em demais ciclos reacionais. Neste sentido, Santos e colaboradores em 2017
publicaram um artigo, no qual € possivel observar a presenga de um catalisador heterogéneo de

paladio 4. A metodologia desenvolvida é apresentada no seguinte Esquema 3.

Esquema 3: Metodologia de acoplamento cruzado C-S desenvolvida por Santos e colaboradores.

s N

|
N 1.5% mol de [PA(LProy] _ (N R,
P * Rem 2 mmol de K,CO3, R P
Ri T mmol 10 mL de EtOH i
1 mmol 3-6 h, 70°C
R1 = 4-N02, 2-N02,
4-CN, 4-OCHjg e 4-CHj Rendimentos de até 100%
R, = Ph, 4-OCH3Ph, 4-CH3Ph, 4-F,
4-Cl, CH,Ph e 2-COOH

(Fonte: Santos e colaboradores [*41)

E importante destacar alguns pontos relevantes deste trabalho. O primeiro é a
metodologia eficaz, sustentdvel e ambientalmente correta que foi desenvolvida; o segundo ¢ de
que se trata de um trabalho desenvolvido em nosso laboratério (LACOB); e por ultimo, que

durante o trabalho foi sintetizado o precursor do RN-18 (91% de rendimento) e o proprio
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composto RN-18 (60% de rendimento). Além disso, o catalisador utilizado foi recuperado e
pode ser reutilizado sem perda de eficiéncia em até cinco ciclos reacionais.

Como pode ser visto as reacdes de acoplamento cruzado C-S sdo uma 6tima ferramenta
para a sintese de tioéteres e em virtude disto ha sempre novos estudos sobre desenvolvimento
metodoldgico com as variadas individualidades.

Em recente estudo publicado por Panigrahi e colaboradores em 2019 31, os autores
utilizaram nanoparticulas de cobre (II) dopadas com molibdénio para a sintese de tioéteres. No
estudo ¢ interessante destacar que foram desenvolvidas trés diferentes metodologias para a
sintese de tioéteres, porém ¢ apresentada somente uma delas no Esquema 4; ¢ também se
desenvolveu uma metodologia sintética que utiliza uma temperatura relativamente baixa,

considerando a grande maioria dos trabalhos de acoplamento cruzado C-S.

Esquema 4: Metodologia de acoplamento cruzado C-S desenvolvida por Panigrahi e colaboradores.

4 N

X 2,6% mol de
. R CuMoQ,4 (Nano) -~ @/ “R
1,2 mmol de Cs,COs3,
1 mmol 1 mL de DMSO, O2N
NG N, 5-8 h, 30°C

1,1 mmol
X=leBr Rendimentos: 80 a 96%

R = Ph, 4-CH;Ph, 4-OCH3Ph,

4-BrPh, 2-BrPh, 4-CIPh,
Ciclopentano, Ciclohexano

(Fonte: Panigrahi e colaboradores [43])

Outro grande avanco relacionado ao desenvolvimento de novas metodologias para a
reacdo de acoplamento cruzado C-S ¢ a fonte de enxofre utilizada. O artigo publicado em 2018,
por Gomez-Benitez e colaboradores, apresenta a sintese de uma série de complexos de niquel
e avalia a capacidade catalitica dos complexos em uma reagdo de acoplamento cruzado C-S
utilizando como fonte de enxofre dissulfetos organicos [/l A metodologia empregada pelos

autores para a sintese dos tioéteres ¢ apresentada a seguir no Esquema 5.
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Esquema 5: Metodologia de acoplamento cruzado C-S desenvolvida por Goémez-Benitez e colaboradores.

|
0,1 mol% de [Ni(phPS,)(PPh3),]

+ RO Ry >/©/ "Ry
2 4.9 mmol de Zn,
2,45 mmol 3 mL de DMF, Ri
R1 5h, 150 °C

4,9 mmol Rendimentos: 13 a 96%

R1 = H, OCH3, CH3, R2 = Ph, CH3, CH(CH3)2,
F, Bre (C=0)CH; C(CHs)3, C4Hg e CH,CH(CH5),

(Fonte: Gomez-Benitez e colaboradores ['1)

Um procedimento que também se destaca nos ultimos anos para as reagdes de
acoplamento cruzado C-S ¢ a utilizacdo de metodologias eletroquimicas na sintese de diversos
compostos. Tendo isto em vista, Wang e colaboradores em 2019 4] utilizaram um eletrodo

grafite/niquel e um catalisador de niquel para promover diversos exemplares de tioéteres com

bons rendimentos (Esquema 6).

Esquema 6: Metodologia de acoplamento cruzado C-S desenvolvida por Wang e colaboradores.

10 mol% de NiCl,.glyme,
15% mol de dtbbpy

R1_| + R2_ > N
0.2 mmol 0.4 mmol Ecel = 3V (célula separada) R Ra
' ’ (+) Eletrodo de feltro de grafite, Rendimentos:
(-) Eletrodo de espuma de niquel, 52 a 99%

0,4 mmol de Piridina, 0,6 mmol de LiBr,
R, = 4-OCF4Ph e 4-CNPh 4 mL de DMA, Ar, 12 h, T.A.

R, = 3-CH3Ph, 3-OCH3Ph, CH,Ph, 4-CH3Ph, 4-OCH3Ph, 4-EtPh,
4-iPrPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NH,Ph, 4-OHPh, 3-NH,Ph, 2-Naftil,
CH(CH3)Ph, CH»4-OCH3Ph, Ciclohexanil, Butil, 4-Piridina,
2-Propionato de etila e 3-CH32-Furano

(Fonte: Wang e colaboradores [61)

2.3 Reacoes de Acoplamento Cruzado com Lantanideos

Os lantanideos fazem parte da familia das terras raras e ocupam posi¢des Unicas na

tabela periddica, exibindo interessantes propriedades, como: magnéticas, Opticas e cataliticas;

em razdo dessas propriedades acabam se tornando elementos de importancia crescente 4741,

TAVARES JUNIOR, J. M. C. 24



A disponibilidade de lantanideos a precos mais acessiveis facilita o seu uso e aplicagdes
em quimica. Muito progresso foi alcangado recentemente na quimica de coordenagdo de
lantanideos e no uso de reagentes ou catalisadores a base de lantanideos 31,

Como catalisadores de reagdes de acoplamento cruzado, os lantanideos sdo pouco
explorados, entretanto quando bem utilizados sdo deveras efetivos. O primeiro trabalho
apresentado neste trabalho, envolvendo reagdes de acoplamento cruzado utilizando lantanideos

491 no qual os autores utilizaram-

como catalisadores ¢ o de Shenglof e colaboradores em 2003
se de um sal de cério (III) como um catalisador auxiliar regiosseletivo para a formacao de

ligagdes C-C (Esquema 7).

Esquema 7: Reagio de acoplamento cruzado C-C desenvolvida por Shenglof e colaboradores

utilizando um sal de cério (III) como catalisador.

