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1. INTRODUGAO:

Sulfonas sao estruturas de grande interesse tanto para a industria farmacéutica quanto para a
sintese organica. Esse grupo funcional pode ser encontrado, por exemplo, na bicalutamida, uma droga
alternativa utilizada no tratamento de cancer de préstata;!'! no tianfenicol, um quimioterapico de amplo
espectro antibacteriano;? herbicidas como no cafenstrol;®! e polimeros de alta performance como na
polietersulfona (Figura 1).
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Figura 1. Exemplos de moléculas com grupo sulfona em sua estrutura.

A sintese de sulfonas pode ser feita por diversas metodologias, dentre elas (i) sulfonilagdo de
compostos aromaticos,” (ii) alquilagdo ou arilagdo de sulfinatos,”® (iii) adicdo de radicais sulfonila a
alcenos ou alcinos!” ou (iv) oxidagdo de sulfetos,® como exemplificado no Esquema 1. Contudo, os
principais métodos de oxidagao de sulfetos contam com desvantagens como, por exemplo, excesso de
agente oxidante, altas temperaturas ou longos tempos reacionais para a obtencdo de rendimentos
sinteticamente uteis.

(i) Sulfonilagdo de compostos aromaticos
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(ii) Alquilacédo ou arilagado de sulfinatos
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(iii) Adicao de radicais sulfonila a alcenos ou alcinos
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(iv) Oxidagao de sulfetos
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Esquema 1. Sintese de sulfonas por diferentes metodologias.

Atualmente, ja sao relatadas também reacdes de oxidacdo de sulfetos catalisadas por meio de
citocromos P450, proteinas que contém ferro,® os quais constituem uma grande familia de enzimas
cisteinato-heme, que estdo presentes em diversas formas de vida e que desempenham um papel
fundamental na oxidagao de moléculas em sistemas biologicos.['%"]

Em todas essas enzimas cisteinato-heme, o grupo prostético é constituido de uma protoporfirina-
IX de ferro (lll) coordenada a proteina pelo atomo de enxofre de um ligante de cisteina proximal
(Esquema 2). Estudos mais recentes indicam que o intermediario oxo-ferro(lV) porfirina pode agir como
agente oxidante em sulfetos.['?
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Esquema 2. Reagédo de oxidagdo com enzimas do citocromo P450.

Diante de todos esses precedentes na literatura, conjecturamos que a utilizacdo de sistemas
biomiméticos de citocromos P450 poderiam ser utilizados no desenvolvimento de uma metodologia
catalitica extremamente branda para a oxidacao de sulfetos a sulfonas.

Dessa forma, para a otimizacao da reacéo de oxidacao de sulfetos, foram escolhidos catalisadores
de ferro com os ligantes PDPI'3'4 e MEP (Figura 2).['>"®] Esses ligantes do tipo L contribuem para formar
e estabilizar espécies do tipo oxo-ferro que sao fortes oxidantes.
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Figura 2. Catalisadores utilizados.

2. METODOLOGIA

Para as oxidagdes com Fe(MEP) e Fe(PDP), dois métodos de adicdo sao reportados na literatura.
O método lento consiste na adigéo separada da solugao de oxidante e de catalisador com o auxilio de
uma bomba de seringa. J& o método iterativo,' representado na Figura 3, consiste em adicionar a
mistura de 0,3 mmol do substrato dissolvido em 0,6 mL de solvente:

* Uma solucao de 1 mol% de catalisador e 0,05 mmol de acido carboxilico diluidos em 0,3 mL de
MeCN;
*  Uma solugao de 0,12 mmol de H20, 50% em H2O diluida em 2,76 mL de MeCN durante 60-75
segundos.
A reacao permanece 10 minutos sob agitagao constante, quando entdo ambas as adi¢des sao feitas
uma vez mais, com um segundo intervalo de agitagdo de 10 minutos, totalizando 20 minutos de reagao.
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O solvente é removido a presséao reduzida e o produto de interesse ¢é isolado por meio de cromatografia
em silica flash.l'"
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Figura 3. Método de adigéo iterativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO:
3.1. Resultados preliminares

Utilizando como base condi¢des reacionais reportadas na literatura para reagdes de oxidagéo de
ligagbes C—H, os seguintes parametros reacionais foram avaliados: catalisador, acido carboxilico,!"®
equivalentes de oxidante e catalisador, método de adi¢cdo e temperatura. Dessa forma, foi possivel
atingir altos rendimentos para essa oxidagao, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados preliminares da otimizagdo da reagcdo de oxidagéo.

