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RESUMO

Os compostos organossulfurados estéo presentes nos mais distintos locais e
sistemas, desde regides vulcanicas ao corpo de todos o0s seres vivos. Devido as
propriedades quimicas do enxofre, como tamanho do raio atbmico, esses compostos
possuem uma grande versatilidade para a formacao de diversos tipos de ligacbes e
interacdes. Dentre os compostos organossulfurados, as sulfonas vinilicas tém cada
vez mais mostrado sua ampla aplicabilidade e importancia. Do ponto de vista
quimico, séo indispensaveis em determinadas metodologias sintéticas como para a
obtencdo de alquenos, podendo ainda atuar como intermediarios em outras, como
na obtencdo de produtos naturais. Do ponto de vista biolégico e farmacoldgico
apresentam diversas atividades, como agdo antibacteriana e antitumoral. Desta
forma, o desenvolvimento de metodologias para a sintese de sulfonas vinilicas € um
assunto atual e a busca por rotas simples e mais eficazes para esses compostos é
constante. Este trabalho descreve uma nova metodologia para a sintese de sulfonas
vinilicas baseada na reacéo de sulfenilacdo de alquinos contendo diferentes grupos
funcionais utilizando o benzeno sulfinato de sddio. A reacdo foi baseada na juncéo
de duas estratégias: a utilizacdo do perssulfato de potassio para a geracdo de um
radical sulfonila a partir do benzeno sulfinato de sédio e a ativacdo de alquinos
através da utilizacao de um sal de prata (AgCl). A reacéo foi realizada sob condi¢des
brandas e foi utilizado metanol:agua (1:1) como sistema de solventes para a reacao,
0 que se aplica ao desenvolvimento de novas metodologias verdes. Os produtos
foram obtidos em diferentes taxas de conversdo, dependendo da estrutura do
alquino e a reacao mostrou-se regiosseletiva, porém, misturas de isdbmeros E e Z

foram obtidas dependendo da estrutura do alquino de partida.

Palavras-chave: Sulfonas; Vinilicas; Sintese; Sulfinato; Prata.



ABSTRACT

Organosulfur compounds are present in the most different places and
systems, from volcanic regions to the body of all living beings. Arising from the
properties of sulfur, such as the size of the atomic radius, these compounds have
great versatility for the formation of different types of bonds and interactions. Among
the organosulfur compounds, vinyl sulfones have a wide applicability and importance.
From a chemical point of view, they are indispensable in certain synthetic
methodologies such as to obtain alkenes, and may also act as intermediates in
others, such as obtaining natural products. From a biological and pharmacological
point of view, they have several activities such as antibacterial and antitumor action.
Thus, the development of methodologies for the synthesis of vinyl sulfones is a
current topic and the search for simple and more efficient routes for these
compounds is constant. This work describes a new methodology for the synthesis of
vinyl sulfones based on the sulfenylation of functionalized alkynes groups using
sodium benzene sulfinate. The reaction was based on the combination of two
strategies: the use of potassium persulfate for the generation of a sulfonyl radical
from sodium benzene sulfinate and the activation of alkynes through the use of a
silver salt (AgCl). The reaction was carried out under mild conditions and
methanol:water (1: 1) was used as a solvent system for the reaction. The products
were obtained at different conversion rates, depending on the structure of the alkyne
and the reaction proved to be regioselective, however, mixtures of E and Z isomers

were obtained depending on the structure of the starting alkyne.

Keywords: Sulfones; Vinyl; Synthesis; Sulfinate Silver.
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1 INTRODUCAO

1.1 SULFONAS

As sulfonas sdo moléculas organicas caracterizadas pela presenca de ao
menos um grupo R-SO2-R em sua estrutura. O grupamento sulfonila possui um
arranjo tetraédrico, tendo o enxofre em seu estado de oxidacdo VI, o que confere
diversas propriedades eletrbnicas a esse grupo funcional, que por sua vez,
embasam a importancia e a atuacado destes compostos, tanto no ambito quimico,
como farmacoquimico e bioquimico (TROST; KALNMALS, 2019).

O grupamento sulfona possui uma grande capacidade de comportar
densidade eletrénica, de forma que atuam, portanto, conferindo acidez a prétons de
carbonos a, facilitando sua abstragéo por nucledfilo. O carbono a, portanto, torna-se
um carbanion, que € bastante estabilizado pelo mesmo grupo sulfonila. O
grupamento sulfona atua ainda como um bom grupo abandonador, facilitando

diversas rotas sintéticas e sendo liberados no meio na forma do ion sulfonato.

1.1.1 Importancia quimica

As sulfonas sdo conhecidas como camaledes quimicos devido a sua
versatilidade sintética, pois seu grupamento funcional é de facil remocédo e pode
sofrer uma grande variedade de transformacdes possiveis (RIOS; ALBA;
COMPANYO, 2010). Desta forma, sulfonas podem atuar como precursores e
intermediarios sintéticos em diferentes rotas para a obtencado de diversas classes de
compostos, como por exemplo imidazois e quinolinas (LIU.; LIANG; MANOLIKAKES,
2016; SWENSON et al., 2002).

Algumas reacdes envolvendo sulfonas tornaram-se classicas em Quimica
Orgéanica. Dentre essas, destaca-se a reacdo de oleofinacdo de Julia (JULIA,
PARIS, 1973), a qual consiste na eliminacdo do grupo sulfonila levando ao alqueno
correspondente com geometria E, sendo portanto estereoespecifica, como mostra o
Esquema 1 (BACK; CLARY; GAO, D., 2010).
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Esquema 1 — Reacéo de Olefinacao de Julia

$0,Ph 1) n-BuLi, THF, -78°C OAc O Na/Hg O
., .
o U ®

SO,Ph
E
93%

2) seguido de Ac,0

Fonte: A autora.

Outra reacdo importante envolvendo o grupamento sulfona € a reacédo de
Ramberg-Béacklund (KINNEY; CROUSE; PAQUETTE, 1983), que também tem como
produto final da reagdo um alqueno. Entretanto, diferente da reagédo de Julia, esta
nao é estereoespecifica, podendo levar a obtencdo de misturas entre os isbmeros E
e Z, como mostra o Esquema 2 (CHAN et al., 1994; DOOMES, 1974; NEUREITER,
1966; FOOT et al., 2005).

Esquema 2 — Reagéo de Ramberg-Béacklund

cl KOH ol
Q \/ /
/\S)\ /\S)\ //S\\ — + \:/
O// \\O HZO, 10000 O// \\O -Cl_ O O -802

75%
E:Z (21:79)

Fonte: A autora.

As sulfonas vinilicas, caracterizadas pela presenga de uma a,B-insaturacao,
atuam como importantes aceptores em reacdes de adicdo de Michael, levando a
formacdo de enolatos no meio reacional. Neste caso, o grupo sulfonila comporta a
densidade eletrbnica da dupla ligacdo vizinha, tornando-a mais susceptivel ao
ataque nucleofilico, como mostra o Esquema 3 (KADARI; PALAKODETY;
YALLAPRAGADA, 2017; SIMPKINS, 1990).

Esquema 3 — Mecanismo para reagdo de adicdo de Michael em sulfonas vinilicas

)
7N\ oy Nu O
@ I |
Nu: R1/\/§\R2 R1 ﬁ\RZ
A0 o)

Fonte: A autora.
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1.1.2 Atividade biolégica

A importancia biolégica das sulfonas pode ser exemplificada por trabalhos
descrevendo a atividade de sulfonas vinilicas como inibidores enziméticos e
importantes efeitos no tratamento de doengas como Parkinson e Alzheimer,
induzindo o crescimento de células responsaveis pela protecdo neural contra
processos de estresse oxidativo (Figura 1) (CHEN et al., 2012; MEADOWS,;
GERVAY-HAGUE, 2006; MORALES-SANFRUTOS et al., 2010).

Figura 1 — Sulfona vinilica como agente neuroprotetor

Fonte: A autora.

Adicionalmente, compostos como a dapsona (Figura 2) e seus analogos
foram descritos como agentes antibacterianos e anti-inflamatérios (COLEMAN, 1993;
DEBOL; HERRON; NELSON, 1997), sendo o principal mecanismo de acdo a
inibicdo da sintese do &cido di-hidrofdlico, impedindo entdo o crescimento de

microorganismos que necessitam desse andrégeno.

Figura 2 — Estrutura da Dapsona

Fonte: A autora.

A primeira aplicagédo clinica da dapsona foi no tratamento da lepra por via
parenteral, em 1945, mostrando inibi¢&o significativa no progresso da doenca, sendo
nos ultimos anos um dos componentes essenciais no tratamento da doenca. Desta
forma, a dapsona e seus derivados vém sendo amplamente utilizados no tratamento
de sindromes dermatolégicas (ZHU; STILLER., 2001; WOZEL; BLASUM, 2014).

A acdo antitumoral de sulfonas também vem ganhando destaque.
Recentemente foram descritos resultados promissores na acéo antitumoral de uma

classe de sulfonas vinilicas contra diferentes tipos de células tumorais,
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especialmente células de céancer de ovario e pulmdo. Adicionalmente, esses
compostos apresentaram baixa toxicidade para células saudaveis (Figura 3) (TANG
et al., 2019).