Br 5% de [PdCI,(PPhs);]

.r’/;\ | N . LAI/\ 1,6 mmol de CeCl; - .r’// < | XN
k\\\\ . /\R1 ) N2, 12,7 mL de THF, L\\\:// /\R1
v 6 h,22°C
1,6 mmol
’ 1,6 mmol Rendimentos: 30 a 88%
R4 =H, 4-OCHg, 4-CH3, 2-CHj3, 4-Cl,
4-CF3 e 4-CHO

(Fonte: Shenglof e colaboradores %)

A fim de se obter uma nova metodologia para uma reac¢do de acoplamento cruzado do
tipo C-H intramolecular para a obtencao de biarilas assimétricas, Akondi e colaboradores em
2012 Y, incorporaram o lantanideo cério a uma peneira molecular mesoporosa (MCM-41) para
utilizar como catalisador. Os autores obtiveram bons resultados para as sinteses das biarilas nao

simétricas (Esquema 8).
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Esquema 8: Reacdo de acoplamento cruzado C-H intramolecular desenvolvida por Akondi e colaboradores

utilizando Ce-MCM-41.

XL

A
N OH
T, 09%molde CeMcM41 <7 N X
S 1 mmol de TBHP, 3 mL de CHLCN, OH
A 0.5 mmol 3h, 60-80 °C OO

0,5 mmol X=CeO
R = 4-CHjs, 4-Et, 4-iPr, 4-OCHgs,
2-OCHjs, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-1, 4-NO,,
2,3-CHs e 2-Br-4-CHj5

Rendimentos de até 66%

(Fonte: Akondi e colaboradores 1)

Outro trabalho no qual foi desenvolvida uma metodologia de reacdo de acoplamento
cruzado utilizando lantanideos foi o de Bhattacharjee e colaboradores em 2016 !, no qual os
autores reportaram a formagao de ligagdes C-N através da adigao de multiplas aminas ao alcool
benzilico, utilizando um sal de lantanio (Esquema 9). Entretanto, apesar de ser considerada
uma reag¢do de acoplamento cruzado pelos autores, os mesmos no trabalho afirmam que o

mecanismo nio esta totalmente claro.

Esquema 9: Reacdo de acoplamento cruzado C-N desenvolvida por Bhattacharjee e colaboradores utilizando um

sal de lantdnio como catalisador.

OH
NH, R
+ 5% mol de La(NO3);.6H,0
05, 1 mmol de KOH,
Ri 1 mL de Tolueno, 19 h, 90 °C
1 mmol 1,5 mmol
R = OCH3; R, = 2-F, 2-Cl, 2-1, 2-CH3,
n=0ou1 3-CHgs, 4-CHjs, 4-1,
2-CH3-4-OCHj3, 3-OCHj5 e 2,6-(CHs)» Rendimentos: 15 a 99%

(Fonte: Bhattacharjee e colaboradores [°!)
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Nageswar e colaboradores em 2009 reportaram a primeira reacdo de acoplamento
cruzado C-S utilizando lantanideo como catalisador 7). Para a formacdo dos tioéteres de
interesse, foi escolhido pelos autores o 6xido de lantanio (III) como catalisador heterogéneo,
sendo possivel este ser retirado do meio reacional ao final da reacdo e ser reutilizado em outro

ciclo reacional (Esquema 10).

Esquema 10: Reagao de acoplamento cruzado C-S desenvolvida por Nageswar e colaboradores utilizando 6xido

de lantanio (III) como catalisador heterogéneo.

10% mol de La,05,
R—I + Ry— 20% mol de DMEDA

R{ "Ry

11mmol  1mmol  2mmol dﬁ K102Hh, 21 TOL%e DMSO, . o
2 1<, 602 91%

R; = Ph, 4-CH3Ph, 4-OCH;Ph, Rz = Ph, 4-CH3Ph, 4-OCH;Ph, 4-Br,

4-NO,Ph, 2-NO,Ph, 4-F e 1-Naftaleno 2-Naftaleno, Butil, Pentil e Ciclohexil

(Fonte: Nageswar e colaboradores [37])

2.4 Compostos Organossulfurados

Dentre todos os compostos organossulfurados, a classe mais conhecida e utilizada
mundialmente ¢ a familia das penicilinas, que possuem um anel B-lactdmico como principal
caracteristica. Porém, as B-lactamas, dentre os farmacos contendo o atomo de enxofte,
representam somente 13% dos medicamentos liberados pelo FDA, de um total de duzentas e
oitenta e cinco moléculas, sendo vencidas somente pelas classes das sulfonamidas com 25% e
praticamente empatados com as classes dos tioéteres com 11% e as sulfonas que apresentam
3% deste total (Figura 4) 2. Dentre os compostos que contém um atomo de enxofre, serdo
destacados quatro que possuem uma estrutura final ou uma estrutura precursora, que pode ser
alcancada através da sintese de um tioéter proveniente de uma reacao de acoplamento cruzado

C-S.
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Figura 4: Grafico de medicamentos contendo enxofre liberados pelo FDA até dezembro de 2016.

B Outras Classes
Sulfonamidas
O B-Lactamas
O Tioéteres
Sulfonas

(Fonte: Scott & Njardarson [*21)

O primeiro apresentado € pertencente aos grupos dos tioéteres e se trata da Vortioxetina
(Figura 5). Este medicamento foi primeiramente sintetizado pelos laboratorios da empresa
farmacéutica dinamarquesa Lundbeck em 2011, tendo a sua eficicia comprovada através de
diversos testes bioldgicos para o tratamento de transtorno depressivo maior ?°!. Sua primeira
aprovagio global foi obtida somente dois anos apos sua descoberta, em 2013 53], sendo este um

farmaco descoberto recentemente.

Figura 5: Estrutura quimica do farmaco Vortioxetina.

( )

H
N

»
fone

Vortioxetina

(Fonte: Compila¢ao do Autor)

O segundo apresentado ¢ o RN-18 (Figura 6), que também se trata de um tioéter. Este
nao se refere ainda como um farmaco propriamente dito, mas sim um potencial fArmaco, pois

ainda esta em fase de estudos. Entretanto o composto mostrou-se como um potente inibidor do

27-28

virus do HIV em testes biologicos 27281 e possui artigos que buscam melhorar sua rota sintética

[44]
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Figura 6: Estrutura quimica do RN-18.

e ™

s

RN-18

(Fonte: Compilagdo do Autor)

O terceiro composto se trata do fArmaco Dapsona (Figura 7), que pertence a classe das
sulfonas, e que podem ser facilmente obtidos através da oxidagdo do enxofre dos tioéteres 31,
A mesma apresenta uma estrutura simétrica e relativamente simples, comparada aos outros
compostos organossulfurados citados acima, e se trata do composto mais antigo citado neste
trabalho, sendo sintetizada pela primeira vez em 1908 e testada biologicamente somente em
1937 B4 A Dapsona é usada para o tratamento de doencas infecciosas (como a maldria),

doengas inflamatérias e também doengas de pele (como a lepra/hanseniase) 4/,

Figura 7: Estrutura quimica do fArmaco Dapsona.

e N

ONP S

N\

HoN NH,
Dapsona

(Fonte: Compilagdo do Autor)

