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RESUMO

Este trabalho aborda o estudo e desenvolvimento de um novo protocolo para sintese de o-
organiltio-hidrdoxicetonas preparadas através de reacOes de tiolagdo entre Sais de Bunte (S-
organil-sulfotioatos de sodio) e compostos 1,3-dicarbonilicos em meio bésico, utilizando
tolueno como solvente a uma temperatura de 110 °C em atmosfera ambiente. Encontrada a
condicdo ideal para promocdo dessas moléculas, a generalidade e abrangéncia do protocolo
foram testadas frente a utilizacdo de Sais de Bunte contendo substituintes doadores e
retiradores de elétrons bem como compostos 1,3-dicarbonilicos simétricos e assimétricos. Por
meio desta metodologia, foi possivel obter 13 exemplos de a-organiltio-hidroxicetonas, sendo
12 deles inéditos, com rendimentos que variaram de 11 a 91%, em um tempo de reacédo
relativamente curto (2 horas). O protocolo desenvolvido tem destaque pela utilizagdo de
substratos fonte de enxofre estdveis ao ambiente e & umidade, ndo apresentando odor
desagradavel, bem como por ser livre de metais de transicdo. Estudos de ancoragem
molecular estdo sendo realizados a fim de avaliar o potencial biolégico dos compostos

sintetizados.

Palavras-chave: Sais de Bunte, Tiolacdo, Organocalcogénios, Substancias 1,3-

dicarboniladas, Sintese Organica.



ABSTRACT

This work addresses the study and development of a new protocol for the synthesis of a-
organoylthiohydroxyketones prepared through thiolation reactions between Bunte Salts
(sodium S-organoyl sulfothioates) and 1,3-dicarbonyl compounds in basic medium, using
toluene as solvent at 110 °C under ambient atmosphere. Having found the ideal condition for
promoting these molecules, the generality and scope of the protocol were tested by employing
Bunte Salts containing electron donor and electron withdrawing substituents as well as
symmetric and asymmetric 1,3-dicarbonyl compounds. Through this methodology, it was
possible to obtain 13 examples of a-organoylthiohydroxyketones, 12 of them unpublished,
with yields ranging from 11 to 91%, in relatively short reaction period (2 hours). The
developed protocol stands out for the use of substrates that are stable to the environment and
humidity, not presenting an unpleasant odor, as well as for being free of transition metals.
Molecular docking studies are being carried out in order to evaluate the biological potential of

the synthesized compounds.

Key-words: Bunte Salts, Thiolation, Organochalcogens, 1,3-Dicarbonyl substances, Organic

synthesis
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1 INTRODUCAO

E notavel a importancia dos organocalcogénios devido ao seu grande potencial em
sinteses organicas, pela sua versatilidade sintética e numerosa quantidade de moléculas com
funcionalidades conhecidas, das quais um numero significativo é reconhecido por apresentar
aplicacbes na quimica medicinal, uma vez que possuem propriedades biolédgicas e
farmacologicas importantes como  anti-inflamatoria, antiviral, antimicrobiana e
anticonvulsivante (TIEKINK et. al., 2012; MANJARE et. al., 2014).

Conhecendo-se as potencialidades dos organocalcogénios, destacam-se 0s compostos
organossulfurados, que apresentam atomos de enxofre em sua estrutura. O enxofre é o quinto
elemento mais encontrado na estrutura quimica dos medicamentos comercializados no
mundo, juntamente com carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio (ILARDI, VITAKU,
NJARDARSON, 2013). Historicamente, ha registros datados da década de 1920 que
indicam que o enxofre “coloidal” era administrado a pacientes que sofriam de artrite
reumatoide, mas estudos mais recentes abrangem outras potencialidades de compostos
organicos contendo enxofre em sua estrutura, devido a imensa resposta no combate de
doencas que podem reduzir a qualidade de vida, que incluem aplicacbes no tratamento
dermatoldgico, carcinogénico, contra a doenca da malaria, mal de Alzheimer e Parkinson,
bem como atividades antibacterianas e anti-inflamatérias (ACTON, 2012; McREYNOLDS et.
al., 2004; McGARRIGLE et. al., 2007). Nesse contexto, diversas substancias podem ser
citadas, como a Amoxicilina I usada como antibiético (NOGRADY, WEAVER, 2005), o
Clopidogrel 11, utilizado na prevencédo de tromboses (PLOSKER et. al., 2007), o Esomeprazol
I11, que se destaca no tratamento e controle de doencas do refluxo gastroesofagico e na
erradicacdo de infec¢bes por H. pylori em pacientes com Ulcera duodenal (SCOTT et. al.,
2002) e, a Duloxetina IV que é usada clinicamente para tratar disturbios relacionados a
norepinefrina, como depressdo, transtornos de ansiedade generalizada e fibromialgia
(KNADLER et. al., 2011) (Figura 1).
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Figura 1 - Exemplos de farmacos organossulfurados.

OH

C\/\/E
0._0 N 0 =
Cl ~ \>-S// N H ~N
R N N N\ H —
H,N |
e S NG

o /7— OH
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Amoxicilina Clopidrogel Esomeprazol Duloxetina
1 11 I v

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em virtude da eminente importancia e aplicabilidade dos compostos derivados de
organocalcogénios, principalmente organossulfurados, o interesse no desenvolvimento de
métodos sintéticos para a preparacdo dessa classe de substancias € constante. Neste sentido,
diversos protocolos vém sendo estudados para este fim, destacando-se as estratégias sintéticas
gue envolvem processos reacionais eficientes, como reacdes de tioalquilacdo e diferentes
tipos de acoplamentos, por exemplo, acoplamento do tipo Sonogashira seguida de ciclizacéo e
substituicdo eletrofilica para a formacdo de novas ligacbes C-heteroatomo (GOU et. al.,
2019). Apesar de serem eficientes, tais protocolos muitas vezes demandam alto valor
energético, utilizam solventes organicos volateis e toxicos como dicloro metano e dicloro
etano, reagentes de custo elevado como determinados catalisadores metalicos contendo
paladio e prata, e reagentes que geralmente apresentam odores desagradaveis, como é o caso
de alguns dos dicalcogenetos de diorganoila (fontes de S, Se e Te) (NAWAZ, 2010; QIN,
2015; PERIN, 2016; SAUER, 2017; ARISAWA, 2019).

Uma alternativa que vém a contornar alguns desses inconvenientes foi descrita pela
primeira vez por Hans Bunte, em 1874 e, consiste no preparo de tiossulfatos organicos, os
quais foram nomeados em alusdo ao pesquisador (DISTLER, 1967). Os Sais de Bunte 1 sdo
uma fonte alternativa para os reagentes de organoenxofre, sendo facilmente preparados
atraveés da reacdo de haletos de alquila ou arila com tiossulfato de sodio A. Esses compostos
sdo solidos cristalinos, facilmente manipulaveis, estaveis ao ar, ndo apresentam mau cheiro e
sdo obtidos a partir de materiais disponiveis comercialmente e de baixo custo (REEVES,
2014), consistindo em uma ferramenta sintética versatil e eficiente, além de econémica e

ambientalmente favoravel (Esquema 1).
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Esquema 1 — Esquema geral para sintese de Sais de Bunte.

o o
| RI_X 1 1
NaS—IS—ONa ————F” R S—ﬁ—ONa
0 Sn2
A 1
X = halogénio; R! = alquila, arila.