Figura 3 — Exemplo de sulfona vinilica com atividade antitumoral

0]
Z “CF4
SO,Ph
ES-2 (ovario) A549 (pulmao)
IC-50 0.4 pM IC-50 0.2 yM

Fonte: A autora.

Chen e colaboradores destacaram a importancia de sulfonas e sulfonamidas
no design de potenciais farmacos para diabetes. Dentre os diversos compostos
citados, destacou-se a sulfonamida abaixo, a qual agiu no aumento da sensibilidade

de insulina e na reducéo dos niveis de glicose no sangue (CHEN et al., 2012).

Figura 4 — Sulfonamida como potencial farmaco contra diabetes

NaO;S SO;Na
%\}NH M )-o
O/ \ // \O

\

Fonte: A autora.

As sulfonas vinilicas foram também descritas como inibidores da falcipain-2,
uma enzima chave no ciclo vital do protozoario P. Falciparum, causador da malaria.

Um exemplo € o composto mostrado na Figura 5.

Figura 5 — Exemplo de inibidor da falcipain-2
Ph

“ SOWS

(0] N\

OO0

FaC

Cl

Fonte: A autora.
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Outros protozoarios, como os causadores da doenca de Chagas e da doenca
do sono, também contém enzimas da mesma familia e, portanto, estudos de
potenciais medicamentos antiparasitarios contendo sulfonas vinilicas foram
desenvolvidos (ETTARI et al., 2008; KERR et al., 2009).

Ahmed e colaboradores descreveram a sintese de B-ceto-sulfonas, as quais
apresentaram atividade antifingica e antibacteriana, alguns com resultados
superiores aos medicamentos tradicionalmente utilizados no tratamento de doencas
infecciosas (Figura 6) (AHMED, 2015).

Figura 6 — Exemplos de B-ceto-sulfonas com atividade antifingica e antibacteriana

0] 0]
\_Ph
0o=5"" 00=5
Il NH, Il Cl II OH II Me
Antifungica Antibacteriana
A. fumigatus P. aeruginosa
MIC 25.5 pg/mL MIC 62.5 pg/mL

Fonte: A autora.

1.1.3 Sintese de sulfonas vinilicas

A primeira sintese de sulfonas foi descrita por Emil Fromm e Wittmann (1908),
baseada na oxidacdo de sulfetos, onde as sulfonas foram obtidas com rendimentos
de apenas 2%. Desde entédo diversos estudos vém sendo desenvolvidos com foco
na sintese de sulfonas e sulfonas vinilicas, onde um exemplo de um método classico
para a obtencéo de sulfonas vinilicas € baseado na reacdo de Mannich a partir de
acidos carboxilicos contendo o grupamento sulfonila (Esquema 4) (CHODROFF;
WHITMORE, 1950)

Esquema 4 — Sintese de sulfonas vinilicas

)\ Et,NH
PhO,S~ “CO,H PhO,S
2 2" H,CO (34% aq.) 43%
0-25°C

Fonte: A autora.
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Outro método classico é baseado na reacdo de Horner—Wadsworth—Emmons
de fosfonatos contendo o grupo sulfonila com diferentes compostos carbonilicos
onde as sulfonas vinilicas correspondentes foram obtidas em rendimentos e
estereosseletividade (Esquema 5) (POPOFF; DENVER, 1969).

Esquema 5 - Sintese de sulfonas vinilicas via reagdo de Horner—Wadsworth—-Emmons

N NaH X _-SOsEt
AN (@]
(Et0),(0)P” “SO,Et + ©ﬂ - ©/v
T oMe 84%

0,5 h, 25°C

Fonte: A autora.

A utilizacdo de reacbes de oxidacdo de sulfetos, seguido da reacdo de
eliminacdo também se mostrou uma estratégia viavel para a preparacéo de sulfonas
vinilicas. Hopkins e Fuchs descreveram a preparacdo desses compostos em
rendimentos variados apds duas etapas reacionais (Esquema 6) (HOPKINS, P.B;
FUCHS, 1978).

Esquema 6 — Sintese de sulfonas vinilicas via oxidag&o/eliminacdo

PhS._ Y mccpea PhOS_  Cl pBu _ n0S
J—— e
b CH,Cl, CH,Cl,
o o
0°C, 1h o 0°C, 0.5 h e

Fonte: A autora.

Apesar de serem métodos classicos, a preparacdo de sulfonas vinilicas de
modo mais eficiente em termos de seletividade, tolerancia a grupos funcionais,
disponibilidade de materiais de partida e simplicidade, além da utilizacdo de
estratégias ambientalmente amigaveis fez com que 0s interesse nesses compostos
crescesse grandemente nos Ultimos anos, como mostra a Figura 7. A seguir serédo

abordadas algumas das estratégias mais recentes.
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Figura 7 — Gréfico representando o numero de citagdes envolvendo sulfonas vinilicas ao
longo dos anos
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Fonte: Web Of Science.

Uma nova estratégia para a sintese de sulfonas vinilicas foi descrita por Wang
e colaboradores baseada na reacdo radicalar promovida por cobre a partir de N-
tosil-hidrazonas. A reagcdo levou aos compostos desejados em elevada
estereosseletividade e mostrou-se tolerante a diversos grupos funcionais (Esquema
7) (MAO et al., 2015).

Esquema 7 — Sintese de sulfonas vinilicas utilizando hidrazonas
CU(OAC)2 . Hzo

NNHSR022Ar (15 mol%) SO,Ar
RAK( xileno, Ar R /kﬁz
H 90-140°C, 2-3 h R

R! = alquila P

R? = alquila, arila, H

Fonte: A autora.

A reacao ocorre inicialmente via isomerizagdo da N-tosil-hidrazona seguido da
coordenacao da ligacdo dupla com o sal de cobre (IlI) levando a decomposicéo do
intermediario A eliminando N2H2 e o radical livre tosila. A reacdo do radical tosila
com B leva ao carbendide de cobre C seguido da inser¢do do grupo OH a partir da
reagdo com a agua para a formacdo de D e a regeneracdo do catalisador. A
posterior eliminacéo trans de agua leva a sulfona vinilica (Esquema 8).
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Esquema 8 — Mecanismo proposto, adaptado de Mao et al., 2015, para a sintese de sulfonas

vinilicas utilizando hidrazonas

SOLAT SOLAr SOAT
_NH _NH Il
NI HN ol IV NoH j:i/ )
2 . -
cu' A ArSO, lB
R? H20 I
1 H OH Cu
RN W .
SOzAr Hzo R Cu” R1
D SOAr C SO,Ar

Fonte: A autora:

A clivagem oxidativa da ligacdo N-S de sulfonil-hidrazidas empregando um
meétodo eletroquimico seguido da reacdo com acidos cinamicos levou a sintese
estereosseletiva de sulfonas vinilicas com geometria E. Os autores destacam como
vantagem do método o grande nimero de exemplos sintetizados e nao utilizacao de

catalisadores metalicos, oxidantes ou halogénios (Esquema 9) (ZHAO, et al., 2017).

Esquema 9 — Sintese eletroquimica de sulfonas vinilicas

0]
COOH SO,NHNH Pt-Pt, SmA /

0,1 M n-Bu,;NBF,, DMSO
10 h, 25°C

Fonte: A autora.

O desenvolvimento de novos catalisadores metélicos com reatividades e
estabilidades similares aos baseados em metais “nobres” € um desafio atual. Waiba
e colaboradores descreveram o desenvolvimento e a atividade catalitica de um
complexo de manganés na reacdo de acoplamento entre sulfonas alquilicas e
diferentes alcoois, como mostra o exemplo presente no Esquema 10 (WAIBA,
BARMAN; MAJI, 2019).



Esquema 10 - Sintese de sulfonas vinilicas empregando catalisadores de Mn

X !

SO,Ph
94%

Mn-5 (4 mol%)

t-BuOK, t--AmOH O

Ar, 140°C, 24h

©/\OH .

SO,Ph

Fonte: A autora.
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De acordo com os autores, o tratamento do pré-catalisador de manganés com

uma base leva ao catalisador ativo I, o qual promove a de-hidrogenacao do alcool

primério para levar ao aldeido correspondente via complexo Il. O aldeido reage com

a base via uma reacdo de condesacdo alddlica para levar a sulfona vinilica

correspondente. O complexo remanescente Il libera Hz2 fechando o ciclo catalitico

(Esquema 11).
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Esquema 11 — Esquema catalitico para o catalisador Mn-5 adaptado de Waiba, Barman e

Maji, 2019
1
S
~
HN I}l I\IIH
(iPr);P—Mn—P(iPr),
OC\\\|\B
oc br
lt—BuOK
1
A
~
NN
(IPr)oP—Mn<<P(iPr),
Ph Ph
B i
I
—

HN™ N” NH HN)\N/)\NH
; . I I I
(lPr)2P—\‘Mn—P(IPr)2 (iPr);P—Mn—FP(iPr),

OCoc H OCoc 0"\R

Ph
~~, Ph
R o~ R
H,O + \/\SOzPh - kso o
t-BuOK 2

Fonte: A autora.