Catalisador, H,0, 0\\ /,0 CH)
S AcOH, MeCN S. S.
“Et Et Et
/©/ ta, Método de adicéo /©/ /©/
O,N O,N O,N
A B
Mol% H20 Método Rend. A Rend. B
ol% 202 e end. end.
Entrada | Catalisador de adi¢do
catalisador (eq) (%) (%)
1 Sem - 3,6 Iterativa 0 39
2 Mn(PDP) 15 4,5 Lenta 19 26
300 Mn(PDP) 15 4,5 Lenta 25 32
4 Fe(PDP) 15 4,5 Lenta 67 0
5 Fe(PDP) 3x5 3,6 Iterativa 98 0
6 Fe(MEP) 3x5 3,6 Iterativa 92 0
7 Fe(MEP) 2x1 2,4 Iterativa 99 0
8 FeCl, 3x5 3,6 Iterativa 0 27
9 FeCls 3x5 3,6 Iterativa 0 55

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

Na entrada 1 da tabela, notou-se que na auséncia do catalisador, H.O» nao é capaz de promover
a oxidagao total do sulfeto a sulfona. Também foi possivel constatar que a troca do metal no catalisador
forneceu maior rendimento para a sulfona, onde a oxidacao utilizando Fe(PDP) propiciou um rendimento
superior a realizada com Mn(PDP) (entrada 2, 3 e 4), assim como o uso de adigdes iterativas
acarretaram maiores rendimentos para a sulfona do que as adigdes lentas (entradas 4 e 5). Substituindo
Fe(PDP) por Fe(MEP) e reduzindo a carga catalitica para 2 mol%, obteve-se rendimento quantitativo
(entradas 6 e 7). Por fim, sais de ferro simples como FeCl, e FeCls também nao foram capazes de
promover a formacao da sulfona em altos rendimentos (entrada 8 e 9).

Dessa forma, analisando os dados obtidos, foi possivel inferir que catalisadores de ferro
tetracoordenados com nitrogénio se mostraram mais eficientes nessa oxidagao, ja que geram uma
espécie de ferro altamente eletrofilica e fortemente oxidante chamada de oxo-ferro (Fe=0).
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A entrada 7 foi escolhida como a melhor condigao 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 as condi¢des reacionais ideais foram determinadas, aplicamos nossa metodologia
em algumas moléculas (Esquema 5). Tanto sulfetos contendo grupos retiradores de elétrons
(compostos 1 a 5 e 13) quanto doadores de elétrons (compostos 6 e 7) foram prontamente oxidados em
altos rendimentos (92-99%). O alto rendimento observado em compostos aromaticos com grupos
doadores de elétrons foi surpreendente, uma vez que sistemas cataliticos a base de oxo-ferro sao
conhecidos por converter esse tipo de sistema em benzoquinonas.['® O que provavelmente aconteceu
com o composto 8, que possui um grupo doador de elétrons mais eficiente que os demais citados, e
apresentou um rendimento intermediario (58%).

Imidas também foram suportadas por essa metodologia, levando a formagéo das respectivas
sulfonas em 91% de rendimento. Adicionalmente, tanto sulfetos ligados diretamente no anel aromatico
(composto 9) quanto ligados em cadeias alifaticas (compostos 10 e 11) foram oxidados em excelentes
rendimentos. Amidas também foram toleradas, uma vez que o derivado 12 da tiomorfolina foi oxidado
em 88% de rendimento. Finalmente, o composto 14 que, além de ser aromatico, apresenta posicoes
benzilicas, foi oxidado em 75% de rendimento sem a observacéo de subprodutos de oxidagdes laterais.
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Esquema 3. Oxidagédo de sulfetos catalisada por Fe(MEP). 2Com 2 x 1mol% Fe(MEP); *Com 2 x 5mol%
Fe(MEP); cCom 3 x 1mol% Fe(MEP).

4. CONCLUSOES:

Até o momento, a metodologia criada utilizando um catalisador biomimético ao citocromo P450,
Fe(MEP), se apresentou eficiente e robusta para a oxidagdo de sulfetos a sulfonas. Conseguiu-se, por
meio dela, realizar a oxidagao de muitas moléculas com propriedades eletronicas distintas, com elevados
rendimentos, a temperatura ambiente e com um curto tempo reacional. Porém, precisamos realizar mais
estudos, abrangendo moléculas mais complexas do que as escolhidas até o momento, para afirmar com
maior segurancga os limites da nossa estratégia.
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