Fonte: elaborado pelo autor.

Paralelamente as substancias organossulfuradas, os compostos carbonilados também
tém grande importancia em sintese organica, devido a sua versatilidade e facil obtencéo
comercial e, principalmente, por serem 6timos precursores para formacdo de novas ligaces
C-C (RUEPING et. al., 2007), e dessa maneira, existe uma gama de protocolos descritos na
literatura que contemplam a utilizacdo de seus derivados como precursores para a preparacdo
de novas moléculas. Dentre as metodologias, a alquilacdo do carbono metilénico ativado é
uma das ferramentas sintéticas mais utilizadas e relatadas, especialmente em compostos 1,3-
dicarbonilicos, onde a benzilacdo desses derivados leva a geracdo de farmacos com
propriedades bioativas, como o Tipranavir V, que é um inibidor de protease do HIV, o
Reglitazar V1, utilizado no tratamento de diabetes e a Varfarina V11, que é um anticoagulante
de administracdo oral (KISCHEL et al., 2007; RODES et al., 2006). Da mesma forma, a
propargilacdo de compostos 1,3-dicarbonililicos pode fornecer intermediarios sintéticos
heterocicliclos, como furanos e pirr6is (CHATERJEE et al., 2011). A primeira classe destaca-
se por constituir moléculas de ocorréncia natural e farmacos, bem como compostos
aromaticos utilizados em fragrancias, semelhantemente a segunda classe, que é encontrada em
bioativos naturais e produtos farmacéuticos (LIPSHUTZ, 1986; KEAY, DIBBLE, 1997,
FURSTNER, 2003; KIDWAI et. al., 2002).
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Figura 2 - Exemplos de compostos carbonilados com propriedades bioativas.
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Fonte: elaborado pelo autor.

N&o somente utilizados como precursores para novas moléculas, os compostos
carbonilados e dicarbonilados estdo envolvidos em processos bioldgicos, como a
metabolizacdo da glicose em &cido pirdvico VIII e sdo encontrados na natureza, em muitas
frutas e vegetais. Por exemplo, pode-se citar o acido oxalico IX presente no espinafre, o acido
succinico X, que € um importante intermediario no ciclo do &cido citrico e é encontrado em
frutas citricas, bem como o acido (S)-(-) malico XlI, que é responsavel pelo gosto
caracteristico de macas verdes e peras (BRUICE, 2006).

Figura 3 — Exemplos de compostos dicarbonilados de ocorréncia natural.

0 0 0 0
HO HO HO
OH OH OH -~ “OH
0 0 0 O HO H

Acido piravico Acido oxalico Acido succinico Acido (S)-(-) malico
VIII IX X X1

Fonte: elaborado pelo autor.

Dessa forma, devido a importancia dos compostos organossulfurados com potencial
utilizacdo como farmacos, vinculada a versatilidade dos compostos dicarbonilicos, tem
crescido o interesse pelo desenvolvimento de protocolos com emprego de condicGes de reacao
brandas para promocdo de moléculas que aliem as propriedades dessas duas importantes
classes de substéancias, utilizando reagentes relativamente baratos e que possam minimizar o0s
impactos, demonstrando maior responsabilidade com fatores atrelados as questdes ambientais
(FURSTNER et al., 2008; FURSTNER, MARTIN, 2005; SHERRY, FURSTNER, 2008).
Dentre os principios elencados para o desenvolvimento de metodologias sintéticas menos

agressivas ao ambiente, ha interesse pelo desenvolvimento de metodologias mais limpas, que
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contemplem a utilizacdo de reagentes em quantidades cataliticas e de baixo custo de

producdo, estaveis ao ambiente e a umidade e livres de metais de transicéo.

Assim, objetivou-se desenvolver uma nova metodologia sintética seletiva e eficiente
para o preparo de a-organiltio-hidréxicetonas 3 em meio basico, utilizando Sais de Bunte 1 e
compostos 1,3-dicarbonilicos 2. Além disso, almejou-se estudar a abrangéncia e a
generalidade da metodologia, utilizando-se Sais de Bunte 1 diferentemente substituidos bem
como diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos 2, com o intuito de validar a versatilidade da

metodologia sintética frente ao desenvolvimento de novas moléculas.

Esquema 2 — Esquema geral para sintese de a-organiltio-hidroxicetonas 3.

de reacdo

OH
0O o o |
onaigoes
Rl/\SSO3Na )UJ\RZ — Rl/\s 0
3 R

1 2

R!, R? = alquila, arila.

Fonte: elaborado pelo autor.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Reacdes de tiolacdo para formacao de ligagdes C-heteroatomo

Diante da importancia sintética e farmacolégica dos compostos organossulfurados,
esse tdpico vai tratar de protocolos ja descritos na literatura que foram eficientes na promocéo
dessas classes de compostos. Vale destacar que ndo se utilizou uma busca sistematica para tal
referencial, e sim, metodologias que utilizassem de algum tipo de fonte de enxofre para
formar compostos organossulfurados, demonstrando as diversas possibilidades sintéticas para
obtencdo de diferentes classes organicas contendo o atomo de enxofre em sua estrutura, como

por exemplo, ind6is, aminas e tiocromenonas.

Em 2011, Li e colaboradores relataram uma calcogenoaminacdo catalisada por cobre
de 2-alquinilanilinas com dicalcogenetos sob condi¢des de reagdo suaves, usando carbonato
de césio em combinacdo com atmosfera ambiente, iodeto de cobre em quantidade catalitica,
DMSO como solvente, temperatura de 80 °C ao longo de 4 horas, fornecendo 19 exemplos
com 6timos rendimentos, demonstrando ser um método conveniente e eficiente para a sintese
de 3-sulfenilindois (Esquema 3) (LI et. al., 2011).

Esquema 3
R] S’RS
R2 = , R,
. 4-S< _R? Cul (10 mol%), Cs,CO;5 (1 equiv.) . N\ Rl
NH R S DMSO (2 mL), 80 °C, 4 h, N
2 atmosfera aberta i—l
4 5 6
(0,75 equiv.) 19 exemplos
(72-87%)
R!' = CgH;s p-CH;C4H, p-CH;0C¢H,; R? =H, Cl; R? = C¢Hy, p-CH;C¢H, p-CICqH, p-BrCgH,,.

Fonte: elaborado pelo autor.

Com base nos resultados obtidos, um mecanismo de reacdo plausivel para a
calcogenoaminagdo catalisada por cobre de 2-alquinilanilinas 4 com dissulfetos de
diorganoila 5 foi descrito pelos autores. Inicialmente, a coordenagdo do Cul ao dissulfeto
promove a polarizagdo do dicalcogeneto que pode sofrer clivagem heterolitica para formar um
cation R3S (XIII). Sequencialmente, R3S* reage com a 2-alquinilanilina 4, levando a
formacdo de um cétion calcogendnio ciclico de trés membros (XV) e R3SCu (XIV) como
intermediarios reativos. Finalmente, a desprotonacdo do grupo NHz de XV com Cs;CO3
seguida de um ataque intramolecular do par de elétrons do a4tomo de nitrogénio ao ion

sulfonio produz o 3-sulfenilindol 6. Ao mesmo tempo, a oxidagdo do intermediario X1V por
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acdo do ar regenera o dicalcogeneto 5 e o Cul na presenca de um ion |- (Esquema 4). Este
protocolo se destaca pela simplicidade, economia, alta eficiéncia e uso de reagentes
ambientalmente menos agressivos, 0 que o tornam Util e competitivo em relacdo as

abordagens convencionais (LI et. al., 2011).