Um método regiosseletivo para a sintese de sulfonas vinilicas através da
iodosulfonilagdo de alenos promovida por Cul e fenantrolina foi descrito por Lu e
colaboradores. A reacdo mostrou-se rapida e ocorreu sob condi¢cdes suaves. A
regio- e estereosseletividade da reacao foi explicada através de calculos tedricos
(Esquema 12) (LU, et al., 2018).
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Esquema 12 - Sintese de sulfonas vinilicas a partir de alenos

Cul (0,4 eq.) R1/\[SOZR2
Phen (0,5 eq.)
R1/\.\ + R2S0,l s |
CH,Cl,, 25°C
R = arila 1-40 min. 30 exemplos

49-96%
R? = arila, alquila °

Fonte: A autora.

A reacdo de sulfonacdo descarboxilativa de diferentes acidos cinamicos
induzida por luz-visivel e promovida por um catalisador do tipo foto-redox sem a
necessidade da utilizacdo de agentes oxidantes foi recentemente desenvolvida por
Ge e colaboradores. Os produtos desejados foram obtidos em rendimentos que
variaram de 43-85%, dependendo do grupo funcional presente. Os autores também
realizaram a reagcdo em larga escala obtendo rendimentos similares (Esquema 13)
(GE; QIAN; XUAN, 2019).

Esquema 13 — Sintese de sulfonas vinilicas via sulfonagéo descarboxilativa induzida por luz

OTs Cs,CO;5 (3 eq.)
Ph/\/COOH + /©/ Ph/\/Ts
Cl DMA, argbnio, 25°C, 24 h
40 W LEDs azul 85%

Fonte: A autora.

A reacdo de sulfenilacao de alquinos também é uma rota bastante aplicada na
sintese de sulfonas vinilicas. Xu e colaboradores (2014) descreveram uma
metodologia baseada na utilizacdo de diferentes sulfinatos de sddio como fonte de

enxofre em uma reacéo catalisada por paladio (Esquema 14) (XU, et al., 2014).

Esquema 14 — Sulfonilagédo de alquinos catalisada por paladio

0 PdCl, o O

Il > A\ U

R'——R2 +

S.
R3““ONa

R = arila, ester
R? = H, COOH
R3 = alquila, arila

DMSO, 50°C, 8 h

27 exemplos
65-93%

Fonte: A autora.
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A sintese de sulfonas vinilicas mediada por acido fosforico através da reacao
de descarboxilacdo acidos fenil-propidlicos seguida da reacdo com sulfinatos de
sédio levou aos compostos desejados em rendimentos que variaram de moderados
a excelentes. Os autores consideraram a metodologia ambientalmente amigéavel
uma vez que a mesma ndo necessita de catalisadores metalicos (Esquema 15)
(RONG et al., 2015).

Esquema 15 - Sintese de sulfonas vinilicas em meio acido

H3PO,

Ar—==—COyH + RSO;Na A X -SOR
DMSO, 80°C
R = alquila, arila 12h 22 exemplos
0-90%

Fonte: A autora.

A utilizagéo de pentdxido de iodo (120s) no acoplamento oxidativo de alquenos
aromaticos e tiois levou as sulfonas vinilicas correspondentes em excelentes
regiosseletividades e sem a utilizacdo de catalisadores metalicos. No entanto, a
reacdo possui a limitagdo da utilizacdo de tidis, compostos conhecidos pelo odor
desagradavel (Esquema 16) (WANG, L. et al., 2017).

Esguema 16 — Sintese de sulfonas vinilicas a partir de tidis

2 1,05 (1,2 eq.) 3
RISNART L e — - Ry SOR

DBU (1 eq.) R2
] . THF, 80°C, 12 h
R' = arila, CO,Me 31 exemplos
R2 =H, Me 34-94%

R? = arila, alquila

Fonte: A autora.

A utilizag&o do cianeto de p-tolueno-sulfonil-metila (TosMIC) para a sintese de
sulfonas vinilicas foi descrita por Kadari e colaboradores (2017). Os autores
atribuiram a formacdo dos produtos em elevada régio- e estereosseletividade ao
mecanismo radicalar proposto (Esquema 17) (KADARI; PALAKODETY;
YALLAPRAGADA, 2017).
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Esquema 17 — Sintese de sulfonas vinilicas empregando TosMIC
KzCOg (1 eq)

I, (0,04 eq.)
Q%COOH +  CN7 > S0,p-Tol - X
DMSO, 80°C, 2 h

SO2p-TO|

65%

Fonte: A autora.

A sintese de sulfonas vinilicas via a sulfonilagdo de alquenos foi realizada
recentemente. A utilizacdo de metabissulfito de sédio como precursor de SO:2 e
peréxido de di-t-butila como fonte de grupos metila levou a uma variedade de
sulfonas vinilicas em bons rendimentos dependendo da estrutura do alqueno de
partida (Esquema 18) (HE, et al., 2019).

Esquema 18 — Sintese de sulfonas vinilicas empregando DTBP

FeCl; (1 eq.)

Me inoli 9
quinolina (50 mol%)
Ar/\ + Na,S,05 + M>(O\Ok > AI’/\/802M6
e
MeCN, N, 16 exemplos
130°C, 5h 0-80%

Fonte: A autora.

A partir de observacdes experimentais, He e colaboradores (2019)
propuseram um mecanismo para reacao. Inicialmente, ocorre a geracdo de um
radical a partir da clivagem homolitica do DTBP. A eliminacdo de acetona leva a
formacao do radical metila que é capturado pelo diéxido de enxofre para levar a
formacédo do radical metanosulfonila, o qual adiciona-se ao alqueno para levar ao

intermediario A que é oxidado para levar ao céation benzilico B. A subsequente

desprotonacao leva a sulfona vinilica desejada (Esquema 19).
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Esquema 19 — Proposta mecanistica para a sintese de sulfonas vinilicas empregando DTBP
adaptada de He, et al. 2019
@)

Me )J\
O. k M ou calor J<V|e ) Na,S,05 .
Me>( 0 — ~ +Me ~ MeSO,

P Fe!l gell
. ® H*
AT ASOMe N A NSO Me s Ay SO:Me

A B

Fonte: A autora.

Recentemente, a sulfonilacdo de alquenos também foi descrita
utilizando cloreto de sulfonila como fonte de enxofre e PhI(OCOPh)2 para promover
a reacdo empregando THF como solvente. Os autores relataram a formacao de 21
sulfonas vinilicas, variando os grupos substituintes nos substratos (Esquema 20)
(WANG. et al., 2020).

Esguema 20 — Sintese de sulfona vinilica utilizando TsCl

N PhI(OCOPh), (2 eq.) Xy SOzp-Tol
+  p-TolSO,CI
F F

THF, 80°C, 16h
76%

Fonte: A autora.

A proposta de mecanismo descrita por Wang e colaboradores (2020) sugere

uma reacao radicalar, com eliminacao de HCI na ultima etapa (Esquema 21).

Esquema 21 — Proposta mecanistica adaptada de Wang, et al., 2020 para a sintese de

sulfonas vinilicas utilizando TsCI

PhI(OCOPh), A

p-TolSO,CI ——————— p-TolSO, A SO2p-Tol

. Cl
Cl -HCI
—_— SOyp-Tol ——— SO,p-Tol
Ar)\/ 2p-10 Ar/\/ op-To

Fonte: A autora.

Bi e colaboradores (2019) descreveram o controle na sintese de sulfonas

vinilicas ou B-hidroxisulfonas através da temperatura em uma reagao promovida por
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sulfato de cobre. A aplicacdo de temperaturas mais elevadas levou a obtencao de
sulfonas vinilicas em rendimentos que variaram de 36-79%. Ja em temperaturas
mais baixas, as sulfonas vinilicas ndo foram obtidas, mas sim as B-hidroxisulfonas

correspondentes (Esquema 22) (Bl et al., 2019).

Esquema 22 — Controle da temperatura na sintese de sulfonas vinilicas e 3-hidroxi-sulfonas

CuS0,.5H,0 (20 mol%) CuS04.5H,0 (20 mol%)
oH H3PO3 (2 eq.) H%_I?:(A)g, éz eq.)
: eq.
)\/Sozt-Bu TFA (2 €q) AT+ tBUSONH, (2eq.) Ar/\/SOzt-Bu
Ar 40°C, 5h, O, 120°C, 5h, O,
15 exemplos 18 exemplos
0-73% 36-79%

Fonte: A autora.

1.1.4 Aplicacao de sulfonas vinilicas

As sulfonas vinilicas podem realizar uma grande variedade de cicloadicbes
baseadas em exemplos classicos do tipo [2+2] (MUSSER; FUCHS, 1982), [3+2]
(PADWA; WANNAMAKER, 1987) e [4+2], (MAXWELL; WOODY; BENJAMIN, 1980).
No entanto, essa secao sera focada em outras reacoes.

Novas sulfonas podem ser obtidas a partir do tratamento com base seguido
de captura com eletrofilos com retencdo de geometria da ligacdo dupla. Essa
estratégia € possivel devido a relativa acidez do hidrogénio a e possui, no entanto, a
limitacdo de levar aos produtos de polimerizagdo correspondentes através de
reacdes de adicdo de Michael (Esquema 23) (EISCH; GALLE, 1979).