Por tltimo, mas ndo menos importante apresento o farmaco Axitinibe (Figura 8), um
farmaco desenvolvido pela industria farmacéutica Pfizer e foi aprovado pelo FDA em janeiro
de 2012 % O mesmo se trata de um potente inibidor do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e atualmente tém sido o principal medicamento para o tratamento de carcinomas de
células renais B!, Um fato interessante de se ressaltar é que atualmente, existem duas rotas
sintéticas de Axinitibe, que se utilizam de rea¢des de acoplamento cruzado, desenvolvida pela

Pfizer B2,
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Figura 8: Estrutura quimica do farmaco Axitinibe.

s N

Ox_NH_

Axitinibe

(Fonte: Compilagdo do Autor)

2.5 Catalisadores Heterogéneos

A utilizagdo de catalisadores nas reagdes quimicas tem como objetivo aumentar a
velocidade de reacgdo pela diminui¢do da energia de ativagdo (Figura 9), atuando diretamente

55-561 Em virtude disto, a catalise se trata de um campo importante da

no mecanismo reacional !
quimica, com cerca de 90% dos processos quimicos envolvendo catalisadores em pelo menos
uma de suas etapas, sendo que atualmente por razdes ambientais, a catalise se faz mais
importante do que antes, pois se constitui como uma das principais medidas adotadas pelas

empresas para se obter processos mais sustentaveis e eficientes 17/,

Figura 9: Grafico de energia para reagdes sem e com catalisadores.

Sem Catalisador

Com Catalisador
A2

Energia
g

AGo

Sentido da Reagao

(Fonte: Cordeiro e colaboradores [3¢1)
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Um exemplo de catalise utilizado em processos industrias ¢ a catlise heterogénea, na
qual se utilizam de catalisadores que se encontra em uma fase distinta que os demais reagentes
de partida ¥, sendo estes catalisadores classificados como catalisadores heterogéneos. Como
dito anteriormente, a catalise heterogénea com o auxilio dos catalisadores heterogéneos ¢
bastante empregada pelas industrias, em razao de que a maioria destes solidos sdo resistentes a
temperaturas elevadas, possibilitando uma gama de operagdes. Outra justificativa para se
utilizar esse tipo de catalisador ¢ que ndo se faz necessario o uso de etapas extras para separa-
lo das fases, gerando entdo a possibilidade de reutilizd-lo com a massa recuperada do
catalisador, sendo este motivo, uma grande vantagem comparada com a catalise homogénea
[551

A catdlise heterogénea por se tratar de um topico com diretrizes ambientais e
sustentaveis, inimeros grupos de pesquisas utilizam desta linha de pesquisa para o
desenvolvimento de diversas metodologias sintéticas para a formagdo dos mais diversos
compostos organicos. Sendo um destes grupos de pesquisas o LACOB, nosso grupo de

pesquisa, que ja se utilizou de catalisadores metélicos heterogéneos a base de cério 33411,

59-60] 61]

paladio 4, zinco ! e cobalto 6!l para a sintese de diversos compostos, obtendo bons
resultados com estes catalisadores e sendo alguns destes reutilizados com eficiéncia nas sinteses

propostas.

2.6 Utilizacao do catalisador [Ce(L-Pro):]20xa

A sintese e caracterizagdo do catalisador heterogéneo [Ce(L-Pro);]2Oxa foi
primeiramente descrita por Silva e colaboradores em 2016 18] (Esquema 11). Neste trabalho,
os autores utilizaram o catalisador para realizar reacdes de Kabachnik-Fields e foi possivel
observar a possibilidade de reutilizagao do catalisador, tendo em vista que este foi reutilizado

em mais trés ciclos reacionais obtendo-se bons rendimentos.
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Esquema 11: Reagdes de Kabachnik-Fields utilizando [Ce(L-Pro),].Oxa como catalisador heterogéneo.

(0]
o N N2 O\ﬁ’o 1% mol de [Ce(L-Pro),],0xa H T§1.0
J | + H > BN N P\O
Ry R S 10 mL de Tolueno, T.A. | he
2 5-60 min RSP R
2,2 mmol 2 mmol 2 mmol 2

R, = Ph, 4-NO,Ph, 4-CIPh, 4-FPh, 4-BrPh, 4-OCH3Ph, 4-CH;Ph, 3-NO,Ph, 4- _
N(CHa),Ph, 4-CF3, Tiofeno e (CH=CH)Ph Rendimentos: 89 a 99%
Ry = H, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-1, 4-OCHs, 4-CHg, 4-NO,, 2,4-CHg

(Fonte: Silva e colaboradores [*%])

ApoOs a primeira publicagdo utilizando o catalisador [Ce(L-Pro):].Oxa, foram
desenvolvidas outras metodologias sintéticas utilizando este mesmo catalisador, como por
exemplo, sintese de pirazois %), sintese ome-pot de 2,3-dihidroquinazolin4(1H)-onas
(Esquema 12) % ¢ sintese de vinilamidas !, provando assim ser um catalisador versatil em
varios tipos de reagdo, e também eficiente no quesito reutilizagao, pois na sintese de pirazodis e
na sintese one-pot de 2,3-dihidroquinazolin4(1H)-onas, o catalisador obteve bons resultados

para o processo de reutilizagdo, em até trés ciclos reacionais.

Esquema 12: Sintese one-pot de 2,3-dihidroquinazolin4(1H)-onas utilizando [Ce(L-Pro),],Oxa como catalisador

heterogéneo.
0 @]
NH, jJ 5% mol de [Ce(L-Pro),],0xa . NH
* 10 mL de Etanol, 50-55 °C. A
R N~ 'R
NH, 4-45h H
1 mmol 1 mmol Rendimentos:
72 296%
R = Ph, 4-CH3Ph, 4-OCH3Ph, 4-OHPh, 2,5-CH;Ph,
3,4-OHPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph, 3-NO,Ph,
1-Naftil, 9-Antraceno, CH,CH,Ph, 2-Tiofeno, 4-AliloxiPh

(Fonte: Katla e colaboradores %)
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

¢ Desenvolver uma metodologia sintética econdmica e eficaz para a obtengdo dos

derivados de tioéteres empregando um catalisador heterogéneo de cério (III).

3.2 Objetivos Especificos

4 Obter uma biblioteca de compostos derivados de tioéteres, utilizando diversos tiois e
1odetos de arilas;

¢ Propor um mecanismo plausivel para a formacdo de tioéteres via reacdo de
acoplamento cruzado C-S;

¢ Sintetizar precursores de farmacos e pré-farmacos;

¢ Averiguar a metodologia sintética desenvolvida para uma sintese em grande escala,
para uma possivel aplica¢ao industrial;

¢ Verificar a capacidade de recuperagdo e reutilizacdo do [Ce(L-Pro):]»Oxa em demais

ciclos reacionais.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. Sintese do catalisador [Ce(L-Pro):]20xa

Para a sintese do catalisador [Ce(L-Pro):].Oxa (Esquema 13), utilizou-se o
procedimento descrito por Silva e colaboradores em 2016 8. Em um baldo reacional foram
adicionados 5,0 mmol de L-Prolina em 15 mL de metanol e 5,0 mmol de hidroxido de sédio
dissolvido em 3 mL de dgua e a mistura reacional foi agitada por 10 minutos em temperatura
ambiente. Em seguida, foram adicionados 2,5 mmol de CeCl3.7H>0 dissolvidos em 1 mL de
agua, e esta mistura reacional foi agitada por um periodo de 16 horas em temperatura ambiente.
Decorrido este tempo, foi adicionado 0,1 g.mL"!' de um agente precipitante, no caso oxalato de
sodio. O sdlido obtido, apds a inser¢do do agente precipitante, foi filtrado a vacuo, lavado com

metanol e seco a temperatura ambiente. Ao final obteve-se um rendimento de 92%.