Esquema 4

3SRD?R3 R3scu XIV R2
xmr Cul H—R!
I,0, N
H
5
(RS), cul
5

Fonte: LI, 2011.

Com o intuito de desenvolver um protocolo sintético de tioacetalizacdo de
alquinilbenzaldeidos, uma metodologia foi estudada e relatada por Wu para obtencdo de
tioacetais 9 a partir de 2-alquinilbenzaldeidos 7, utilizando triflato de prata em quantidade
catalitica, a temperatura de 25 °C e DCM como solvente. As reacOes procederam de forma
satisfatoria apesar do curto tempo reacional, que variou de 5 a 30 minutos, obtendo-se 12

exemplos de tioacetais 9 (Esquema 5) (WU et. al., 2015).

Esquema 5
R2
0 =S
RZ
H 0 S/
. R-sH AgOTf (10 mol ﬂ))' .
DCM (2 mL), 5-30 min.,
X Rl 25°C X Rl
7 8 9
(2,2 equiv.) 12 exemplos
(82-96%)
R! = C¢Hs, p-CH3C4H,, c-Pr, n-Pr, (CH3)3Si; R? = CgHs, p-CH;0CH, 0-CH3CgHy,
m-BrCgH,_n-Bu, 0-CH;0CgH, OH(CO)CH,.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Para explorar a aplicabilidade desses compostos, os autores relataram uma nova
estratégia para a sintese de compostos ciclicos com a utilizacdo de tioacetais como grupos
protetores. Conforme o Esquema 6, o tioacetal 2-alquinilbenzaldeido 9a pode ser convertido
no indeno 10a usando Pdl, como catalisador e DCE como solvente a 80 °C, em um tubo
selado. Dessa maneira, foi percebido um potencial de carbociclizagdo sequencial para
obtengéo de indenos, utilizando uma metodologia one-pot catalisada por AgOTf-Pdl. para a
preparacdo derivados do composto 10a a partir de 2-alquinilbenzaldeidos 7 e tidis 8. De
maneira geral, o protocolo mostrou-se eficiente, gerando produtos com rendimentos acima de
82%, a temperatura ambiente e curto tempo de reagdo, através de um procedimento
experimental extremamente facil de ser realizado, sem a necessidade de solvente anidro e
atmosfera inerte (WU et. al., 2015).

Esquema 6

/

| 0
O
@/ N :S
S Pdl, (S mol%) ’ O
DCE,80°C,10h,

\\ l N, tubo selado S
9a 9 10a
(50%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Uma reacdo de ipsociclizacdo catalisada por cobre de N-(p-metoxiaril)propiolamidas
11 com dissulfetos 12, usando O. como oxidante para a sintese de 3-(ariltio)-1-
azaspiro[4,5]deca-3,6,9-trieno-2,8-dionas 13 foi desenvolvida por Qian no ano de 2015
(Esquema 7). O protocolo estudado fez uso de quantidades cataliticas cloreto de cobre, agua e
DMF, temperatura de 100 °C ao longo de 24 horas em atmosfera de oxigénio, fornecendo 27
exemplos com rendimentos satisfatorios, tendo destaque a excelente tolerancia a grupos
funcionais (QIAN, et. al., 2015).
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Esquema 7

R'=
naftila, 4-piridila, 2-tienila, CH;; R® = n-Bu, 0-IC¢H,CH,, alila, H, CHj; R*= Ce¢Hs, p-CH3C¢Hy, p-CH;0CcHy p-
CIC¢Hy p-FCgHy m-CIC¢Hy m-FCgHy m-O,NCgHy 0-CIC¢H, 0-FCgH, 3,3-(F),C¢Hj; 2-CH;-3-furila.

s, rt CuCl (10 mol%), H,0 (2 equiv.)
_ RY7NS7 DMF (2 mL), 100 °C, atm. O, 24 h

11 12
(1,5 equiv.) 27 exemplos
(41-95%)

H, CHj 1, CI; R? = C¢Hs, p-CH3CgHy p-CH;0CH, p-CNCeH, m-CH30CgH, 0-CH3CeH, 0-CH;0CGH, 1-

Fonte: elaborado pelo autor.

Nguyen e colaboradores descreveram, em 2016, uma reagdo em cascata tiol-Michael-

aldol para obtencdo de derivados de 2H-tiocromeno-3-carboxilatos 16, ocorrida em duas

etapas, utilizando 2-mercaptobenzaldeidos 14 e ésteres de cinamato 15 como substratos. A

reacao de tiol-Michael foi promovida por tetrametilguanidina (TMG), tolueno, temperatura de

25 °C, ao longo de 24 horas, em atmosfera inerte (N2) e a reacdo aldol ocorreu utilizando

Acido p-toluenossulfonico (PTSA), 1 mL de tolueno, a uma temperatura de 90 °C ao longo de

1 hora e em atmosfera de nitrogénio (Esquema 8). Através dessas duas etapas foi possivel a

obtencdo de 16 derivados de 2H-tiocromeno-3-carboxilatos 16 em bons rendimentos. De

maneira geral, a metodologia estudada foi eficiente na preparacdo de derivados de

tiocromenonas, ressaltando-se que ésteres de cinamato contendo um grupo doador de elétrons

forneceram os produtos em rendimentos mais elevados (NGUYEN et. al., 2016).

Esquema 8
0 0
R! R2 S I. TMG (1 equiv.), tolueno (1 mL),
|\ X H |\ A o~ 25°C, 24 h, N, R
Pz SH * Pz II. PTSA (1 equiv.), tolueno (1 mL),
90 °C, 24 h
14 15
0,5 equiv.) 16 exemplos
(0.5¢q p
(58-72%)
R! =H, Br, Cl, CH;CH,0; R? = H, Br, CH;0, O,N.

Fonte: elaborado pelo autor.

Com o intuito de desenvolver um protocolo sintético de acoplamento de tiol-ino e

sucessiva ciclizacdo do tipo exo-dig, a partir de propargilamina 17 e isotiocianatos

funcionalizados, uma metodologia foi estudada e relatada por Ranjan, onde a formacao de
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derivados de tiazolidin-2-ilidenoaminas 18, em uma Unica etapa reacional, procedeu em
condigdes amenas, tendo variagdes de 35 a 50 °C na temperatura, sem solvente e ao longo de
2 horas, utilizando 1 equivalente do isotiocianato, resultando na obtencdo de 23 exemplos
com rendimentos superiores a 90% (Esquema 9). A metodologia destaca-se pelo protocolo
livre de metais, solvente, bases e outros aditivos, representando avancgos em relacdo a outras
metodologias descritas anteriormente na literatura e que utilizavam catalisadores metalicos
(RANJAN et. al., 2017).

