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1. INTRODUGAO:

As sulfonas sdo um grupo caracterizado pela presenca de um atomo de enxofre ligado a dois &tomos
de oxigénio (O=S=0) e a dois grupos alquila. Historicamente, um marco para o inicio do uso desse grupo
funcional em medicamentos foi em 1941 quando o médico norte-americano Guy Faget descobriu o poder
terapéutico das sulfonas através de experiéncias desenvolvidas no hospital de Carville, no estado de
Louisiana, EUA.!

Portanto, as sulfonas séo estruturas de extrema relevancia que estao presentes em diversos campos
de aplicacgéo, principalmente dentro da industria farmacéutica, desde a sintese de antibacterianos e anti-
inflamatérios, como a dapsona (4-4'-diaminodifenilsulfona, DDS),* um importante medicamento usado
no tratamento de distdrbios dermatoldgicos, até a sintese de 4-(ariloil)fenilmetilsulfona, que séo
inibidores de ciclooxigenase® em pesquisas envolvendo atividade anti-inflamatéria e efeito antitumoral in

vitro.

Figura 1. Exemplos de moléculas com grupo sulfona em sua estrutura.

Devido a sua importancia, diversas metodologias foram desenvolvidas a fim de sintetizar sulfonas,
como, por exemplo, por meio de acoplamento C—S ou oxidagcdo de sulfetos. O procedimento de
acoplamento direto C—S, apesar de fornecer um amplo escopo de substratos, apresenta condi¢bes de
reacdo adversas, como reagfes envolvendo altas temperaturas e baixa economia de atomos. Uma
segunda opc¢éo seria a oxidagdo de sulfetos a sulfonas usando agentes oxidantes como 6xido nitrico,

diferentes 6xidos metdlico, iodo hipervalente, halogenados ou per-halogenados,® contudo esses
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procedimentos apresentam limitacdo como alta toxicidade, excesso de reagentes e baixa

guimiosseletividade.®

2. METODOLOGIA

2.1. Sintese dos substratos
Para a sintese de substratos aromaticos foi escolhido um composto aromético com dois grupos
nitros, esperando que, ao reagir com o etanotiol, na presenca de Cs,COs, um deles fosse substituido

por um grupo com enxofre, como mostrado no esquema a seguir:

NO S Me
2 Me” sH ~
Cs2C0s, DMSO rend. 29%
NO, rt, 45 min NO,
3 4

Esquema 1. Sintese do sulfeto 2.

Além do composto 4, outros substratos foram produzidos através de substituicdes nucleofilicas
utilizando etanotiol entre os reagentes. Foi possivel obter o substrato 5, com 60% de rendimento,
utilizando essa metodologia. Porém, seguindo as mesmas condi¢des reacionais para os reagentes 6 e

7, ndo houve a formag&o do composto desejado, como pode ser observado no esquema a seguir:
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Esquema 2. Sintese de outros substratos.

Também foi realizado a acetilagdo do composto 8 e a alquilacao do tiofenol.

0y O
Me Me _Cl TEA, CH,CI
\ ’ 2v12
o} 0°C s

8 9 10, 86%

Esquema 3. Sintese de outros substratos aromaticos.®

2.2. Oxidacao para a obtencao de sulfonas
A oxidacao foi realizada em meio acido (AcOH) e solucéo de perdxido de hidrogénio (H.02) 50% em

agua, utilizando Fe(MEP), FeCl, e FeCl; como catalisadores. Inicialmente, o substrato de interesse foi
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solubilizado em CH3;CN com agitagédo em temperatura ambiente. Em seguida, foi preparada uma solugéo
com CH3sCN, AcOH e Fe(MEP), a qual foi adicionada ao substrato, e uma solucédo de H.O, em CHsCN,
gue também foi adicionada ao substrato. Apds dez minutos, essas mesmas solu¢des foram adicionadas
novamente. Por fim, passados dez minutos apés a segunda adicdo das solucdes descritas
anteriormente, o produto da oxidacao foi concentrado e purificado.

Utilizando Fe(MEP) como catalisador, através de evidéncias experimentais foi possivel observar que
duas adic¢Oes iterativas de catalisador 1 mol% sao suficientes para que um rendimento superior a 90%

seja alcancado para a obtencéo das sulfonas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO:

Através dos testes realizados com os diferentes substratos, utilizando trés catalisadores diferentes,

os resultados obtidos foram os seguintes:

Tabela 1. Resultados preliminares das reacdes de oxidacéo.

‘ X
Catalisador (X mol%) Me . 'Tl
S._, _ Hj0p AcOH, MeCN 0.0 [N'-Fe-vNC'V'e
R" R oS, SN” | 'NCMe
t.a. = R Me” (N
X
FeMEP
. Mol% H20:
Substrato Catalisador X Rend. (%)
catalisador (eq)

S\/Me
/@ FeCl (3x) 5 3,6 27
02N
S\/Me
/©/ FeCls (3x) 5 3,6 55
/©/S\/ Me
S._Me
/©/ Fe(MEP) (1x) 2 1,2 0
O,N
©/S\/© Fe(MEP) (2x) 1 2,4 91

Por meio dos resultados preliminares, conseguimos observar que os uso do Fe(MEP) nas

O,N
Fe(MEP) (2x) 1 2,4 >99
O,N

oxidagOes para a producéo de sulfonas tem se mostrado eficiente frente ao uso de outros catalisadores,
como o FeCl; e o FeCls. Contudo, ainda serdo necessarios mais experimentos para que possa ser

comprovada a sua eficiéncia e aplicabilidade, incluindo os estudos com os substratos 4, 5 e 10, que ja
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foram produzidos e precisam ser oxidados para terem o0s rendimentos analisados por meio desse
método.

Com relacao a oxidacao do benzil fenil sulfeto, Gltimo substrato da tabela, o resultado observado
foi surpreendente, por ndo ser esperado que apenas o enxofre fosse oxidado, mas também que
ocorressem outras oxidagdes nos anéis aromaticos, como € mostrado na literatura que aborda a
conversdo de anéis aromaticos em sistemas do tipo benzofenonas.®!! Isso pode ser justificado pela
baixa carga catalitica empregada nas rea¢des e, devido a esse resultado com 91% de rendimento, outros

substratos com essa mesma problemética seréo investigados, tais como olefinas e alcinos.

4. CONCLUSOES:

Foram obtidos excelentes rendimentos para a oxidagao de sulfetos e diversos substratos foram
sintetizados. Apesar dos resultados aparentarem satisfatérios, € necessaria a ampliacdo do escopo
reacional para que mais substratos consigam ser estudados e o método validado, o que serd mais

dedicado na parte final do projeto.
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