Esquema 13: Sintese do catalisador [Ce(L-Pro),],Oxa.

0]
5 mmol de NaOH, 15 mL de Metanol o O HN
on + CeCla.7H0 0,1 g.mL"" de Oxalato de Sédio - cé
N 2,5 mmol T.A., 16h NH 0Xq
5,0 mmol
5, Oxa

4.2 Sintese geral dos derivados de tioéteres

A sintese dos derivados de tioéteres (Esquema 14) foi realizada em um tubo reacional
contendo 0,5 mmol de diversos iodetos de arila, 1,0 mmol de diversos tiois substituidos, 2,5
mmol de carbonato de potassio, 10 % mol de [Ce(L-Pro)2]20xa e 4 mL de etanol. Esta mistura
foi agitada por um periodo reacional de 6 horas em uma temperatura de 80 °C. Utilizou-se da
técnica de CCD, utilizando eluentes apropriados para cada tioéter e revelado sob sublimagado de
iodo para monitorar o progresso das reagdes. Ao final do tempo reacional, o catalisador foi
filtrado e o solvente foi removido sob pressdao reduzida. O residuo foi extraido com agua
destilada e cloroférmio (2 x 20 mL) e foi utilizado sulfato de s6dio como agente secante. Em
seguida, o solvente foi removido novamente sob pressao reduzida e o produto de interesse foi

purificado utilizando cromatografia em coluna em silica gel com quantidades apropriadas de
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hexano e acetato de etila. Foram ao final obtido uma faixa de bons rendimentos de 15 a >99%

para os tioéteres sintetizados.

Esquema 14: Sintese geral dos tioéteres.

I
| X . (\/ 10% mol de [Ce(L-Propl0xa yZ
A X | |

2,5 mmol de K,CO3, 4 mL de Etanol, A XX
Ri R 6h,80°C Ri R
0,5 mmol 1,0 mmol Rendimentos:
(1eq) (2 eq) 15 a >99%
X=CouN

Entretanto, quando foram utilizados substituintes de acidos carboxilicos (acido 2-
iodobenzoico e acido tiosalicilico), outro processo para a finalizagao das reag¢des foi conduzido.
Assim, logo apos a retirada do catalisador, o solvente foi removido sob pressao reduzida, e foi
adicionada dgua destilada gelada na mistura reacional, seguido de uma acidificagdo usando uma
solucdo 5 N de 4cido cloridrico, obtendo-se assim um precipitado. Este precipitado foi filtrado
da solu¢do aquosa e lavado multiplas vezes com éter de petroleo. O precipitado foi

recristalizado com etanol, obtendo o produto final de interesse.

4.3 Sintese do precursor da Dapsona (4-((4-nitrofenil)tio)anilina)

A sintese para o precursor da Dapsona (4-((4-nitrofenil)tio)anilina) (Esquema 15), foi
realizada em grande escala, sendo realizada em um baldo reacional adicionando-se 5,0 mmol
de 1-iodo-4-nitrobenzeno e 10,0 mmol de 4-aminotiofenol em 8 mL de etanol, além de 25 mmol
de carbonato de potassio na presenca de 10% mol de [Ce(L-Pro):]20Oxa. A mistura reacional foi
agitada por um periodo reacional de 9 horas em uma temperatura de 80 °C. Utilizou-se da
técnica de CCD e eluente 7:3 (hexano:acetato de etila), revelado sob sublimagdo de iodo para
monitorar o progresso da reagdo. Ao final do tempo reacional, o catalisador foi filtrado e o
solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi extraido com agua destilada e
cloroférmio (2 x 20 mL) e foi utilizado sulfato de s6dio como agente secante. Em seguida o
solvente foi removido novamente e o produto de interesse foi purificado utilizando
cromatografia em coluna em silica gel com quantidades apropriadas de hexano e acetato de

etila.
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Esquema 15: Sintese do precursor da Dapsona (4-((4-nitrofenil)tio)anilina).

I
o
O,N H

5,0 mmol 10,0 mmol
(1eq) (2 eq)

2 9h, 80 °C

/©/ 10% mol de [Ce(-Pro)l,0xa
N 25 mmol de K,COs3, 8 mL de Etanol, o

Rendimento:
1,02 gramas (83%)

2
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Caracterizacao do catalisador [Ce(L-Pro)2]2Oxa

Apos a sintese do catalisador de cério (IIT), denominado [Ce(L-Pro):].Oxa, este foi
submetido as andlises de Microscopia Eletronica de Varredura (Figura 10) e Espectroscopia de

Energia Dispersiva (Figura 11), obtendo os resultados a seguir.

Figura 10: Imagem de MEV para o catalisador [Ce(L-Pro),]»Oxa em suporte de ouro.

Electron Image 1

Spectrum1

10um

Figura 11: Imagem de EDS para o catalisador [Ce(L-Pro),],Oxa em suporte de ouro.

Peso (%)
41,0
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18,4
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Utilizando tais técnicas mencionadas acima, foi possivel entdo ter o conhecimento da

morfologia do catalisador via MEV, sendo um so6lido amorfo e poroso (Figura 10), ¢ também
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conhecimento dos atomos presentes, (Cério, Sodio, Oxigénio, Carbono e Nitrogénio (em
pequena presenga)) via EDS (Figura 11), com suas devidas propor¢des na amostra analisada
do catalisador. Apds este resultado, o catalisador foi também submetido a uma analise de FT-

IR, no qual se obteve o seguinte espectro (Figura 12).

Figura 12: Espectro de FT-IR obtido para o catalisador [Ce(L-Pro),],Oxa em pastilha de KBr.
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\ / 7N .
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/S |
s} 0 20x@ | | 1322(C0)
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1636 (C=0) >

40 " 1 s L I
2000 3000 2000 1000 400

Namero de Onda [cm']

Analisando as informagdes contidas no espectro de infravermelho, pdde-se observar as
seguintes bandas em (v/cm™): 3247 (referente as moléculas de 4gua de hidratagio do
catalisador), 1636 (estiramento C=0), 1322 (estiramento C-O) e 780 (estiramento Ce-N).

Com esses resultados, foi possivel determinar a estrutura do catalisador de interesse, €
além disso, o espectro obtido de FT-IR e as imagens obtidas de MEV e EDV foram comparados

com as analises de outros artigos [*3*1], estando em conformidade em todos os casos.

5.2 Padronizacio da sintese do (4-nitrofenil)(fenil)sulfano

Sintetizado e caracterizado o catalisador de cério, o mesmo foi aplicado na reagdo de
acoplamento cruzado C-S. Inicialmente, foi feito um estudo de otimizagdo das condig¢des
reacionais ideais para a reagdo de acoplamento cruzado C-S. Assim, primeiramente foi utilizada
uma metodologia que se utilizam dos mesmos reagentes de partida do trabalho de Santos e
colaboradores [*Y! (Esquema 16), variando somente os solventes ¢ a quantidade molar do

catalisador, obtendo-se os seguintes resultados (Tabela 1).
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Esquema 16: Estudo reacional de solvente e quantidade molar de catalisador.