Esquema 9

S
R H R3. R* R! R?
N ' NJJ\N/ w
R*-NCS (1 equiv.) H

— S. N
RZ\ 35-50°C,2h sz\ Y s

1
R g+ N
17 XVII 18
23 exemplos
(90-98%)
R'= CgHs, n-Hex, n-Pent, n-Pr, p-CH;C¢Hy; R? = C¢Hs, c-Hex, i-Bu, p-CIC(H,,
p-CH3C6H4, p-CH30C6H4; R3 = CH2C6H4’ p-CH3C6H4CH2, p-ClC6H4CH2, R4 = C6H5, C—Pr,
CH2C6H4’ l-propenila, p-CHSCH2C6H4, p-ClC6H4, C6H5CO, p-BrC6H4CO, p-CH3OC6H4CO

Fonte: elaborado pelo autor.

Conforme demonstrado no Esquema 10, os autores acreditam que um mecanismo
plausivel para essa reacdo de hidrotiolacdo ocorreria através do principio da quimica de
retransmiss@o de anions de ligacdo (ARC) que envolve a transferéncia de uma carga negativa
de um atomo para outro através do sistema de ligacdo de uma molécula. Isso resultaria na
interrupcao da reacdo no estagio de propargilureia, visto que ndo se observou nenhum produto
de hidroaminacdo nestas condi¢cbes. Com isso, a propargilamina 17 reagiria com o
isotiocianato XV111 para gerar a propargiltioureia XV1I. Sob as condi¢fes de reacdo, a carga
negativa presente no sistema 7 da propargiltiourcia XV 11 ndo isolada seria transferida para o
atomo de enxofre, que por sua vez atacaria o0 atomo de Csp de XX fornecendo a tiazolidin-2-
ilidenoamina 18 por meio de uma reacdo de hidrotiolagdo. Os autores ressaltaram ainda que a
quimiosseletividade observada (ataque N versus S) sob condi¢es livres de solvente poderia
ser atribuida a forma tiol tautomérica XX do intermediario de propargiltioureia XVII néo
isolado. Estudos anteriores desenvolvidos pelo grupo de pesquisa mostraram que sob
condicBes bésicas o atomo de nitrogénio presente na propargiltioureia XVII ataca o Csp

fornecendo um produto de hidroaminagdo imidazol-2-tiona XXI (RANJAN et. al., 2017).



Esquema 10

N
DN
XVIII

R4

R3
HN"
RZ\
Rl
17

XIX

XXI

Fonte: RANJAN, 2017.

No ano de 2018, Kibriya e seu grupo de pesquisa relataram uma metodologia
eficiente de acoplamento cruzado oxidativo C-S para sintese de sulfetos diarilicos (21 e 21°)
partindo de tidis (19 e 19°) e arilhidrazinas (20 e 20°) diferentemente substituidas (Esquema
11). Os experimentos utilizaram de catalise organofotorredox com rose bengal, carbonato de
sodio, agua, 25 °C, atmosfera ambiente, luz visivel e as reacBes ocorreram ao longo de 8
horas, obtendo-se 20 exemplos de arilhidrazinas com 6timos rendimentos. Além disso, 0
protocolo foi tolerante ao uso de tidis heteroarilicos e fenilhidrazinas, fornecendo sulfetos
diarilicos com 6timos rendimentos. A metodologia destaca-se pela escalabilidade, condi¢Bes
livres de metal, uso de 4gua como solvente “verde” e atmosfera ambiente como oxidante,

sendo o primeiro procedimento sintético para promocao de sulfetos de diarila assimétricos em

agua a temperatura ambiente empregando luz visivel (KIBRIYA et. al., 2018).
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Esquema 11

Rose bengal (10 mol%)

HCI). H,NHN .S
SI& )-Hy | N Na,CO; (2 equiv.) N R! | X
R X2, H0 (G mL), luz visivel (34 W) X 2,
R atmosfera aberta, 8 h R
19 20 21
(2 equiv.) 20 exemplos
(76-88%)

X= CH, N; I{1 = C6H5’p'CH3C6H4, l?-CH::)()C()Hélj 0-NH2C6H4, 0'FC6H4’ p'C1C6H4’
CgH4CH, n-Bu, 2-piridila, 2-naftila; R? = H, CH; CH;0, F, CI, Br, O,N, F;C, NC.

Rose bengal (10 mol%)

r;,f\[x%SH(HCl) HNAN o Na,CO; (2 equiv.) g EX%S
I |
Sy Ay * | > H,0 (3 mL), luz visivel (34 W) SN
atmosfera aberta, 8 h / \
Shpi
—/R
19’ 20’ 21’
(2 equiv.) 12 exemplos
(79-90%)

X =8,0,NH; R' =H, CH; O,N, NC.

Fonte: elaborado pelo autor.

Os autores propuseram um mecanismo plausivel para a rea¢cdo, onde primeiramente o
catalisador rose bengal seria convertido para seu estado excitado (RB*) apds irradiacdo com
luz LED azul. Na sequéncia, este reagiria com tiol 19 para proporcionar o radical tiol
catibnico XXII e RB™ via transferéncia de um unico elétron (SET). Subsequentemente, o
catalisador rose bengal seria regenerado através da reducdo de Oz a O2 que abstrairia um
préton de XXII para produzir o radical tiila XXIII. Em seguida, o radical tiila XXI1I sofreria
uma reacao de homoacoplamento gerando o dissulfeto de diarila XXIV. Por outro lado, 0s
autores indicam que a arilhidrazina XXV seria oxidada pelo catalisador rose bengal no estado
excitado para produzir o radical catibnico XXVI. Apés a desprotonacdo, o radical catidnico
XXVI seria convertido no radical intermediario XXVII. O radical intermediario XXIX seria
formado a partir de XXVII através da transferéncia de um Uanico elétron e seguinte
desprotonacdo. Um radical arila seria gerado a partir de XXIX pela eliminacao de nitrogénio.
Finalmente, o radical arila seria acoplado com dissulfeto de diarila XXIV, fornecendo o
produto de acoplamento desejado 21 e o radical tiila XXIIl que novamente seria dimerizado

para regenerar o dissulfeto de diarila XXIV (Esquema 12).
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Esquema 12
0,
[O] i — .
R'-SH ——  R'-SH R™=S —— (SR,
19 - XXII XXHi1 XXIV
HO, R2-S R
21
R!-S
XXIII

He N
RB* ‘RB
[O] = k 0,
hv RB
0,

R2NHNH,.HCI
20 -e *
base [O]
+ +
RZ_ _NH, [O] R+ NH, -H RZ . .NH, [O] -H R2 .NH
XXV XXVI XXVII XXVIII

Fonte: KYBRIYA, 2018.

Uma nova metodologia de sintese a partir de imidazol-2-tidis 22 e 3-cloro-
acetamidas 23 foi estudada por Daraji em 2018, que em posse dos substratos, relatou sintese
de derivados de 2-((5-acetil-4-metil-1-fenil-1H-imidazol-2-il)tio)acetamidas 24 fazendo uso
de K>COs como catalisador em DMF, sob condi¢des convencionais de refluxo ou irradiagdo
de micro-ondas. Os autores destacaram que a condicdo de irradiacdo de micro-ondas foi
preferivel em comparacdo com o refluxo em virtude dos curtos periodos de reacdo,
aproximadamente 2 minutos (Esquema 13) (DARAJI et. al., 2018).

