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1. INTRODUGAO:

Sulfonas sdo estruturas presentes em inUmeros campos de aplicacao e de grande interesse tanto
para a industria farmacéutica quanto para a sintese organica como um todo. Elas podem ser
encontradas, por exemplo, em drogas anticancer como a bicalutamida, uma droga alternativa muito
atraente no tratamento de cancer de préstata;!® antibiéticos como o Tianphenicol, um quimioterapico de
amplo espectro antibacteriano;'® herbicidas como o Cafenstrole;'¢ e polimeros de alta performance como

o polietersulfone!® (Figura 1).
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Figura 1. Exemplos de moléculas com grupo sulfona em sua estrutura.

A sintese de sulfonas pode ser feita de diversas maneiras,? como através da oxidacdo de sulfetos
(ou sulfoxidos), em reag6es envolvendo cloretos de sulfonila, pela captura eletrofilica de sais de acido
sulfinico ou na adi¢é@o de radicais sulfonila a alcenos ou alcinos. Contudo, cada uma das metodologias
citadas possui determinadas limitacdes, tais como alta toxicidade e problemas com escalabilidade.
Sendo assim, propomos nesse trabalho uma nova metodologia utilizando um catalisador de ferro com

uma baixa carga catalitica.

2. METODOLOGIA

2.1. Sintese do substrato modelo
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Para a sintese de substratos aromaticos foi escolhido, a principio, 0 composto nitroaromatico 1 para
reagir com um tiol na presenca de Cs,COs.° Por meio dessa reacdo foi obtido o sulfeto 2 em 85% de

rendimento (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese do substrato usado na otimizacéo da reacéo de oxidacao.

2.2. Oxidacao

Para a oxidacao foi utilizado um meio acido (AcOH), solucdo de perdxido de hidrogénio (H202) 50%
em Agua, diferentes catalisadores descritos abaixo e investigamos dois métodos de adicéo: o iterativo*
e o lento.®

O método iterativo,* adaptado do procedimento desenvolvido por Chen e White em 2007, consiste
em adicionar a mistura de 0,1 mmol do substrato dissolvido em 0,2 mL de solvente:

e A solucao de 1 mol% de catalisador e 0,05 mmol de acido carboxilico diluidos em 0,1 mL;

e A solucdo de 0,12 mmol de H,0, 50% em H,O diluida em 0,92 mL de solvente durante 60-75

segundos.

A reacdo permanece 10 minutos e ambas as adi¢cdes séo feitas mais duas vezes, totalizando 30

minutos de reacao. O solvente é removido a pressao reduzida e a mistura filtrada em plug de silica para

a retirada do catalisador com acetato de etila.

Uma solucao catalitica e uma solugao com peréxido sao
adicionadas com uma pipeta a cada 10 min.

\?35\ Catalisador + Solugdo com :"_:j:; )
0\ Solugdo acida Peréxido

Esquema 2. Método de adi¢ao iterativa.

Ja na adicdo lenta® é usada uma bomba de seringa, representada abaixo na figura 3. Para esse
tipo de adig&o o substrato deve ser dissolvido em MeCN e é necessério preparar duas solugdes, uma
do catalisador com &cido e outra de peréxido, sendo que cada uma delas deve ser colocada em uma
seringa diferente e adicionadas com uma velocidade de 3 mL.h™ no vial com o substrato sob agitacédo

constante.
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Solugao do catalisador e do acido Solugao de peroxido

Esquema 3. Método de adicéo lenta.

3. RESULTADOS E DISCUSSAOQ:

3.1. Resultados preliminares

Através da variacdo de diversos parametros reacionais, tais como catalisador, acido carboxilico,
equivalentes de oxidante e catalisador, método de adicdo e temperatura, conseguimos otimizar a
oxidacéo dos sulfetos a sulfonas, atingindo altos rendimentos para os produtos de interesse.

Tabela 1. Resultado preliminares da otimizagéo da reacao de oxidacao.

Catalisador (15 mol%)
H,0,
s M ACOH \\// H //\ Me-(
/@/ ~Me  MecN /@/ /©/ ~M i ML
/ /
ON ﬁ/\|jNCMe ’L NCMe

Método de adicdo
2

. Mol % H202 Método Rend. Rend.
Entrada | Catalisador catalisador - de 3 (%) 4 (%)
adicao

1 Sem - 3,6 Iterativa 0 39
22 Mn(PDP) 3x5 4,5 Lenta 0 23
3 Mn(PDP) 3x5 4,5 Lenta 19 26
4a.b Mn(PDP) 15 4,5 Lenta 25 32
5 Fe(PDP) 3x5 1,2 Iterativa 51 41
6 Fe(PDP) 15 4,5 Lenta 67 0
7 Fe(PDP) 3x5 3,6 Iterativa 98 0
8 Fe(MEP) 3x5 3,6 Iterativa 92 0
9 Fe(MEP) 2x1 24 Iterativa quant 0

a0° C ao invés de ta; P Acido isobutirico ao invés de Acido acético.

Foi possivel constatar que as adig8es iterativas geraram maior rendimento para a sulfona que as
adicdes lentas (entrada 6 e 7, Tabela 1), assim como a troca do metal no catalisador, onde a oxidacéo
utilizando Fe(PDP) forneceu um rendimento superior a realizada com Mn(PDP) (entrada 3 e 6). Por fim,
substituindo Fe(PDP) por Fe(MEP), altos rendimentos foram obtidos (entrada 9). Assim, foi possivel
inferir que catalisadores de ferro tetracoordenados com nitrogénio se mostraram mais eficientes nessa

oxidacgdo, j& que geram um oxidante de ferro altamente eletrofilico na forma de ferro-oxo.
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Na sequéncia, reduziu-se a carga de Fe(MEP) para 2 mol% do catalisador e rendimentos
guantitativos foram obtidos (Entrada 9).
A entrada 9 foi escolhida como a melhor condi¢do para prosseguir com os estudos cataliticos,

uma vez que o Fe(MEP) possui um ligante mais barato que o Fe(PDP).

3.2 Escopo Reacional

Uma vez que obtivemos as condi¢des reacionais ideais de reagdo, comecamos a aplicar a oxidacao
em diferentes moléculas, a fim de comprovar a robustez da técnica. Primeiramente, aplicamos a
metodologia otimizada na molécula 5 e obtivemos como produto a sulfona 6 com rendimento de 95%.
Utilizando o mesmo procedimento, oxidamos a ftalimida 7 e produzimos a sulfona 8 em 89% de rendimento.

N

S FeMEP, H,0,, S
Me”™ \©\ AcOH, MeCN Me
c Add. iterativa, t.a. c

N “N
5 6, 95%

o Q.0 0

M s FeMEP, H,0, Mex_-S
e AcOH, MeCN NH
NH  Add. iterativa, t.a.
O
(0]
7 8, 89%

e Esquema 2. Escopo reacional da oxidagéo de sulfetos a sulfonas. Condigéo reacional: 1 mol%
de Fe(PDP), 0,1 mmol de AcOH e 0,24 mmol de H>0O: (50% em H-0).

Futuramente, demais moléculas serdo submetidas a essa metodologia a fim de compreendermos

a tolerancia do método.

4. CONCLUSOES:

Até 0 momento, a metodologia se apresentou eficiente e robusta. Porém, precisamos realizar mais

estudos, com novas moléculas, para afirmar com maior seguranca os limites da nossa estratégia.
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