/©/| ©/ X % mol de [Ce(L-Pro),],0xa
+ >
2,5 mmol de K,COs, /©/ \©
O2N 4 mL de solvente, O:N
6 h, 80 °C

0,5 mmol 1,0 mmol
(1eq) (2 eq)

Tabela 1: Estudo reacional de solvente e quantidade molar de catalisador.

Entrada | Catalisador (X %mol) | Solvente | Rendimento (%)
1 - Etanol 30
2 5 Etanol 80
3 7,5 Etanol 90
4 10 Etanol >99
5 10 H>O 91
6 10 Tolueno 35

Inicialmente, observa-se com os experimentos realizados que as reagdes realizadas em
solventes polares levaram aos melhores rendimentos, visto que os melhores rendimentos foram
obtidos em etanol e 4gua. Destaca-se, portanto, a Entrada 1, que foi realizada sem a presenca
do catalisador e alcancou-se um rendimento de 30%. Este resultado demonstra que ha a
formacao do produto de interesse por outra rota sintética, no caso uma SnAr, em virtude da
presenca de um eletr6filo com um grupo nitro em posi¢do -para; que favorece este tipo de
reagdo. Entretanto, o solvente etanol faz o papel inverso do eletréfilo, ndo favorecendo uma
reacdo SnAr, devido a solvatacdo do nucleodfilo de enxofre, explicando assim o rendimento
obtido.

Nas Entrada 2, 3 ¢ 4; ¢ possivel observar a eficacia do catalisador, visto que com
somente 5% mol do catalisador (Entrada 2) obteve-se um bom rendimento de 80%. Além
disso, observa-se uma crescente exponencial quando adicionado uma maior quantidade de
catalisador (Entradas 3 ¢ 4), alcangando rendimentos de 90% e >99%, respectivamente.

Ap6s a obtencdo dos resultados da reacdo para o solvente etanol, testou-se a reagdo em
outros dois solventes, sendo eles dgua (Entrada 5) e tolueno (Entrada 6); e foram observados
rendimentos de 91% e 35%, respectivamente, o que prova a hipotese de obtengdo de melhores

rendimentos para a reacdo em solventes polares. Contudo, quando se compara os resultados
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obtidos em solventes polares nas Entradas 4 (etanol) e 5 (dgua), ¢ observavel uma preferéncia
ao etanol, sendo entdo a Entrada 4, escolhida como a melhor condigdao reacional para a
obtencao do (4-nitrofenil )(fenil)sulfano.

Entretanto, em todas as reagdes realizadas, exceto para a Entrada 1, foi possivel
verificar a presenca de um importante subproduto, no caso o 1,2-difenildisulfano (dissulfeto
organico). O subproduto foi caracterizado por diferenca de ponto de fusdo obtendo uma faixa
de 59-62 °C para o solido formado e sendo reportado na literatura como 59-61 °C 62! sendo
possivel entao afirmar que se trata do dissulfeto. Este subproduto € proveniente de uma reagao
paralela do tiol, interagindo com o catalisador em sua fase inicial, porém este dado mecanistico
sera explorado mais adiante neste trabalho.

Desta forma, a fim de estudar a equivaléncia molar de tiol, sendo assim possivel
observar se o efeito da formagdo do dissulfeto na reagdo ¢ um fator preponderante para a
formagdo dos tioéteres, foram realizados trés experimentos com diferentes equivaléncias
molares de tiol (Esquema 17), utilizando as condi¢des da Entrada 4 da Tabela 1. Os resultados

podem ser observados na Tabela 2.

Esquema 17: Estudo reacional da equivaléncia molar de tiol.

|
/©/ . ©/ 10% mol de [Ce(L-Pro),],0xa -
2,5 mmol de K,COg,
N 05 | 4 mL de Etanol, O2N
»© MMo X mmol 6h. 80 °C

(1eq) (X eq)

Tabela 2: Estudo reacional da equivaléncia molar de tiol.

Entrada | Tiol (mmol) | Rendimento (%)
1 0,5 (1,0 eq) 40
2 0,75 (1,5 eq) 78
3 1,0 (2,0 eq) >99

Considerando os resultados obtidos na Tabela 2, ¢ possivel observar que a equivaléncia
molar de tiol se faz importante para a reagdo, pois quanto menor a equivaléncia molar de tiol
na reagao, e por consequéncia a quantidade de formacao de dissulfeto, menor a quantidade de

produto de interesse formada ao final da reacao.
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Também foram realizados experimentos para se observar a influéncia da equivaléncia
molar de base para a sintese do tioéter padrdo, entretanto foi observado que foi somente obtido
o composto de interesse quando se utilizou no minimo 2,5 mmol (5 equivalentes) de carbonato
de potassio, sendo entdo necessarios essa quantidade consideravel de base para a formacgao do
tioéter.

Assim, com todas as informagdes obtidas nas Tabelas 1 ¢ 2, e com o estudo de
equivaléncia molar de base, foi possivel chegar a conclusao de que a melhor condi¢do reacional
para a formacdo dos tioéteres foi estabelecida como sendo: 10% mol de [Ce(L-Pro):]2Oxa,
etanol como solvente, dois equivalentes de tiol e cinco equivalentes de base; fora os outros

parametros ja estabelecidos (tempo reacional e temperatura).

5.3 Caracterizacio do composto (4-nitrofenil)(fenil)sulfano

Sendo concretizado os melhores parametros reacionais para a sintese do tioéter padrao,
buscou-se a confirmagdo da formagao do produto de interesse por meio de trés técnicas de
caracterizagdo: FT-IR ¢ RMN de 'H e *C. O espectro obtido pela técnica de FT-IR esta

apresentado na Figura 13.

Figura 13: Espectro de FT-IR obtido para o composto (4-nitrofenil)(fenil)sulfano em pastilha de KBr.
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Realizando a andlise deste espectro de infravermelho, pode-se observar as seguintes
bandas em (v/cm™): 1572 (deformagdo axial C=C de anel aromadtico), 1504 (estiramento
assimétrico do grupo -NO»), 1337 (estiramento simétrico do grupo -NO3), 851 (deformagao
angular de anel aromatico para-substituido), 745 e 688 (deformagado angular de anel aromatico
mono substituido), 706 (deformagao axial C-S de tioéteres aromaticos). Sendo identificadas as
bandas de interesse do composto analisado, partiu-se para uma técnica de caracterizacdo mais
robusta para a comprovagao do tioéter, no caso a técnica de ressonancia magnética nuclear de
'H e '3C. Na Figura 14 esta apresentado o espectro de RMN de 'H obtido para o (4-

nitrofenil)(fenil)sulfano.