Esquema 13

H
N N
N<p2
/ BN R
WJN SH N S/\Yg
0 0 0
. R )K/a K,CO; (0,5 - 2 equiv.)
E DMF, refluxo (6 h)
ou
R! R!

micro-ondas (450 W) (2 min)

22 23 24
(1 equiv.) 13 exemplos
(59-85%)

R'=H, CL F, CH;0, O,N; R? = p-FC¢H,, p-CIC¢H,, CeHs m-HOCgH, p-CH30C¢H, p-BrCqH, 2-benzotiazoila,
p-O,NCgHy, 2-piridila.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Os derivados de imidazolil-tioacetamidas 24 foram submetidos a testes bioldgicos
pelo método de comparacdo frente a suas atividades antimicrobianas e antituberculose in
vitro. Como resultado de destaque, o composto 24a (Figura 4) apresentou atividade
antibacteriana, tendo a maior inibicdo contra linha celular resistente a p-lactamases de
espectro estendido (ESBL) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), tendo
uma boa pontuacdo de ancoragem em comparacdo com os demais derivados de acetamidas
sintetizados (DARAJI et. al., 2018).

Figura 4 — Composto com atividade antimicrobiana.
N H
/ N
»!/z;)\s/\« cl
o]
0

Cl

24a

Fonte: elaborado pelo autor.

Os autores sugeriram que 0 mecanismo envolvido na promocao de derivados de 2-
((5-acetil-4-metil-1-fenil-1H-imidazol-2-il)tio)acetamidas 24 consiste em uma substituicao
nucleofilica onde a base remove o préton do enxofre, que em seguida ataca o carbono alfa a
carbonila (Esquema 14). O protocolo tem destaque pelo uso método de irradiacdo por micro-
ondas (2 minutos) que permitiu um menor tempo para promocdo da rea¢do em comparacado
com o método convencional (6 horas) (DARAJI et. al., 2018).

Esquema 14

H
N 0 N N
/ \ CH ) /A ~R2

(@) H -HCl (0]
R ]
>\ N\
RI Rl
22 23 24

Fonte: DARAJI, 2018.
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No mesmo ano, Jana e colaboradores descreveram uma tioaminacdo de f-
nitroalcenos 26 com 1H-benzo[d]imidazol-2-tiol 25a para a sintese de derivados de
benzo[4,5]imidazo[2,1-b]tiazbis 27, catalisada por cobre (1), em DMF a temperatura de 80
°C e 8 horas de reacdo, onde as ciclizagdes ocorreram de maneira satisfatoria, sob as
condigdes de reacdo otimizadas, obtendo-se 20 produtos com rendimentos que variaram de
bons a 6timos (Esquema 15) (JANA et. al., 2018).

Esquema 15
SH
S R2
Nz< 5 Nf( /
N-g R N
N &/Rl Cu(OAc).2H,0 (15 mol%) R!
O,N DMF (1,5 mL), 80 °C, 8-24 h ™
25a 26 27
(1 equiv.) 20 exemplos
(65-94%)
R] = C6H5, p-CH3C6H4, p-C1C6H4, p-CH3OC6H4, 1-naftﬂa, 2-tienila, 3,3,4-(CH3O)3C6H2’
m-02NC6H4, p-FC6H4’ 2,2-(C1)2C6H3’ p-BrC6H4’ 1,3-benzodi0x01ila; R2 = H, CH3, CH3CH2’
C6H5.

Fonte: elaborado pelo autor.

Em seguida, estudaram a compatibilidade desse método com 1H-benzo[d]imidazol-
2-tidis 25 tendo substituintes como metila e metdxi no anel benzénico e, em ambos 0s casos, a
mistura de dois regioisdbmeros foi isolada com propor¢des quase iguais (Esquema 16). Com a
avaliacdo dos resultados, esse protocolo demonstrou amplo escopo de substratos e uma grande
tolerdncia a grupos funcionais, ndo havendo relatos de sintese do nulcleo
benzo[4,5]imidazo[2,1-b]tiazol 27 via 1,2-aminotiolagdo de S-nitroalcenos 26 atuando como
bieletrofilo (JANA et. al., 2018).
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Esquema 16
SH
N=
N-y
. Cu(OAc).2H,0 (15 mol%)
+ >
" O,N DMF (1,5 mL), 80 °C, 8 h
R2
26a (1 equiv.)
S S
N/< N:< / N:< /
N N
o :
O\
27a (1:1-86%)  27a' 27b (1:1,1 - 84%)  27b'
R!=R?=H, CH; CH;0.

Fonte: elaborado pelo autor.

Um possivel mecanismo para sintese dos benzoimidazotiaz6is 27 foi proposto pelos
autores onde inicialmente o intermediario XXX seria formado através da adi¢do de Michael
do  1H-benzo[d]imidazol-2-tiol 25a ao  (E)-1-metil-4-(2-nitrovinil)benzeno  26.
Subsequentemente, o intermediario XXXI seria gerado a partir do intermediario XXX através
de ciclizagdo intramolecular via formacdo de ligacdo C-S na presenca de Cu(OAc)..H2O.
Finalmente o produto 27 seria obtido pela eliminacdo de 4gua e N(OH)2 (Esquema 17). Os
autores ressaltaram que a adicdo inicial de Michael ocorreu através do atomo de nitrogénio ao
composto 26, embora o dtomo de enxofre fosse mais nucleofilico, explicando que um fator
para tal afirmacdo poderia ser devido a complexacdo do atomo enxofre com o catalisador
Cu(ll) (JANA et. al., 2018).



Esquema 17
S SH ol SH 0\+ _OH
HN 4 N 5<
NH NH =
Adigdo de Michael
25a
R OH
S N\
Nﬁ( OH N/<
N—-H
Cu(0OAC), .H,0 - H,0, - HNO
. — e e
XXXI 27

Fonte: JANA, 2018.
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Ainda em 2018, Li relatou um protocolo sintético de tiolacdo nucleofilica e

ciclizacdo com processo de oxidacdo em cascata de o-propinol fluoropiridinas 28 usando

Xantato 29a como fonte de tiol, cobre em quantidade catalitica e DMSO como solvente, para

obtencdo de derivados de 2-acetiltienopiridinas 30 (Esquema 18). A condigdo reacional

otimizada gerou resultados satisfatorios e se caracterizou por uma quimiosseletividade

proeminente, amplo escopo de substrato e boa tolerancia de grupos funcionais (LI et. al.,

2018).
Esquema 18
RZ__R?
Rl // OH S 1
A )J\ Cu(OAc), (10 mol%) X A
| N . t* 07 >SK DMso@mb) 100°C.2n~ N .
28 29a 30
(2 equiv.) 19 exemplos
(73-93%)
=H, CH;_Cl, F; R?= CH; CH;CH, n-Bu, CgHs m-CH;3C¢H, n-Pr; R® = H, CH;CH, CHj.

Fonte: elaborado pelo autor.

Para ampliar o escopo da metodologia, os autores utilizaram de um fluoreto de arila

ndo nitrogenado 28a, onde,

sob a condicdo otimizada, obtiveram o produto 2-

acilbenzo[b]tiofeno 30a em 92% de rendimento (Esquema 19). O protocolo sintético €

interessante pois permitiu a tiolagdo e posterior ciclizagdo em somente uma etapa, fornecendo
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0s produtos 2-aciltienopiridinas 30 funcionalizados e 2-acilbenzotiofeno 30a em rendimentos
moderados a excelentes (LI et. al., 2018).