Esquema 23 — Reacédo de desprotonacédo de sulfonas vinilicas

MeLi, THE ~ PhO,S Mel  PhO2S.__~
-95°C Li Me

80%

Fonte: A autora.

As sulfonas vinilicas também podem ser submetidas a reagfes do tipo

Mizoroki-Heck a partir da utilizacdo de acidos borbnicos, nas quais os produtos de
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acoplamento foram obtidos com rendimentos superiores a 70% (Esquema 24)
(KABALKA; GUCHHAIT, 2004).

Esquema 24 — Reagédo de desprotonacgédo de sulfonas vinilicas

Pd(OAc),; (10 mol%)

Na,CO3 (2 eq.)
Z>8s0,Ph + ArB(OH), - ANI50,ph

DMF, O, 60°C

8 exemplos
70-84%

Fonte: A autora.

A adicdo de nucledfilos muito reativos a sulfonas vinilicas € uma reacédo de
dificil execucdo, uma vez que ocorrem reacfes competitivas de metalacdo e adicao
conjugada. J& a adicdo de nucledfilos menos reativos como enolatos e anions
estabilizados levam a formacao dos produtos desejados em bons rendimentos a

partir de uma reacédo de adicdo conjugada (Esquema 25) (HAMANN; FUCHS, 1983).

Esquema 25 — Reacéo de adicdo conjugada a sulfonas vinilicas

THF _ \‘\\\CN
2) NH4CI (aq.
soptpy  2)NHdCl(@a) SO,t-Bu

95%
>99:1 trans:cis

Fonte: A autora.

As sulfonas vinilicas também possuem estabilidade para levar aos derivados
saturados correspondentes a partir de reacfes de hidrogenacdo (MAREK, 2001) ou
adicdo de hidretos como NaBH4 (MUSICKI, B.; WIDLANSKI’, 1991) ou LiEtsBH
(LEY; SIMPKINS; WHITTLE, 1983). Em todos os casos, as sulfonas

correspondentes foram obtidas em bons rendimentos (Esquema 26).

Esquema 26 — Esquema geral para a hidrogenacao de sulfonas vinilicas
H@ H
R Oou Mo R
\/\SOZAr \/\802Ar

Fonte: A autora.
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Uma nova abordagem baseada na utilizacdo de sulfonas vinilicas em
estratégias de bioconjugacdo foi descrita por diversos grupos de pesquisa.
Exemplos envolvendo a bioconjugagéo desses compostos com alvos de interesse
biotecnolégico como a rodamina B e dansila (fluorescentes), biotina (afinidade) e
ferrocenos (eletroquimico) foram desenvolvidos (Esquema 27) (MORALES-
SANFRUTOS et al., 2010).

Esquema 27 — Representacdo de sulfonas vinilicas em estratégias de bioconjugacao

0.2

\/S\,\,\N
3 o B O, f§ § g 3
NI \/S "f}"%— : s
TR ~ M
L o W S
%", Marcagéo fluorescente & ¢

Conjugacéao de ferrocenila

Fonte: A autora.

1.1.4.1 Aplicacdes na sintese de produtos naturais

Diversos alcalbides, encontrados em espécies da familia Lythraceae, exibem
potente atividade farmacolégica e sdo utilizados em medicina tradicional. Dentre
estes destaca-se a Vertine, o qual exibiu atividade anti-inflamatéria e antimalarica. A
sintese de fragmentos desse composto foi descrita por Thaima e colaboradores
(2019) e uma das etapas foi baseada na reacdo de Grubbs para a preparacdo de
uma sulfona vinilica de maneira estereosseletiva (Esquema 28) (THAIMA; WILLIS;
PYNE, 2019).
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Esquema 28 — Sulfonas vinilicas na sintese da Vertine

catalisador de Grubs Il

PMBCI, DIPEA
HOL L~ PMBO_~_ (6 mot¥) PMBO._~_ X SO:Ph
150°C, 2h CH,Cl,, refluxo
96% 18h 76%

OH diversas
AD-mix-B /\/\)\ etapas
t-BuOH:H,O 0\{\/\/OPMB — W
24h
OH
98% OMe

Vertine

Fonte: A autora.

A reacado de Diels-Alder intramolecular empregando uma sulfona vinilica foi
utilizada na sintese de um intermediario avancado da Cavicularina. A reacao ocorreu
de modo regiosseletivo e pode ser realizada tanto via aquecimento convencional
como por irradicagao por micro-ondas (Esquema 29) (ZHAO, P.; BEAUDRY, 2015).

Esquema 29 — Sulfonas vinilicas na sintese da Cavicularina

170°C
CeH4Cl,, 6 dias
ou g
MW, 240°C
CgH4Cly 8h

Fonte: A autora.

Love e colaboradores (2015) descreveram a sintese do K777, um inibidor da
cisteina-protease com promissora atividade no tratamento da doenca de Chagas. O
mecanismo de acdo da droga € baseado na adicdo de Michael do sitio ativo da
enzima a sulfona vinilica, inibindo a mesma irreversivelmente (Esquema 30)
(KIEMELE et al., 2015).
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Esquema 30 — Sintese do inibidor K777

BocoN X _SPh Boc,yN X _-SO,Ph
T mCPBA 0 Y Y
CH,Cly, 0°C
Ph Ph
80%
97% ee
Ph
1) TFA, CH,Cl, 0°C j\ H
N.___SO,Ph
2) HBTU, Et;N, MeCN ﬁN N Y
Ph

e AT
ﬁNJ\N CO,H K777 Ph
/NJ H 64%

2 etapas

Fonte: A autora.

A utilizacdo de uma sulfona vinilica ciclica na sintese da (+/-)-Magnofargesin,

uma lignana isolada das flores de Magnolia fargesii foi descrita por Wardrop e

colaboradores (2006). A estratégia dos autores foi baseada na utilizacdo do

reagente de Stang [PhI(CN)OTf)] para a formacédo do sal de ioddnio correspondente

seguido da geracdo in situ de um carbeno a partir da reacdo com sulfinato de sodio.

A posterior

reacdo de insercdo levou a sulfona vinilica ciclica desejada em um

rendimento de 59% (Esquema 31) (WARDROP; FRITZ, 2006).

Esquema 31 — Sintese da (+/-)-Magnofargesin
SnBus IPh(OTf)

MeO A
—_—
CH,Cl, 25°C | MeO 2
MeO CH,ClI, MeO 2v12,
OMe

MeO

MeO

OM OMe
e
M
SO,Ph OoMe
_ OMe
o —
e —
OMe OMe
59% (+/-)-Magnofargesin

Fonte: A autora.
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1.1.4.2 Aplicacdes na area de materiais

Outras aplicacbes de sulfonas vinilicas sdo descritas na area de materiais,
especificamente sendo utilizadas como facilitadores na funcionalizagdo de
superficies de silica, tanto em nano- e macroescala (Esquema 32) (CHENG et al.,
2019).

Esquema 32 — Aplicacéo de sulfonas vinilicas na funcionalizacdo de superficies

0
~ _R \\S,R
—OH x5 o
si ° sif— 0
—OH OH W\ /R
oy Catalisador, 60°C \O/\/S\\O

R= alquila, arila, vinila

Fonte: A autora.

A utilizacéo da divinil-sulfona permitiu a imobilizacédo e liberacdo de maneira
controlada de uma variedade de compostos. Cheng e colaboradores (2019)
descreveram a utilizacao desse sistema para aplicacdes em sensores e sistemas de
carreamento de farmacos. A metodologia foi baseada na reacdo de Michael e
funcionou para superficies contendo grupos silano. Os autores atribuiram a
vantagem na utilizacdo de sulfonas vinilicas a aplicacdo de condi¢des suaves para a
funcionalizacéo e evitar a formacdo de multicamadas durante a auto-polimerizagéo
dos silanos.

Estes compostos também foram utilizados como imobilizadores de carbon
dots (CDs) em papel, também via reacdo de Michael, para a obtencédo de sistemas
on-off de identificacéo de biotidis (Esquema 33) (ORTIZ-GOMEZ et al., 2020).



Esquema 33 — Aplicacado de sulfonas vinilicas como imobilizadores de carbon dots

s~ - . O\\s
N
- C:)\b CO>°

Fonte: A autora.

NH»
H #
N N
J/ NH;
N\
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H,

As reacOes descritas acima evidenciam a importancia de sulfonas vinilicas

nao s6 na area de Quimica, mas também nas areas de Biologia e Materiais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral o desenvolvimento de uma nova rota
sintética para a obtencdo de sulfonas vinilicas promovida por um sal de prata

utilizando alquinos e sulfinatos de s6dio como precursores.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Sintetizar alquinos contendo diferentes grupos funcionais para atuarem como
materiais de partida;

o Avaliar as melhores condi¢cdes para a reacdo de sulfonilacdo de alquinos

funcionalizados;
o Avaliar régio- e estereosseletividade da reacéao;
. Caracterizar as sulfonas vinilicas obtidas;

o Iniciar estudos para o mecanismo da reacao.
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3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1 GENERALIDADES

Todos os reagentes e solventes foram adquiridos comercialmente. Os
solventes foram previamente purificados de acordo com a literatura (PERRIN, 1966).