Figura 14: Espectro de RMN (300 MHz) de 'H obtido para o composto (4-nitrofenil)(fenil)sulfano

realizado em CDCls.
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Através da analise do RMN de 'H em CDCls, pode-se finalmente confirmar a formagio
do composto de interesse por meio dos seguintes deslocamentos quimicos (8) de 'H em parte
por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS), sendo: 7,15-7,20 (d, °J=9,10 Hz, 2H)
referente aos dois hidrogénios mais blindados do anel aromadtico destacado em coloragdo

vermelha (1); 7,43-7,48 (m, 3H) referente aos trés hidrogénios mais blindados do anel
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aromatico destacado em coloracdo azul (2); 7,52-7,56 (m, 2H) referentes aos dois hidrogénios
mais desblindados do anel aromatico destacado em coloracao azul (3) e por fim; 8,03-8,08 (d,
3J=9,10 Hz, 2H) referente aos dois hidrogénios mais desblindados do anel aromatico destacado
em coloracao vermelha (4).

Para finalizar o processo de caracterizagdo, foi realizada a analise de RMN de °C,

conforme Figura 15.

Figura 15: Espectro de RMN (75 MHz) de '*C obtido para o composto (4-nitrofenil)(fenil)sulfano realizado em
CDCl.
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Conforme observado na Figura 15, nota-se a presenga de sinais nos seguintes
deslocamentos quimicos (8) de *C em parte por milhdo (ppm) em relagio ao tetrametilsilano
(TMS): 124,0, 126,7, 127,5, 129,0, 130,0, 130,4, 134,7, 145,3, 148,5, sendo todos os picos de
carbonos observados na regido proveniente de carbonos aromaticos. Com as trés técnicas
realizadas e utilizando suas informagdes em conjunto, chegou-se a conclusao de que a estrutura
imaginada para o tioéter se provou correta. Tendo esta confirmacdo, sucedeu-se com a
metodologia desenvolvida para a formacao de diversos tioéteres, sendo possivel, produzir um

conjunto destes compostos.
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5.4 Biblioteca de Compostos

Com a confirmagao do produto de interesse realizada, seguiu-se entdo para a formacao

de uma biblioteca de compostos derivada do tioéter padrao utilizando a metodologia

estabelecida anteriormente e destacada no Esquema 18.

Esquema 18: Metodologia estabelecida para a formagdo dos tioéteres.

\I X
| - 7
&

PZ
R1/ RS
0,5 mmol 1,0 mmol
X=CouN

10% mol de [Ce(L-Pro),],0xa - X
2,5 mmol de K,COs3, ’//
4 mL de Etanol, R4

6h,80°C

Com a metodologia apresentada acima, foi possivel obter o tioéter padrao (I) ja

sintetizado anteriormente e mais dezoito derivados do tioéter padrao (II a XIX), sendo que suas

estruturas e rendimentos podem ser observados na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3: Biblioteca de compostos derivada de tioéter.

NO, o
OzN/©/ \© ©/ \© 02N/©/ \©\o/ OzN/©/ :
| = >99% Il = 90% Ml =97% IV=71%
. o | O
0 LT |
V = 80% VI = >99% VIl = 88% VIl = 89%
cl
IO, | LOC, | T | O,
IX =96% X=82% Xl =75% Xl =33%
COOH COOH
X
SRSl o0 | oo | oo
O2N NO, O2N O.N
Xl =31% XIV = 65% XV =>99% XVI = 86%
COOH COOH
P Q/ \©
\© N~ NC
XVII = 36% XVII = 55% XIX =15%
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Sintetizada a biblioteca de compostos, ¢ possivel discutir alguns aspectos, acerca de
rendimentos em relagdo aos substituintes, e também alguns indicios do mecanismo da reagao.
Analisando como um todo, foi obtida uma série de dezenove compostos com uma faixa de
rendimentos de 15% a >99%, que pode ser considerada uma boa faixa de rendimento, visto que
se tratam dos mais diferentes substituintes. Visto este detalhe, analisou-se separadamente
alguns compostos. Inicialmente, destacam-se os compostos I e II, que possuem somente uma
diferenciacdo na posi¢do do grupo nitro (-NO») e, devido ao impedimento estéreo que o nitro
em posi¢ao orto proporciona, leva o tioéter II a um leve decréscimo de rendimento de >99%
para 90%, ainda que o efeito retirador de elétron seja mais pronunciado na posi¢ao orto. Assim,
pode-se sugerir que o efeito estéreo ¢ mais importante que o efeito eletronico retirador de carga.

Os compostos sintetizados I1I a IX, se tratam de compostos que possuem substituintes
doadores de elétrons no tiol, o que ocasiona em um aumento de rendimento, visto que a faixa
de rendimentos para estes compostos variou entre 71-99%. Analisado os compostos III, IV e
V que possuem o mesmo grupo substituinte (-OCH3), entretanto em posic¢des diferentes, foi
visto que para a posi¢do para se obteve o maior rendimento (97%), e o composto V apresentou
um leve decréscimo de rendimento (80%) decorrente, novamente, do impedimento estéreo que
0 grupo metoxi apresenta por estar em posi¢ao orto. Ja quando o grupo metoxi esta na posi¢ao
meta, um bom rendimento de 71% foi obtido, sendo o menor rendimento para o grupo metoxi.
Tal fato pode ser explicado pela influéncia do grupo metoxi nessa devida posi¢do que, apesar
de ser um grupo doador de elétrons, acaba atuando como um desativante do anel, e assim,
diminuindo a nucleofilicidade do enxofre [, Todavia, ainda com este efeito contrario, obteve-
se um bom rendimento para esse derivado.

O trio de compostos VI, VII e VIII apresentam a mesma substitui¢cao entre si, porém,
neste caso com uma ou duas substituigcdes pelo grupo (-CH3). Analisando os dados, foi
observada uma pequena variacao de rendimentos, de 88% a >99%, sendo o composto VI, o de
maior rendimento alcangado. Também foi observado o mesmo comportamento de decréscimo
de rendimento quando o tiol apresenta uma substituicdo orto, tendo um rendimento de 88%
para o composto VIIL. Foi constatado também que uma disubstitui¢do de grupos metilas, em
posicdo para- e orto- (composto VIII), levou a um rendimento de 89%, nao sendo observado
uma influéncia tdo grande da disubstituicdo frente ao composto VII, que apresenta somente

uma substituicdo em orto.
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O ultimo composto que apresenta uma substituicdo que possui um grupo doador de
elétrons, se trata do composto IX, que se esperava um bom rendimento visto os resultados
discutidos anteriormente, pois se trata de um grupamento doador de elétrons, no caso amino (-
NH3), em posicao para. Para este substituinte, alcangou-se um rendimento excelente de 96%,
sendo este um composto de destaque visto que o mesmo pode ser um precursor do medicamento

Dapsona [**]

. Cabe nesse momento citar que ha uma regiosseletividade para o tipo de
acoplamento cruzado, visto que o atomo de nitrogénio também poderia dar origem a reagdo de
acoplamento C-N. Todavia, ndo foi observado o acoplamento cruzado C-N, sendo
exclusivamente o acoplamento cruzado C-S obtido.