Esquema 19

S
0
O O . /\o)k Cu(OAc), (10 mol%) O A
F

SK DMSO (2mL),100°C,10h S

28a 29a 30a O

(2 equiv.) (92%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Nesse estudo, 0s autores propuseram 0 mecanismo de reacdo para a sintese de 2-
aciltienopiridinas 30 onde inicialmente uma reacdo de substituicdo nucleofilica ocorre na
posicdo orto da propinol fluoropiridina 28 com EtOCS2K 29a, fornecendo o intermediario
XXXI1. Em sequéncia, esse intermediario sofre uma clivagem do tioéster e ciclizacdo 5-endo-
dig, gerando o intermediario tienilcobre XXXIV, pela interagdo com o sal de cobre.
Posteriormente, ocorre uma oxidacdo catalisada por cobre do alcool através de um processo
que se assemelha a uma ciclometalacdo. Os autores detalharam ainda que embora fosse dificil
determinar um mecanismo de oxidacdo, parece que o EtOCS;K 29a facilita o0 processo de
oxidacdo através da coordenacdo do xantato de potassio com complexos de cobre (Esquema
20) (LI et. al., 2018).



Esquema 20
S
— OH
\ / — + KS)J\OEt
N R!
F 28 29a
H
N 0 Substituigvéo
| A\ Nucleofilica
~
NS OR [CuL,]
S XXXII
s
H c% OFt OEt
N/ S Rl [Cu]‘ \OH
XXXV _ :
\ / 7 |
H,0 N R
0 XXXIII
W /
Clivagem tioéter/
XXXIV Ciclizagdo

Fonte: LI, 2018.
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Em 2019, Reddy, Ranjan e Prajapti estudaram uma metodologia para a sintese de 5-

sulfenil nicotinatos 33 envolvendo calcogenoaminacdo intramolecular catalisada por cloreto

de cobre de eninil azidas 31 com dissulfetos de diorganoila 32, utilizando acetonitrila como

solvente, atmosfera aberta, temperatura de 90 °C e tempo reacional de 8 horas, obtendo 10
exemplos com rendimentos de no minimo de 70% (Esquema 21) (REDDY, RANJAN E

PRAJAPTI, 2019).

Esquema 21
O
o 2
S N -
N o~ . RZ'S\S’RZ CuCl, (5 mol%) | 0
R = CH4CN, 90 °C, 8 h RI7TNND
Ny atm. aberta
31 32 33
(0,7 equiv.) 10 exemplos
(70 - 95%)
R? = C¢Hs, p-CH;C¢H,, m-FCgH,.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Um possivel mecanismo foi descrito pelos autores onde, inicialmente, o cloreto de
cobre (I1) ativa o Ph,S; através da polarizagdo da ligagdo S—S ao complexo Cu (XXXVI), que
promove uma adicdo eletrofilica ao alcino para a geracdo do intermediario XXXVII.
Consequentemente, o ataque nucleofilico intramolecular da azida ao XXXVII e a subsequente
desprotonacao levam a formacdo do produto 33 e do ariltiol XXXIX, que se oxida ao seu
sulfeto correspondente para reentrar no ciclo catalitico (Esquema 22). A pesquisa teve
destaque pelo emprego de condigdes suaves para a sintese de 5-sulfenil nicotinatos 33, que
sdo biologicamente importantes, em bons rendimentos (REDDY, RANJAN E PRAJAPTI,
2019).

Esquema 22
— _
" CO,CH
A - N
= 1 _
R! N, Cu (II) R \/ITI
3 28 R? N" RS
R i ul i
XXXVI XXXVII
RSN~ CO:CH; | RPSH XXXIX
jfj/ )8 CO,CH,
R N
> R'” °N |
' -N, RITONT
N2 st -
XXXVIII 33

Fonte: REDDY, RANJAN E PRAJAPTI, 2019.

Em 2019 foi estudada e relatada a sintese de 3-aril-3-sulfanil azetidinas 36 a partir de

azetidin-3-6is 34 através de uma alquilacdo de tidis 35 catalisada por ferro em tolueno
(Esquema 23). Dubois e colaboradores ressaltaram que uma variedade de tidis benzilicos,
alquilicos e aromaticos, com grupos doadores ou receptores de elétrons foram tolerados,
fornecendo uma gama de 3-aril-3-sulfanil azetidinas 36 em rendimentos satisfatdrios
(DUBOIS et. al., 2019).
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Esquema 23

SH FeCl; (7,5 mol%)
+ 1 >
R Tolueno (0,5 M), 40-80 °C
H;CO 0.5-39 h H;CO
34 35 36
(2 equiv.) 15 exemplos

(44-98%)
Rl = C6H5’ CGHSCHZ, p—CH3OC6H4CH2’ p-BrC6H4’ p’ClC6H4’p-FC6H4j p—CF3C6H4,p—[BuC6H4’p—
CH,OCH, l-naftila, p-NH((CO)CH;)CgH, o-CHyCgH, adamantila, (CH,0(CO))CH,CH,
(OTIPS)CH,CH,.

Fonte: elaborado pelo autor.

Substratos alternativos de 3-aril-azetidin-3-ol 36> foram preparados pela adi¢do de
reagentes de Grignard a N-Cbz azetidina-3-onas 34’ comercialmente disponiveis (Esquema
24). Como tal, uma variedade de 3-sulfanil azetidinas pode ser prontamente preparada com
funcionalidades atraentes a quimica medicinal, variando tanto os tidis 35 quanto o grupo arila
pré-instalado. Uma variedade de tidis benzilicos, alquilicos e arilicos, portadores de grupos
doadores ou retiradores de elétrons, foram tolerados fornecendo uma ampla gama de 3-aril-3-
sulfanil azetidinas 36 em rendimentos elevados. Cabe ressaltar a boa reatividade e alta
estabilidade dos produtos em reaces de substituicdo nucleofilica aromatica, amidacao e de

acoplamento cruzado catalisadas por metais de transi¢do (DUBOIS et. al., 2019).
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Esquema 24
?bz Cbz
[
N N
\ . ,.SH FeCl; (7,5 mol%) ~ \
R Tolueno (0,5 M), 40 °C, 15 h SR2
Rl OH Rl S~
34 35 36'
(2 equiv.) 7 exemplos
(39 - 97%)

R! = p-O(OTIPS)C¢H,, p-O(OBn)CeH,, 0-CH;0C(H,, benzodioxolila, 3,3,4-
(OCH3)3C6H2, 3-ind0ﬂa; R2 = C()Hs, C6H5CH2, (CH30(CO))CH2CH2

FeCl, (7,5 mol%) _
Tolueno (0,5 M), 40 °C

H;CO H,CO
34a 35a 0.5 h 36a
(2 equiv.) (95%)
Cbz
OH  HS FeCls (7,5 mol%)
Tolueno (0,5 M), 40 °C
H,CO 05h H;CO
34b 35a ’ 36b
(2 equiv.) (93%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Em 2019, Gou e grupo de pesquisa relataram a sintese de 3-calcogenilinddis 39

polissubstituidos por uma reacdo em tandem de N-(2-bromofenil)trifluoroacetamidas 37 e

alcinos terminais 38, dicalcogenetos, iodeto de cobre como catalisador, prolina como ligante

em DMF como solvente (Esquema 25). Neste processo, o acoplamento do tipo Sonogashira,

N-ciclizag&o e substituicdo eletrofilica ocorreram sequencialmente para formar os heterociclos

desejados 39 (GOU et. al., 2019).