As reacdes foram monitoradas através de CCD em placas de 0,25 mm de
silica gel (Merck) de 60 F254, utilizando luz UV e vanilina para a visualizacéo.
Purificacdes por coluna cromatogréafica foram realizadas utilizando Silica Gel 60
(230-400 mesh) utilizando o procedimento descrito por Clark e colaboradores (1978).

Os solventes foram removidos em um rotaevaporador Bichi Rotavapor
modelo R-114 acoplado a uma bomba de vacuo modelo KNF Neuberger e o
solvente remanescente removido utilizando uma bomba de alto vacuo da Edwards,
modelo RV3.

Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos em um
equipamento Thermo Scientific modelo Trace 1300 com detector de massas single
quadrupole equipado com coluna TG-5MS com dimensfes 30 m x 0,25 mm x 0,25
pMm (largura x didmetro x espessura), utilizando hélio como gas de arraste.

Os espectros de RMN 'H (300 e 400 MHz) e 3C (75 ou 100 MHz) foram
registrados em um aparelho Varian UNITY PLUS ou Varian UNMRS; os
deslocamentos quimicos sao expressos em partes por milhdo (3) relativos ao pico
residual do solvente utilizado na aquisicdo. As constantes de acoplamento (J) estao

descritas em Hertz (Hz) e o solvente utilizado para as analises foi o CDCls.

3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.2.1 Procedimento geral para a sintese dos alquinos 2a-d

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo acetona (20 mL) foi
adicionado o composto fenodlico adequado 1a-d (20 mmol). A mistura foi mantida sob
agitacdo até que houvesse a dissolucdo do substrato na acetona. Em seguida foi
adicionado carbonato de potéassio (5,80 g, 42 mmol) e a mistura foi mantida sob

agitacao por 15 minutos. Decorrido este tempo, brometo de propargila (2,84 mL, 30
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mmol) foi adicionado gota a gota, com o auxilio de um funil de adi¢cdo. A solucao foi
mantida sob refluxo durante 3 horas e decorrido este tempo a solucdo foi tratada
com AcOEt (20 mL) e agua destilada (20 mL). A fase orgéanica foi coletada e a ela foi
adicionada uma solucdo de NaOH 0,05 M (20 mL) e a mistura mantida sob agitacao
por 12 h. Ao fim deste periodo, a fase organica foi coletada, seca com sulfato de
sbédio anidro, filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida, levando aos
compostos 2a-d respectivamente, sem necessidade de purificacdo. (2a) (prop-2-in-1-
iloxi)benzeno: obtido 2,17 g (82%), RMN *H (400 MHz, CDClz) & 2.51 (t, J = 6 Hz,
1H), 4.69 (d, J = 3 Hz, 2H), 7.02-6.97 (m, 3H), 7.33-7.25 (m, 2H); (2b) 1-nitro-4-
(prop-2-in-1-iloxi)benzeno: obtido 2,62 g (74%), RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2.58 (t,
J =5 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 2 Hz, 2H), 7.06-7.04 (m, 2H), 8.23-8.21 (m, 2H); (2c) 1-
fluoro-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno: obtido 1,62 g (54%), RMN *H (400 MHz, CDClz) &
2.51 (t, J = 5 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 2 Hz, 2H), 7.26-6.91 (m, 4H); (2d) 1-metoxi-4-
(prop-2-in-1-iloxi)benzeno: obtido 2,92 g (90%), RMN H (400 MHz, CDCls) & 2.50 (t,
J =5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.64 (d, J = 2 Hz, 2H), 6.85-6.83 (m, 2H), 6.94-6.92 (m,
2H).

3.2.2 Protecdo do alcool propargilico com TBSCI

Em um baldo de fundo redondo contendo uma solucéo do alcool propargilico
le (1,16 mL, 20 mmol) e imidazol (1,63 g, 24 mmol, em CH2Clz (30 mL), sob argbnio
e resfriada a 0°C, foi adicionado TBSCI (3,0 g, 20 mmol). A mistura foi mantida sob
agitacao a temperatura ambiente e o seu progresso acompanhado por CCD. Ao final
da reacdo a mesma foi diluida com CH2Cl2 (20 mL) e adicionou-se agua destilada
(20 mL). A fase organica foi separada e lavada com uma solucéo saturada de NH4Cl
(20 mL). A fase organica foi separada, seca com sulfato de sédio anidro e filtrada. O
solvente foi removido sob presséo reduzida, levando a obtencdo do composto 2f na
forma de um 06leo incolor, sem necessidade de purificacdo. (2e) t-butildimetil(prop-2-
in-1-iloxi)silano: obtido 3,17 g (93%), GC-MS, m/z 170 (2), 155 (3), 115 (5), 113 (98),
57 (2).
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3.2.3 Dimerizacao do fenilacetileno

Em um baldo de duas bocas contendo acetona seca (15 mL) foi adicionado
CuCl (99 mg, 1 mmol) e TMEDA (116 mg, 1 mmol). Uma das bocas do baldo foi
fechada com um septo com uma pipeta de Pasteur, de forma a sua extremidade no
interior do baldo estar imersa na solucédo e a outra conectada a um tubo secante. A
outra boca do baldo foi conectada a uma bomba, para que o ar pudesse ser
borbulhado na solucéo. Adicionou-se fenilacetileno (2,04 g, 20 mmol) lentamente e a
mistura foi mantida sob agitacdo por 30 minutos. Em seguida, a reacado foi extraida
com AcOEt (20 mL) e lavada com uma solucao de NH4+Cl:NH4OH (5:1). O processo
de extracao foi repetido até que a mistura ndo apresentasse mais coloracéao azulada,
entdo a fase organica foi lavada com solucao saturada de NaCl, seca com sulfato de
sédio anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida. Ao fim, o residuo foi
purificado por recristalizacdo em acetona, levando a formacédo ao diino desejado.
(2h) 1,4-difenilbuta-1,3-dieno: obtido 3,23 g (80%), GC-MS m/z 202 (100), 126 (4),
101 (20), 88 (14).

3.2.4 Procedimento geral para a reacao de sulfenilacao

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo benzeno sulfinato de
sédio 3 (0,8 mmol, 131 mg), AgNOs (0,08 mmol, 13,4 mg), K2S20s (1,6 mmol, 432
mgq) foi adicionado o alquino apropriado 2a-h (0,4 mmol). Em seguida, foi adicionada
uma mistura de metanol:agua (1:1) (4 mL) e o sistema reacional foi aquecido sob
refluxo pelo periodo de tempo indicado na Tabela 2. Decorrido o tempo necessario,
a mistura foi lavada com agua destilada (20 mL) e extraida com CH2Cl2 (20 mL). A
fase organica foi coletada, seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente
removido sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em

coluna, levando as sulfonas vinilicas 4a-h respectivamente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o objetivo de desenvolver uma nova rota sintética para a obtencdo de
sulfonas vinilicas, estudos foram baseados na reacdo de sulfenilagdo de alquinos
utilizando sulfinatos de sédio como fonte de enxofre. A estratégia empregada é
descrita na Figura 8, na qual a partir das condi¢cdes apropriadas a adicdo de
sulfinatos de soédio arilicos a diferentes alquinos levaria a diferentes sulfonas

vinilicas. A régio- e estereoseletividade da reacdo também foram estudadas.

Figura 8 — Estratégia retrossintética para a obtencao de sulfonas vinilicas

R2
R% |:> RI-—R2 + ArSO,Na

SOzAr

alquinos sulfinatos de sddio

sulfonas vinilicas arilicos

Fonte: A autora.

Inicialmente foram estudadas as melhores condigbes para a obtencéo das
sulfonas vinilicas desejadas. Para isso, o alquino 2a e o benzenossulfinato de sddio
3 foram escolhidos como reagentes-modelo para o estudo. Apesar de ambos serem
disponiveis comercialmente, o éter fenil-propargilico 2a possui um custo elevado
(Sigma-Aldrich R$ 961,00 / 75 mmol) e, desse modo a primeira etapa do trabalho foi
a preparacao desse composto.

A partir de uma busca na literatura, optou-se pelo procedimento descrito por
Ocello e colaboradores (2015), o qual baseia-se na reacéo de alquilacao do fenol, 1a
utilizando o brometo de propargila empregando-se o carbonato de potassio como
base e acetona como solvente (Esquema 34).

Esquema 34 — Sintese do éter fenil-propargilico 2a

g

K,CO o7

. Br/\ 2 3
acetona, 60°C

1a 3h 2a

OH

Fonte: A autora.
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O fenol quando solubilizado em acetona apresenta-se na forma de uma
solucéo incolor e translicida. Quando o carbonato de potassio foi adicionado a esta
solugéo, este ndo solubilizou completamente, obtendo-se uma suspensdo. Com a
adicdo gota a gota do brometo de propargila a mistura, observou-se uma mudanca
de coloracéo para levemente amarelada. Ao final da adicdo a mistura foi aquecida
sob refluxo.