Os compostos sintetizados de X a XIII, possuem grupos substituintes retiradores de
elétrons no anel proveniente do tiol. Os compostos X e XI possuem a mesma substitui¢cao, no
caso o halogénio cloro, entretanto sdo isomeros de posi¢ao. Para estes foi observado o mesmo
efeito  proveniente do impedimento  estéreo do grupo  na  posi¢ao
orto-, obtendo um rendimento de 82% para o cloro em posi¢do para e 75% para o cloro em
posicao orto. Quando trocado este halogénio para flior em posi¢do para, foi observado um
decréscimo acentuado no rendimento para o composto XII, e obteve-se somente 33% de
rendimento. Este resultado ¢ explicado pelo fato de que o fluor ¢ mais eletronegativo do que o
cloro, e por consequéncia mais retirador de elétrons por efeito indutivo, desativando assim o
anel aromatico e tornando-o menos nucleofilico. O composto XIII apresentou um rendimento
de 31%, uma vez que se utilizou o grupamento nitro (-NOz) no tiol, sendo o mesmo um grupo
fortemente desativante, tornando-se assim um nucledfilo ruim para este tipo de reagao, visto o
rendimento obtido.

Ainda utilizando-se do grupo nitro no anel do iodeto de arila, foram obtidos mais dois
compostos XIV e XV. Foi observado um bom rendimento de 65% para o composto XIV, que
apresenta um anel piridina ligado ao enxofre como nucleofilo, e para o composto XV, que se
trata do precursor da molécula bioativa RN-18 27281 se alcangcou um rendimento excelente,
maior do que 99%. A fim de se estudar o efeito do grupo nitro presente no iodeto de arila,
sintetizou-se um composto similar ao XV, todavia sem a presenga de nenhum grupo no iodeto
de arila (composto XVI), o qual apresentou um leve decréscimo de rendimento (86%).

A fim de estudar o efeito da influéncia do grupamento nitro no anel do iodeto de arila,
foram sintetizados mais trés compostos, XVII, XVIII e XIX, utilizando substituintes diferentes

de nitro no iodeto de arila. Assim, foi observado que quando se utilizou o substituinte acido
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carboxilico em orto, para dois diferentes tiois, tiofenol e piridina-2-tiol, foram obtidos
rendimentos de 36% e 55%, respectivamente. E possivel concluir entio que o grupo nitro no
¢ um fator preponderante para a formagao dos tioéteres, mas que induz diretamente a bons
rendimentos, provavelmente por possibilitar a reagao pelo mecanismo de SnAr. Quando foi
utilizado outro grupo retirador de elétrons no iodeto de arila, entretanto, menor efeito retirador
do que o grupo nitro, no caso o grupamento ciano (-CN), foi observado um rendimento de
apenas 15% para o composto XIX. Apesar do rendimento ndo tdo satisfatorio para o composto
XIX, ¢ possivel observar novamente o comportamento de regiosseletividade do [Ce(L-
Pro)].Oxa para a reagdo de acoplamento cruzado, ja que foi somente obtido o tioéter de
interesse na reagao.

Com base nos dados apresentados na Tabela 3, pode-se concluir que grupos doadores
de elétrons em posi¢do para no tiol favorecem bons rendimentos e que quando os mesmos
substituintes estao na posi¢ao orfo ocorre um leve decréscimo devido ao impedimento estéreo
causado por este nucleofilo. Também ¢ possivel concluir que o grupo nitro no iodeto de arila
favorece 6timos rendimentos, pois acredita-se que ocorra uma disputa de mecanismos entre
uma reac¢ao de acoplamento cruzado C-S e SnAr. Todavia, o catalisador de cério (II1) mostrou-
se eficiente e capaz de realizar as rea¢des de acoplamento cruzado, mesmo sem a presenga do

grupamento nitro, como observado em alguns compostos sintetizados.

5.5 Mecanismo proposto para a sintese dos tioéteres via reacio de acoplamento

cruzado C-S

Com os resultados obtidos nas Tabelas 1 e 2, para a padronizagdo do tioéter padrao (4-
nitrofenil)(fenil)sulfano e também com os dados obtidos com a biblioteca de compostos na
Tabela 3, foi proposto um mecanismo reacional para a sintese dos tioéteres via reacao de

acoplamento cruzado C-S (Esquema 19).
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Esquema 19: Mecanismo proposto para a sintese dos tioéteres via reagdo de acoplamento cruzado C-S.
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No Esquema 19 esta representado um mecanismo reacional plausivel para a reagao de
acoplamento cruzado C-S catalisada por [Ce(L-Pro)2]>Oxa.

Discutindo as etapas do mecanismo temos a estrutura 1, sofrendo no inicio do ciclo
reacional uma insercdo de duas moléculas de tiol via TS, por um processo muito similar ao
processo de CMD [#4. Sendo entio alcangado o aduto 2, no qual podemos observar a quebra da
ligagdao Ce-O por um processo de abertura do ligante e entao inserido os tiois ao centro metalico.
Nesta etapa o naumero de oxidagdo do cério nao ¢ alterado.

Em seguida o aduto 2 sofre uma etapa de eliminacgao de dissulfeto atingindo o aduto 3.
Pode-se observar que nesta etapa ¢ eliminado o subproduto observado nas reagdes, no caso
dissulfeto organico do tiol utilizado, e além disso, nesta etapa o numero de oxidagdo do cério €
reduzido de (+3) para (+1). Apos a formacao do aduto 3, podemos denotar que a reacao de
acoplamento C-S ¢ devidamente iniciada. Sendo entdo, para esta metodologia € proposto um

mecanismo que se necessita da formagao do dissulfeto organico para que seja promovida a
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diminui¢ao do nimero de oxida¢do do metal de cério, ocorrendo de certa forma, uma ativagao
do catalisador, o que torna possivel compreender a necessidade de um excesso de equivaléncia
de tiol frente ao reagente limitante.

Apos atingido o aduto 3 contendo o cério com estado de oxidacao (+1), o mesmo sofre
uma etapa de adi¢do oxidativa, no qual ¢ inserido ao centro metalico o iodeto organico, utilizado
de fonte eletrofilica, obtendo o aduto 4. E possivel observar que por conta da inser¢o do iodeto
organico, o catalisador acaba sofrendo uma oxidacao do seu numero de oxidagdo, de (+1) para
(+3).

O aduto 4, sofre a transmetalagdo, na qual com o auxilio de base (K.CO3) em excesso,
¢ substituido o ligante iodeto (I') por uma molécula de sulfeto (RS"), que pode advir de uma
molécula de tiol ou da quebra do dissulfeto organico formado anteriormente); obtendo o aduto
5, que ndo sofre alteracdo no numero de oxidacao do atomo de cério.

Por fim com o aduto 5 gerado, o ciclo pode sofrer uma etapa final, sendo estd uma etapa
de eliminagdo redutiva, no qual ¢ eliminado o tioéter de interesse e obtido novamente o aduto
3, com o numero de oxidagao do cério sendo alterado de (+3) para (+1). Apds a formacgao do
produto de interesse, o aduto 3 pode ser reestruturado para a sua forma inicial do [Ce(L-

Pro),].Oxa ou seguir novamente para a formagdo de uma outra molécula de tioéter.