Esquema 25
3 . . SR3
R! Br (SR?), (0,5 equiv.), Cul (0,1 equiv.), R!
A R? Prolina (0,3 equiv.) A o
| + // - > | R
_ 7 Cs,CO;5 (2 equiv.), DMF (2 mL), 100 °C, O~
NHCOCF,
N, - 12 h, atm. aberta - 12 h H
37 38 39
(1 equiv.) 16 exemplos
(65-96%)
R'=H, CH;, NO,; R? = C¢Hs, p-CH;0CGH,, p-CICgH,, n-Bu, H, 2-tienila; R* = C¢Hs, p-CIC¢H,,
0-CH;C¢Hy, 0-CICcH,.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Diante dos 16 exemplos fornecidos por essa metodologia, 0s autores propuseram
dois mecanismos (Esquema 26). Primeiro, o alcino 38 é desprotonado e reage com o
complexo de Cu XL para formar o intermediario acetileto de cobre XLI. O complexo XLII,
gerado in situ, entdo acopla com brometo de arila 37 formando um estado de transi¢do de
quatro centros XLIII. Em seguida, o acoplamento o intermediario XLIV ¢é formado pela
eliminacdo do complexo de cobre XLV. Enquanto isso, o dissulfeto é oxidado a PhS*. No
caminho A, o PhS* sofre adicdo eletrofilica com XLIV para formar XLV, e a anelacdo
promovida por trifluoroacetil do intermediario XLV origina o produto 39 com liberacdo de
um anion iodeto, ja no caminho B, o intermediario XLIV sofre cicliza¢do para formar o &nion
indol XLVI e, em seguida, captura o ion PhS* para formar o produto 39 com liberacdo de um
anion iodeto. Em ambos os caminhos, a troca de halogénio do ion iodeto que sai com o
intermediario XLV regenera o complexo de cobre XL para completar o ciclo catalitico.
Conforme os resultados obtidos, a reacdo tandem demonstrou ser eficiente na promocéo de 3-
calcogenil-ind6is 39 diferentemente substituidos. Um fator interessante considerado pelos
autores foi de que a reacdo procedeu sem uso de sais de paladio no sistema catalitico,
apontando haver uma relacdo de custo-beneficio e potencial aplicacdo industrial (GOU et. al.,
2019).

Esquema 26
Ph
\ Cul
1 ’ $ﬁ R? L = prolina
R I~ )
X R : + Cs,CO
@/ o e 100,
T NH s >L' v Cu’I
Base O¢‘I\CF3 CsHCO3
XLV 1 L Cu,Br
Caminho A R L
| SR3 == O ) L\Cl e
R\\ \ / ——R XLV XLI \R2
| N_R2 XLIV s
Z N NH L,
39 H O:< U L
; CF Base 1 Brz
Caminho B 3 R e XLIT
i XLVE |\\ TSS—g2 N L
2 Z > NHCOCF !
1/2 Ph,S, | P A 3 L\‘Cu =
[0] + N
5 PhS H
Rl
|\\ Br
& NHCOCF,
37
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Em 2021, Wang e colaboradores relataram um estudo envolvendo o acoplamento de
tiois arilicos com azidas aril-vinilicas e uma reacdo sequencial de acoplamento/ciclizagdo
(reacdo em cascata) para a preparacdo de p-cetosulfetos 42, fazendo uso de THF como
solvente, temperatura de 40 °C em atmosfera ambiente em tempos reacionais que variaram de
5 a 20 minutos. O protocolo demonstrou ser eficiente, utilizando diferentes substituintes tanto
no anel aromatico dos tidis 41 quanto nas azidas 40, levando a obtencdo de 27 produtos com
rendimentos que variaram de 45 a 90% (Esquema 27) (WANG et. al., 2021).

Esquema 27
N3 SH N o
2- 2 > S
Rl& R THF, 40 °C, ar, le “R2
40 41 > -20 min 42
(1,0 equiv.) 27 exemplos
(45 - 90%)

R! = C¢Hs, p-CH3CO,C4H, p-CH;0CgH,, p-PivNHCgH,,
p-EtO,CCONHC¢H,, 4-PivNH-3-CH;0,CC4H; 0-AcNHCGH,,
0-PivNHC¢H, 2,4-(PivNH),C¢H;, 2-tetraidropiridila-OCH,_ 2-
tetraidropiridila-O(CH,), BnO(CH,), TsHNCH,, TsHN(CH,)3; R? =
p-CH3CgH, p-BrC4H, p-CIC¢H, p-FC4H, p-O,NC¢H, o-BrC¢H,
0-FCgH, m-CH;0C¢H,.

Fonte: elaborado pelo autor.

Com base nos resultados, os autores propuseram um mecanismo de cadeia radicalar
onde o radical aril tiila XLVII, gerado pela oxidacdo espontanea do tiol por oxigénio,
adiciona-se ao carbono f-vinilico em 40, com subsequente extrusdo de nitrogénio para formar
o radical g-sulfaniliminila XLVIIl. Em seguida, ocorre a abstragdo do hidrogénio da proxima
molécula de tiol arilico, regenerando o radical tiila XLV, produzindo o intermediario imina
XLIX e seu tautdmero L, os quais sdo hidrolisados a S-cetosulfeto 42 ap6s cromatografia em
silica gel (Esquema 28). Embora exemplos extremamente limitados tenham sido
apresentados, esse estudo possivelmente foi o primeiro relato envolvendo a reagéo radicalar
da azidas vinilicas com tidis. A metodologia desenvolvida destaca-se por proceder em
atmosfera aberta e temperatura relativamente baixa, necessitando um curto periodo reacional

para promover os produtos objetivados (WANG et. al., 2021).
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Esquema 28

_SH -N, JK/
2 > S
Rl/§ T R Tolueno, 25 °C, R! “R2

40 0/ Sio, 42

R2"° XLVII S0,
-N, H,0
. .SH
N R? NH NH,
lek/s\Rz L» R1J\/S\R2 RlJ\/S\Rz
XLVIII XLIX L

Fonte: WANG, 2021.

Conforme os trabalhos listados anteriormente, os quais possivelmente retratam um
apanhado geral dos trabalhos que envolvem a sintese de compostos organossulfurados, a
maioria dos protocolos utilizam dissulfetos de diorganoila e tidis como fonte de enxofre, que
apesar da eficiéncia e versatilidade para a formacéo dos produtos, sdo fontes algumas vezes
instaveis e fétidas. Outro fator inerente as metodologias mais usuais trata-se da necessidade de
utilizacdo de catalisadores metalicos, sendo os principais a base de cobre, prata, ferro e
paladio, que podem apresentar um alto custo para aquisicdo e producdo e, acarretar em

maiores danos ao meio ambiente e a satde humana.
2.2 Sintese de compostos organossulfurados utilizando Sais de Bunte

Diante da importancia de compostos organossulfurados, torna-se conveniente avaliar
0s protocolos ja descritos na literatura que utilizem fontes alternativas de substrato contendo
enxofre, por exemplo, os tiossulfatos organicos conhecidos por Sais de Bunte, que sdo
facilmente preparados e estaveis ao ambiente. Dessa maneira, este tOpico visa abordar
metodologias que demonstraram eficiéncias na sintese de compostos organossulfurados e que

utilizaram de Sais de Bunte.