Apesar da literatura indicar o final da reag¢do apds 3 horas sob refluxo, a partir
do acompanhamento por CCD, foi observado que mesmo a reagédo sendo submetida
a um tempo igual ou maior que o determinado, o fenol ainda ndo havia sido
completamente consumido.

Ao final da reacdo a mesma foi extraida com AcOEt e a fase organica foi
mantida sob agitagdo com uma solucdo de NaOH (0,05 M) durante 12 h para a
remocao do fenol restante da fase organica. Através do acompanhamento por CCD
foi observado que o processo foi eficiente para a remocdo do fenol, levando entéo
ao alquino 2a em um rendimento de 82%.

O mecanismo da reacdo é baseado em uma reacdo Sn2, em que um dos
pares de elétrons do fenol atua como nucledfilo promovendo o ataque ao carbono
propargilico eletrofilico. Uma vez que ndo ha impedimento estérico a reacdo ocorreu
facilmente.

A obtencdo do composto 2a foi confirmada através de RMN 'H, 13C e
espectrometria de massas. O espectro de RMN 'H é mostrado na Figura 9 e os
deslocamentos estao de acordo com a estrutura proposta.

De acordo com a Figura 9, os sinais observados no espectro de RMN H
estdo de acordo com a estrutura proposta onde pode ser observado um tripleto em &
2,51 com J = 3,2 Hz e valor de integral igual a um, correspondente ao proton
acetilénico Ha. Em 6 4,69 pode ser observado um dupleto com J = 3,2 Hz com valor
de integral igual a dois, correspondente aos protons metilénicos (Hb). Finalmente,
entre 6 6,96 -7,33 podem ser observados dois multipletos com valor de integral igual

a cinco, correspondente aos prétons aromaticos.
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Figura 9 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClz) do composto 2a
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Figura 10 — Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 2a

_C
o. Ccz @
c. P

129.4573
_-121.5630

114.8725
s/

(@]

55.7146
o

—157.5195

— 78.6055

-~ 75.4175
(@]

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 i
f1 (ppm)

Fonte: A autora.

De acordo com a Figura 10, pode-se destacar os sinais em 6 78.5 e 75.4,
correspondentes aos carbonos acetilénicos Cp e Cq, respectivamente. Pode-se ainda
observar que as intensidades dos sinais dos carbonos acetilénicos Cp e Ca séo
diferentes e isso se deve ao efeito nuclear Overhauser (NOE). Esse efeito é
heteronuclear e atua nos dois a&tomos com spin ativo em analise no RMN (*H e 13C)
podendo ser negativo ou positivo, dependendo do tipo de &tomo envolvido. No caso
acima, o *C interage com o 'H e o efeito é positivo aumentando a intensidade do
sinal no espectro de RMN de 2C. Geralmente, em um espectro de RMN de 3C
desacoplado, o NOE aumenta com o numero de atomos de hidrogénio préximos e
as intensidades dos sinais seguem a ordem CH3>CH2>CH>>C. O sinal em & 55,7
corresponde ao carbono propargilico Cc¢, que sofre efeito anisotropico de blindagem
da ligagéo tripla.

A analise de GC-MS também foi utilizada para confirmar a obtencdo do
alquino 2a. No cromatograma descrito na Figura 11 € possivel notar a presenca de

apenas um sinal, com TR 8.60.



Figura 11 — Cromatograma obtido para o composto 2a
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Figura 12 — Espectro de massas (m/z) correspondente ao sinal TR 8.60
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Fonte: A autora.

De acordo com a Figura 12, o espectro de massas registra o pico do ion

molecular com relacdo massa-carga (m/z) de 132, correspondente a formula

condensada (CoHgO) do composto esperado. O ion pico de base ®1 (m/z 131), o

pico ion para o fenol (m/z 93) e para o anel aromatico (m/z 77) também sao

observados. O possivel padréo de fragmentacéo para este ion molecular € mostrado

no Esquema 35.
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Esquema 35 — Espectro de massas e possiveis fragmentacées (m/z) para o composto 2a
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Fonte: A autora.

Com a obtencao do composto 2a foram iniciados os estudos para a reacdo de
sulfenilagdo. O uso de sais de ferro e agentes oxidantes para promover a formacéo
de ligacdo C-S ja foi descrito anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa
(FREITAS, et al., 2018), assim como 0 uso de sais de prata e agentes oxidantes
para promover a ativacdo C-H (YAN, et al.,, 2015), portanto, utilizando estes
trabalhos como base, foram iniciados os estudos para tentar promover a reacao de
sulfenilagao utilizando alquinos.

Desse modo, o alquino 2a e o benzeno sulfinato de sddio foram submetidos a
diversos experimentos iniciais utilizando FeCls e AgNOs como promotores da
reacao, além de perssulfatos de amoénio e de potassio como agentes oxidantes em
diferentes solventes, temperaturas e tempos reacionais. As melhores condi¢cdes
encontradas para a obtencdo da sulfona vinilica 4a se resumiram a utilizacdo de
AgNOs (20 mol%) e K2S20s (8 eq.) em uma mistura MeCN:H20 (1:1) a 60°C durante
1,5 h (OLIVEIRA, 2018). Essa metodologia, entretanto, apresentou algumas
dificuldades na sua reprodutibilidade, dificuldade para o consumo total do material
de partida e uma baixa taxa de conversao a sulfona vinilica desejada 4a (Esquema
36).
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Esquema 36 — Condi¢cdes preliminares para a sintese de sulfonas vinilicas

o/ PhSO,Na (2 eq.) O X, »S02Ph
©/ AgNO3 (20 mol%) ©/
K2S20s (8 €q.)
2a MeCN:H,0 4a

60°C, 1,5 h E:Z (2:1)
37%

Fonte: A autora.

Diante destes resultados, e a fim de se obter uma solucdo para este problema
de reprodutibilidade, as condi¢cdes reacionais foram modificadas. Inicialmente,
pensou-se na utilizacdo de MeOH como solvente da reagéo, visto que esse solvente
€ miscivel com a agua, co-solvente da reacdo. Adicionalmente, a substituicdo da
MeCN por MeOH tornaria a reacdo ambientalmente mais amigavel, uma vez que a
MeCN é conhecida por sua toxicidade (NTP, PMID:12594528, 1996). Os resultados
obtidos encontram-se descritos na Tabela 1.

Modificando o sistema de solventes para MeOH:H20 (1:1), observou-se uma
taxa de conversdo da reacdo de 93%, superior a observada para MeCN (Tabela 1,
entrada 1). Adicionalmente, a reacdo apresentou uma melhor reprodutibilidade.
Quando apenas MeOH foi utilizado como solvente, ndo foi observada a formagéo da
sulfona vinilica 4a (Tabela 1, entrada 2).

A reducéo de 8 equivalentes para 4 equivalentes de K2S20s levou a formacéo
do produto 4a com um pequeno acréscimo na taxa de conversao, no entanto, elevou
a estereosseletividade da reacao, levando a uma formacdo do composto desejado

em uma proporcéo E:Z de 4:1 (Tabela 1, entrada 3).
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Tabela 1 — Otimizacdo das condi¢des reacionais para a formacao da sulfona 4a2

PhSO,Na (2 eq.)
3

o FZ O~ SOzPh
©/ AgNO3, K58,08 ©/

[condi¢bes]
2a 4a

K2S20s  AgNOz Solvente® T (°C) t(h) E:Z° 4a (%)
(eq.) (mol%)

1 8 20 MeOH:H20 60 1,0 2:1 93
2 8 20 MeOH 60 24 - -
3 4 20 MeOH:H20 60 10 41 96
4 2 20 MeOH:H20 60 1,0 2:1 92
5 1 20 MeOH:H20 60 1,0 1:4 25
6 0,5 20 MeOH:H20 60 1,0 0:1 21
7 4 10 MeOH:H20 60 24 4:1 30
8 4 - MeOH:H20 60 24 - -

aReagentes e condi¢cdes: as reacdes foram realizadas utilizando-se 2a (0,4
mmol, 52 mg), 3 (0,8 mmol, 131 mg) empregando-se as quantidades apropriadas de
K2S20sg € AgNO3 no solvente descrito (2 mL) a 60°C; "Uma mistura (1:1) dos solventes foi

utilizada; °Determinado através de GC; 9Taxa de conversao determinada por GC.

Fonte: A autora.

Quando a quantidade de K2S20s foi reduzida para 2 equivalentes, o produto
desejado foi obtido em boa taxa de conversdo, no entanto, observou-se uma
reducdo na estereosseletividade da reacdo onde uma mistura E:Z de 2:1 foi obtida
(Tabela 1, entrada 4). Esse fato pode ser ainda mais evidenciado com a reducao
para 1 equivalente de K2S20s onde observou-se uma inversao na
estereosseletividade da reagcédo sendo obtida uma mistura E:Z de 1:4. No entanto, a
taxa de converséo caiu para apenas 25% (Tabela 1, entrada 5). A reducéo para 0,5
equivalentes de K2S20s levou a formacéo apenas do isbmero Z com uma taxa de

conversdo de 21% (Tabela 1, entrada 6). Estes resultados evidenciam que a
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estereosseretividade da reacdo depende diretamente da quantidade de perssulfato
de potassio utilizada.