5.6 Sintese do precursor da Dapsona (4-((4-nitrofenil)tio)anilina) em maior escala

Intentando encontrar uma aplicacao para a metodologia desenvolvida no trabalho, foi avaliada
a aplicabilidade do estudo para a sintese em grande escala do composto
4-((4-nitrofenil)tio)anilina (composto IX), que se trata de um precursor do farmaco Dapsona
331 Para isto, utilizou-se de dez vezes mais as quantidades molares de todos os reagentes de
partida, todavia utilizando somente trés horas reacionais acima do tempo reacional estipulado

na metodologia padrao (Esquema 20).

Esquema 20: Sintese em maior escala para a formagao do precursor do farmaco Dapsona

(4-((4-nitrofenil)tio)anilina).

|
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+ >
ON HaN 25 mmol de K,COs3, /©/ \©\
2 2 8 mL de Etanal, O:N NH;
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Utilizando-se desta metodologia para avaliar a sintese do precursor do farmaco
Dapsona, era esperada a obtengado de 1,23 gramas do composto. Entretanto, foram obtidos 1,02
gramas, o que levou a um bom rendimento de 83%, ressaltando que foram adicionadas apenas
trés horas no tempo reacional. Com este resultado atingido, observa-se que hd uma
possibilidade de aplica¢do desta metodologia de sintese de tioéteres em uma escala industrial.
Em especifico para o caso do composto 4-((4-nitrofenil)tio)anilina (composto IX), seria de
grande interesse esta metodologia para as industrias farmacéuticas, ja que para obter a Dapsona,
seriam necessarias somente duas etapas de trocas de grupos funcionais para a sintese total da
mesma, sendo elas a redugdo do grupo nitro e consequente oxidacdo do grupamento sulfeto

para sulfona (Figura 16) %4,

Figura 16: Rota sintética indicada para a obten¢@o do farmaco Dapsona.
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(Fonte: Tavares Junior e colaboradores [64])

5.7 Recuperacio e Reutilizaciao do catalisador heterogéneo [Ce(L-Pro):]20xa

Durante os experimentos realizados, foi observado que o catalisador
[Ce(L-Pro);]»Oxa ndo se solubilizava no meio reacional, tornando-o assim um catalisador
heterogéneo para esta reagdo. Desta forma, o catalisador pode ser facilmente removido do meio
reacional através de um processo de filtragdo simples. Com base nos dados da literatura para o
catalisador, sabe-se que o mesmo se mostra eficiente para os processos de reutilizagio 3841,
Assim, foi escolhida a sintese do composto I (Tabela 3), para testar a reusabilidade do

catalisador.
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Foi tomado como parametro a possibilidade de realizar cinco ciclos reacionais para a
sintese do (4-nitrofenil)(fenil)sulfano. Ao final de cada ciclo, o catalisador de cério (III) foi
facilmente retirado do meio reacional através de um processo de filtracao, em seguida preparado
para a proxima reagdo. Finalizado todos os ciclos reacionais propostos, foram obtidos os

seguintes resultados apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Estudo de reutilizacdo do [Ce(L-Pro);].Oxa.

Entrada | Rendimento (%) | Recuperacido do Catalisador (% em massa)
1 >99 158
2 90 148
3 86 145
4 81 138
5 76 124

A priori é possivel destacar com os dados apresentados na Tabela 4, que o catalisador
se mostrou deveras eficaz no quesito em que foi proposto, visto que para os rendimentos
observados nas Entrada 1 ¢ Entrada 5, hd a perda de aproximadamente um quarto (1/4) da
eficacia do catalisador, sendo observado um decréscimo no rendimento, de >99%, no primeiro
ciclo, para 76% no quinto ciclo. Entretanto, uma informagao importante foi a massa recuperada
de catalisador, na qual ha um aumento da massa, o que gera a hipotese de que ocorre um
acumulo de material organico ou inorganico dos reagentes de partidas utilizados nas reagoes.
Para provar esta hipotese, foi realizado a analise do catalisador recuperado no quinto ciclo pelas
técnicas de caracterizagdo de MEV e EDS, para que as analises obtidas fossem comparadas
com as do pré-catalisador no primeiro ciclo reacional (Figuras 10 e 11); e as imagens obtidas

estdo apresentadas nas Figuras 17 ¢ 18.
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Figura 17: Imagem de MEV para o catalisador [Ce(L-Pro),]Oxa apds cinco ciclos reacionais em suporte de

ouro.

Electron lage 1

SOum

Figura 18: Imagem de EDS para o catalisador [Ce(L-Pro),]-Oxa ap6s cinco ciclos reacionais em suporte de

ouro.
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Com base nas imagens obtidas ¢ possivel fazer uma comparagao entre as imagens, ¢ ¢
visto que, realmente ha um acumulo dos elementos provenientes dos materiais de partida
(Potassio (em abundancia), lodo e Enxofre), além de um decréscimo da presenca dos elementos
provenientes do pré-catalisador no primeiro ciclo reacional (Cério, S6dio, Oxigénio, Carbono
e Nitrogénio). Este acimulo de substincias no catalisador, ocasiona o dificil acesso ao metal
central de Cério, explicando assim a diminuicdo dos rendimentos conforme os ciclos sdo
realizados. Com os resultados observados no tépico de reutilizagdo do catalisador, o

[Ce(L-Pro);]2Oxa apresentou resultados mais que satisfatorios indicando que pode sim ser um
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catalisador a ser utilizado e reutilizado em demais ciclo reacionais para as reacdes de

acoplamento cruzado C-S.
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6. CONCLUSAO

O trabalho desenvolvido nesta dissertagdo apresentou uma metodologia inédita de
sintese de tioéteres através da reagdo de acoplamento cruzado C-S utilizando um catalisador
heterogéneo de cério (III), o qual demonstrou-se deveras eficaz, além de ser economicamente
viavel. Agregado a este desenvolvimento sintético inédito, foi sintetizada uma biblioteca de
dezenoves tioéteres, devidamente caracterizados; do qual trés destes compostos eram até entdo
inéditos na literatura (Compostos V, XI e XVIII).

Realizando-se os estudos de padronizacdo do tioéter (4-nitrofenil)(fenil)sulfano e
obtendo dados significativos com a biblioteca de compostos foi possivel elaborar uma proposta
de mecanismo plausivel para a sintese dos tioéteres via reagdo de acoplamento cruzado C-S.
Além disso, neste trabalho foi atingido o objetivo de sintetizar um precursor da Dapsona
(Composto IX) e um precursor de uma molécula bioativa RN-18 (Composto XV), com
excelentes rendimentos de 96% e >99%, respectivamente, em tempos reacionais nao tao longo
(6 horas).

Por fim, quando foi almejada uma possivel aplicagdo industrial desta metodologia
sintética, foram obtidos bons resultados para o catalisador [Ce(L-Pro):].Oxa, uma vez que o
mesmo se demonstrou efetivo em cinco ciclos reacionais para a reutilizacao; e quando testado

em maior escala para a produ¢do do precursor da Dapsona, obteve-se um 6timo rendimento.
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8. ANEXOS

Em anexo deixo um endereco eletronico do artigo cientifico publicado em 2019 (em
inglés), que o trabalho desenvolvido apresentado nesta dissertagdo me rendeu. Juntamente a
este artigo, o material suplementar (em inglés) do mesmo artigo, que contém os espectros de
todos os compostos sintetizados e outras imagens e espectros suplementares.

<https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2019/0B/C90B02171J>
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