Utilizando 4 equivalentes de K2S20s e reduzindo a quantidade de AgNOs de
20 mol% para 10 mol% observou-se a formacdo do produto desejado em boa
estereosseletividade, 4:1 (E:Z), porém com baixa taxa de conversdo (Tabela 1,
entrada 7). Quando a reacao foi realizada sem a presenca do sal de prata, nao foi
possivel observar a formagéo da sulfona vinilica 4a, evidenciando que a presenca da
prata € essencial para que a reacao ocorra (Tabela 1, entrada 8). Sendo assim, as
condi¢cBes otimizadas para a reacdo de sulfenilagdo do alquino 2a foram a utilizac&o
do benzeno sulfinato de sodio (2 eq.), K2S20s (4 eq.), AgNOs (20 mol%) em
MeOH:H20 (1:1) a 60°C.

A obtencdo do composto 4a foi confirmada através de RMN 'H, 13C e
espectrometria de massas. O espectro de RMN *H completo para a sulfona vinilica E
€ mostrado no Apéndice dessa dissertacdo. Na Figura 13 é mostrada a ampliacéo
da regido entre 5 4,50 e 8,00 e os deslocamentos estdo de acordo com a estrutura

proposta.

Figura 13 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do composto 4a
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Fonte: A autora.
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De acordo com a Figura 13, pode-se observar em 4 4,72 um duplo dupleto
com J = 3,3 e 2,3 Hz e valor de integral igual a dois, correspondente aos prétons
metilénicos Hec.

Em 6 6,75 pode ser observado um dupleto de tripleto com J = 15 e 2,3 Hz
com valor de integral igual a um, atribuido ao préton H, e em & 7,11 pode ser
observado outro dupleto de tripleto com J = 15 e 3,3 Hz com valor de integral igual a
um, atribuido ao préton Ha, como mostra a Figura 14. A constante de acoplamento
observada condiz com o valor para protons vinilicos de geometria E e, levando em
consideracdo o efeito de blindagem devido ao atomo de enxofre, pode-se concluir

gue os dupletos de tripletos correspondem a Ha e Hb respectivamente.

Figura 14 — Atribuigdo dos sinais referentes aos prétons vinilicos da sulfona vinilica 4a no

espectro de RMN 'H
Ha Hb

15 Hz 15 Hz
3,3Hz 2.3 Hz

| |

! I
|
I I

Fonte: A autora.

No espectro de RMN !3C podem ser observados todos os carbonos da

estrutura proposta (Figura 15).



49

Figura 15 — Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 4a
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Fonte: A autora.

De acordo com a Figura 15, pode-se destacar os sinais em 6 131,19 e 140,09,
correspondentes aos carbonos vinilicos Ca e Cp, respectivamente, sendo Ca mais
blindado devido a influéncia do enxofre. O carbono metilénico pode ser observado
em o 65,47. Estes dados obtidos nos espectros de RMN estdo de acordo com 0s
descritos na literatura (KINNEY; CROUSE; PAQUETTE, 1983).

A analise de GC-MS também foi utilizada para confirmar a obtencdo da
sulfona 4a. A partir do cromatograma mostrado na Figura 16 € possivel observar a

presenca do pico majoritario com tempo de retencdo de 24.73.
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Figura 16 — Cromatograma da reacdo de sulfenilacdo para formag¢éo do composto 4a
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Fonte: A autora.

O espectro de massas correspondente ao pico com TR 24.73 é mostrado na
Figura 17 onde é possivel observar o ion molecular em m/z 274. A possivel perda do
cation fendxido levou ao fragmento com m/z 181 e a posterior fragmentacao levou
ao pico base em m/z 125. Outras fragmentacfes distintas também podem ser

observadas [Figura 17 (b)].



51

Figura 17 — Espectro de massas e possiveis fragmentacdes (m/z) do pico com TR em 24.73
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Fonte: A autora.

Com a obtencao das melhores condicfes reacionais para a sintese da sulfona
vinilica 4a, a proxima etapa foi o estudo da aplicacdo destas condi¢cdes para
diferentes alquinos. Inicialmente, foi necessaria a preparagcédo de substratos a partir
da metodologia descrita por Ocello e colaboradores (2015), onde diferentes fendis
foram submetidos a reagdo de alquilagdo utilizando o brometo de propargila

(Esquema 37).
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Esquema 37 — Esquema geral para a propargilacao de fenéis e exemplos sintetizados

KoCO Z
Ar=OH + Br €0, 0P

acetona, 60°C
1a-d 3h 2b-d

Exemplos sintetizados:

o Z o F 0o

2b (74%) 2¢ (54%) 2d (90%)

Fonte: A autora.

Em todos os casos o0s produtos desejados foram obtidos em bons
rendimentos e caracterizados através de espectrometria de massas.

O composto 2f foi obtido a partir da reacéo de protecao do alcool propargilico
2e utilizando-se TBS-ClI de acordo com procedimento descrito por Xu e
colaboradores (2006). O composto desejado foi obtido em bom rendimento, sem

necessidade de purificacdo (Esquema 38).

Esquema 38 — Sintese do éter de silicio 2f

TBSCI —
Ho Z ~ TBSO_Z ]
imidazol, CH,Cl, of TBSCI = CI—=Si

2e
Ar, 250C, 12h 93%,

Fonte: A autora.

Os éteres de silicio sdo comumente utilizados com grupos protetores em
sintese organica em especial devido a sua facilidade de formacgédo e clivagem. A
reacao ocorre através de um mecanismo Sn2, em que o par de elétrons do oxigénio
no alcool ataca o silicio tendo o cloro como grupo abandonador (Esquema 39). Na
sequéncia, a base presente no meio reacional abstrai o préton excedente no
oxigénio, estabilizando o0 mesmo. Apesar de substituicbes do tipo Sn2 ndo ocorrerem

em carbonos terciarios, 0 mesmo nao € observado para o silicio devido ao seu maior
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raio atbmico que permite a aproximacao do nucledfilo. O éter de silicio formado é
estavel a diferentes condicbes reacionais, como meios redutivos ou oxidativos
suaves e a reacdo pode ser facilmente revertida utilizando um sal de fldor, o que

torna a metodologia de protecdo bastante usual (COLVIN, 1977).

Esquema 39 — Mecanismo para a preparacao do éter de silicio 2f

7RG e
- 3Si— _SiRs X OSiR
= o Z o = OsRy

Fonte: A autora.

Além de alquinos, optou-se pela preparacdo de um diino 1,3-conjugado, 2h.
Esses compostos vém atraindo a atencdo devido as suas propriedades e pela
presenca em diversos produtos naturais (SHI; LEI, 2014). Para isso, foi realizada a
dimerizacdo oxidativa do fenilacetileno promovida por cloreto de cobre | (Esquema
40).

Esquema 40 — Sintese do 1,3-diino 2h

CuCl
» Ph————Ph

Ph
TMEDA, acetona

0,5h, 25°C

Fonte: A autora.

A reacdo de dimerizacdo ocorre via formacdo inicial de um complexo Cu®-
TMEDA, A. Paralelamente, ocorre a formacao do anion do fenilacetileno D, a partir
da troca de ligantes leva a formac&do dos complexos B e C. A reacdo de eliminacdo
redutiva regenera o sal de Cu() para a formac&o de um novo complexo com TMEDA,
A e leva ao 1,3-diino desejado 2h (Esquema 41) (MIZUNO, et. al., 2010).



Esquema 41 — Mecanismo para a preparagéo do 1,3 — diino

— 42

2 Me N/\/NMEZ Me:N\ /NfMe ® o
! 2 Me™ Cu Me CuCl
2 cul CI/ . o ® :U
\\C /CI (—Ph — "+ H = ph——H
Me~N~ UN,Me D
Me” \ / Me AN
- . Ph—=——H
A r 1 +2 +
Me-N _ N:Me cucl
Ph——=———=—Ph Me /Cu\ Me
2h Ph——= .
\\C /CI
’ u /M
MG;N NZ e
Me” \ / Me
+1/20, B
_ —+2 /
Me-N_ N:Me \ ©
Me” >cu Me Ph——=
ph—=" = pn b
_\\C e
’ u /M
Me:N N’ e
Me” \ / Me
L c .

Fonte: A autora.

Com a obtencdo dos alquinos apropriados, as melhores condicbes de
sulfenilagdo encontradas anteriormente foram entdo aplicadas a esses substratos.
Os resultados encontram-se descritos na Tabela 2.

De acordo com a Tabela 2, pode-se observar que diferentes resultados foram
observados quando as condicfes reacionais otimizadas foram aplicadas a diferentes
substratos. No entanto, vale salientar que a reagcdo mostrou-se regiosseletiva uma
vez que somente o regioisdmero 1,2-substituido foi observado.

Quando o alquino 2b, que contém no anel aromatico o grupo nitro — um grupo
fortemente retirador de elétrons - foi utilizado, foi possivel observar apenas tracos da
sulfona vinilica 4b desejada mesmo apés 24 h de reagcdo. No entanto, quando o
alquino 2c, que contém um atomo de flaor, foi utilizado, foi observada a formacéao do
produto desejado 4c apOs somente uma hora de reacdo em uma proporgédo de
isbmeros E:Z (4:1) (Tabela 2, entradas 2 e 3). Quando o alquino 2d, que contém um

grupo doador de elétrons no anel aromatico, foi utilizado, o composto 4d foi obtido
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apos 24 h em uma menor seletividade [E:Z (1:1)] e em uma menor taxa de
conversédo (Tabela 2, entrada 4). Vale salientar que nesse caso, mesmo apos 24 h
uma parte do alquino de partida 2d nao foi consumido. Esses resultados indicam
que a reacdo € sensivel a presenca de determinados grupos funcionais e de efeitos

eletronicos.

Tabela 2 — Aplicacdo da reacéo de sulfenilacdo para diferentes alquinos?

R2
AgNO3 K,S,0
R'-=——R? + PhSO,Na % 2m2e R~ SO.Ph
MeOH:H,0, 60°C 2
2 3 4
1 3 E:zb  Tempo (h) (%)°
0. _,~S0,Ph
PhO
1 TN r a1 1,0 96
4a
ON O\ ~SO2Ph
2 @ O i
o ouN 24 tracos
2b 4b
F\©\ /©/0m802Ph
3 o . 4:1 1,0 93
2c 4c
MeO O X »SO,Ph
s CL o ;
o oo 11 24 44
2d 4d
5 HO/Ze\\\ HO/\:/e%SOZPh _ 110 90
6 ™8S0” N\ TBSO” > ™50,Ph ) 1.0 d
2f af !
TMS———TMS N
7 2 ek : 15 57

Ph Ph
= = N
g i NS hgoen i 24 75

4h

aReagentes e condi¢des: as reagbes foram realizadas utilizando-se 2a-h (0,4 mmol),
3 (0,8 mmol) K2S20s (1,6 mmol) e AgNO3 (0,08 mmol) em MeOH:H20 (1:1) (2 mL) a 60 °C
pelo tempo indicado; PDeterminado através de GC; Taxa de converséo determinada por GC.
dN&o foi observado o produto da reagéo.
Fonte: A autora.
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Quando o alcool propargilico 2e foi utilizado como substrato, foi observada
uma conversdo de 90% ao produto desejado, 4e. Diferentemente das outras
amostras analisadas, através da andlise de GC observou-se somente um Unico
produto sugerindo a formacdo de apenas um isébmero (Tabela 2, entrada 5). No
entanto, ndo foi possivel realizar a analise de RMN 'H para a determinacédo da
estereoquimica da ligacdo dupla. Nesse caso, foi ainda possivel detectar a presenca
do tiossulfinato correspondente em menor proporgéo (4%).

A utilizacdo de grupos protetores € um dos alicerces da Sintese Orgéanica e 0
desenvolvimento de metodologias que tolerem a presenca destes € de grande
interesse. Quando o alquino protegido com o grupo TBS, 2f foi utilizado foi
observada a formacao de trés produtos majoritarios a partir do acompanhamento por
CCD com total consumo do material de partida 2f apds uma hora de reacdo. No
entanto, a partir da andlise da mistura de produtos obtida através de GC-MS nao foi
possivel observar a presenca do produto desejado 4f, nem mesmo a sulfona 4e,
obtida anteriormente e que corresponderia & uma reacao de desprotecdo foi
observada (Tabela 2, entrada 6). Esses fatores indicaram que éteres de silicio
possivelmente ndo resistiriam as condi¢des reacionais.

Esse fato foi confirmado quando uma nova tentativa foi realizada utilizando o
alquino 2g, que possui dois grupos TMS em sua estrutura. Empregando as
condicdes desenvolvida, apds somente 1,5 hora de reacéo foi observada a formacao
de quatro produtos majoritarios e consumo total do material de partida através de
analise por CCD. A reacédo foi entdo extraida e analisada através de GC, o qual
apresentou 6 compostos principais. Levando em consideracdo que além do
composto 4g poderia haver também a formacéo de estruturas semelhantes, com a
mono e a di substituicdo com TMS, a mistura foi mantida sob agitagdo com metanol
e K2COs por 3 horas, a fim de promover a conversédo das espécies sililadas a sulfona
desejada 4g. A reacdo foi extraida e a posterior anélise por GC apresentou somente
dois compostos, sendo o produto majoritario a sulfona 4g (Tabela 2, entrada 7).

Finalmente, quando a reacao foi realizada utilizando o diino 2h, observou-se a
formacdo de dois produtos apés uma hora. No entanto, mesmo ap0s 24 horas de
reacdo, ainda foi possivel notar ainda a presenca do material de partida no meio
reacional. A andlise através de GC, confirmou a presenca do material de partida 2h

e um sinal correspondente ao produto da reacao (Tabela 2, entrada 8).
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Os sais de prata (I) possuem a propriedade de atuar como um acido de Lewis
do tipo o ou © (MUNOZ, 2014). A prata exibe propriedades especiais para a ativacio
de alquinos devido em particular a sua configuracdo eletrénica d'°, a qual favorece
interacbes com a ligacdo tripla de alquinos — também conhecida como
alquinofilicidade. Desse modo, a prata é considerada o mais poderoso ativador de
ligagcBes triplas (FURSTNER; DAVIES, 2007). Essa observacdo aliada ao
mecanismo proposto por Huang (SHI, et al., 2014) e Yadav (SINGH; CHAWLA,
YADAYV, 2014) para a formacdo de radicais sulfonila a partir da utilizacdo de
perssulfatos e sais de acidos sulfinicos poderia ser aplicada a reacdo. Desse modo,
a reacado do benzeno sulfinato de sodio com o perssulfato de potassio levaria a
formacdo do radical livre | o qual reagiria com o complexo acetileno prata Il para
levar ao intermediéario vinilico de prata Ill. A posterior reacdo de protonacao levaria

ao composto desejado e a regeneragao do sal de Ag* (Esquema 42).

Esquema 42 — Mecanismo proposto para a reacao

2057
S0,
PhSOzNa%
PhSO,
| R'  SO0Ph  peoH R'  80,Ph
R'———R? Ad  R? O Re
- I
Ag

Fonte: A autora.

Uma vez que ndo foi possivel isolar intermediarios da reagédo para evidenciar
0 mecanismo proposto, alguns experimentos-controle foram realizados na tentativa
de evidenciar o mecanismo radicalar. Quando a reacéo foi realizada sem a presenca
do perssulfato de potassio, o produto desejado da reacdo 4a nao foi observado,
possivelmente devido a nao formagdao no meio reacional do radical sulfonila
[Esquema 43(a)]. De modo semelhante, quando a reacgéao foi realizada utilizando-se
uma quantidade estequiométrica de TEMPO — que possui a capacidade de capturar

radicais-livres — e sob atmosfera de argonio também néo foi observada a formacéao
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do produto desejado 4a [Esquema 43(b)]. Esses dois fatores sdo um forte indicativo
gue a reacao ocorre inicialmente através da formacao do radical sulfonila e estdo de
acordo com resultados anteriormente descritos na literatura (PIERA; BACKVALL,
2008).

Esquema 43 — Experimentos-controle

=
oZ AgNO3 (0,08 mmol)
N T eor,0, 60° S
’ ST o SOPh (a)

2a
4a
AgNO; (0,08 mmol)
Z K2S,0g (1,6 mmol)
o Z TEMPO (1,6 mmol)
+ PhSOzNa ------------------ > P (b)
2a 3 MeOH:H,0, 60°C 0P 50,0
A
r 4a

Fonte: A autora.
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5 CONCLUSAO

Foi desenvolvida uma nova estratégia para a sintese de sulfonas vinilicas a
partir da utilizacdo de alquinos e benzeno sulfinato de sodio como materiais de
partida. Apesar de ambos serem comercialmente disponiveis, alguns alquinos foram
preparados em bons rendimentos a partir de metodologias ja descritas na literatura.
Foram sintetizadas 6 sulfonas vinilicas em rendimentos que variaram de moderados
a bons dependendo da estrutura do alquino de partida e a reacdo mostrou-se
regiosseletiva, porém, misturas de isbmeros E e Z foram obtidas em todos os casos.
Observou-se que o melhor solvente para a reacdo foi uma mistura metanol:agua
(1:1) o que evidencia o carater verde da metodologia desenvolvida.

De acordo com dados da literatura, acredita-se que 0 mecanismo ocorra via a
formacao de espécies radicalares, evidenciado pela execuc¢éo de dois experimentos-
controle, os quais ndo levaram ao produto desejado quando néo foi utilizado o

perssulfato de potassio ou o inibidor radicalar TEMPO.
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6 PERSPECTIVAS

e Como perspectivas do trabalho, tém-se:

e Expandir a tabela de exemplos, aplicando a metodologia a outros alquinos;
e Caracterizar as sulfonas vinilicas obtidas através de RMN H e 3C;

¢ |dentificar intermediarios da reacao;

e Avaliar a atividade biologica das sulfonas vinilicas sintetizadas;

e Aplicar a metodologia para a preparacao de compostos mais complexos.
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APENDICE A — ESPECTROS SELECIONADOS
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