Nesse contexto, Reeves e seu grupo de pesquisa relaram a sintese de sulfetos 45
utilizando reagentes de Grignard 44 com Sais de Bunte 43, THF como solvente e temperatura
que variou de 0 a 25 °C, onde foram obtidos 28 exemplos com 6timos rendimentos (Esquema
29). A reacdo demonstrou ser tolerante a uma série de grupos funcionais em um curto tempo
reacional (REEVES et. al., 2014).
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Esquema 29
THF (10 mL) 2
,SO3Na 2 » /R
RS T RMeX  Th5eC 30 min. RS
43 44 45
(2 -3 equiv.) 28 exemplos
(68 - 99%)

X =Cl,Br;R!'= CH,-p-BrC¢H,y p-CNC¢Hy n-C,oH,, c-Heptila, CH,(CH),C¢Hs CH,(C),C¢Hs CH,(CO)O-z-
Butila, CH; 2-naftila, p-CF;C¢Hy m-OCH;C¢H, 3-F-2-CH3;C¢H;  3-quinolina, 4-(2-CHj)benzo[d]tiazolina,
(CH),CeHs (CH),CgH,;, CH-c-CHy; R? = CHC(CHj3),, (C),-c-pentila, ¢-Butila, CH,Si(CH3); c-Propila, p-
CIC¢H,, (CH,),CeHs p-FCgH, (C),-c-Propila, 2-tienila, 0-CH;C¢Hy 2,2,4-(CH;);C¢H, (C),CH,OCH; p-
OCH;CsH,, CHj (CH,),CH; CH(CHj), CH,C(CH3)CH, CgHs p-OCH;C¢H, 2-tienila, CHCH, CC-n-
Butila.

Fonte: elaborado pelo autor.

No ano de 2016, Qi e colaboradores estudaram um protocolo para sintese de 3-
tioinddis 48 partindo-se de inddis 46 utilizando Sais de Bunte 47 como agente sulfenilante,
iodo em quantidade catalitica, DMSO e atmosfera de argbnio, com temperatura de 80 °C e
tempo reacional que variou de 2 a 12 horas (Esquema 30). Diante desse protocolo, foram
sintetizados 29 exemplos com rendimentos superiores a 66%, onde a metodologia
desenvolvida é interessante por ser livre de metais e compativel com uma ampla gama de

grupos funcionais (QI et. al., 2016).

Esquema 30
SR*
R! R|
|\ N A\ R} &+ 4o~ SO3Na 1 (20 mol%) > E\/T\gifé

AN R™S DMSO (3 mL) AN

V4 \ . 4 \
R2 atmosfera de argdnio R2

46 47 80°C,2-12h 48

(1,2 equiv.) 29 exemplos

(66 - 92%)
Z=C,N;R'=H, CH; OCH; F, Cl, Br, NO, CN, (CO)OCH;; R? = H, CHy; R*=H, CH;,
C6H5, (CO)OCH3, R4 = H, m'OCH3C6H4, p'CH3C6H4,p-C1C6H4’ p-BrC6H4, I’I’l-N()2(:6H4j p-
CF;C¢H,, 3-F-2-CH;C¢H;, 3-quinolina, n-Butila, n-Octila, CH,(CO)OCH,CHj.

Fonte: elaborado pelo autor.

Em 2017, Zhang e demais pesquisadores desenvolveram um método direto e
eficiente para a acetamidossulfenilacdo utilizando alcenos 49, na qual iodeto de sddio foi
usado como catalisador, DMSO como oxidante, agua e nitrilas 51 como solventes e Sais de
Bunte 50 como reagentes de tiolagdo, em temperatura de 100 °C ao longo de 9 horas de

reacdo (Esquema 31). O método estudado levou a formacdo de 18 exemplos de sulfetos -
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acetamido 52 com rendimentos que variaram de 53 a 87% de rendimento (ZHANG et. al.,
2017).

Esquema 31
X
3
Rl/\ + Rz/\S/SO3Na v R3'CN Nal (20 mol%) . HM i
H,0 (2 equiv.) R! s-R
49 50 51 DMSO (2 equiv.) 52
(1,5 equiv.) (1,5 mL) tubo selado, 100 °C, 9 h 18 exemplos
(53 - 87%)
Rl = C6H55p-CH3C6H4, p-t-ButllaC6H47p-FC6H4’ p'C1C6H4’ m'C1C6H4, O-CICI()H4j p-BI‘C6H4, C-HeXila; R2 =
CH2C6H5, CHz'p'CH3C6H4, CH2'}7-FC6H4’ CHz-p'C1C6H4’p'CH3C6H4, p_C1C6H4, n'OCtlla; I{3 = CH3’ C6H5,
O-CH3C6H4’ p'CH3C6H4.

Fonte: elaborado pelo autor.

Liu e Yi, no ano de 2018, estudaram um acoplamento cruzado de C-S catalisado por
cobre de acidos alquinil carboxilicos 53 com Sais de Bunte 54, utilizando carbonato de prata,
fosfato de potéassio, DMF como solvente, atmosfera ambiente e temperatura de 130 °C com
tempo reacional de 12 horas, onde 38 exemplos de alquinil calcogenetos 55 foram obtidos
com rendimentos satisfatorios (Esquema 32). Diante da variedade de exemplos, a metodologia

demonstrou ser tolerante a grupos funcionais (LIU; Y1, 2018).

Esquema 32
Cul (20 mol%)
O Ag,CO5 (1 equiv.)
2
K4PO, (2 equiv.) SR
= OH _SO;Na 3 4 - P
Rl/ RS 3 DMF (4 mL) Rl/
53 54 atmosfera ambiente 55
(1,5 equiv.) 130°C, 12 h 38 exemplos
(32 - 84%)
Rl = C6H5, p-CH3C6H4’ p—OCH3C6H4, p-ClC6H4’ p-CF3C6H4, p-N02C6H4, p-
(CO)OCH2CH3C6H4’ p-CHonC6H4’ p—FC6H4, m-FC6H4, Z-tienila, n—Butila, C-Propila, CH3’
etenila; R2 = CH2C6H5, CHz—p-CH3C6H4’ CHz-p—FC(’H‘L CHz—p-ClC6H4’ CHz-p—BrC6H4’ CHz'p—
CNC6H4’ CHz‘p-N02C6H4’ CH3’ CH2CH3, n-C8H17, C-Heptila, C6H5, p-CH3C6H4’ p-FC6H4, p-
C1C6H4, p_BrC6H4, p'CF3C6H4’ m'OCH3C6H4’ 2’2’4_(CH3)3C6H2, 3-F'2'CH3C6H3, 2'naftlla, 1-
naftila, 3- quinolina.

Fonte: elaborado pelo autor.
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No mesmo ano, Min e colaboradores relataram o preparo de tiofosfatos 58 utilizando
Sais de Bunte 57, onde a reacdo de acoplamento foi catalisada por brometo de sodio com
ésteres de fosfito 56 na presenca de perdxido de hidrogénio (30%) e &cido acético, acetonitrila
como solvente, temperatura de 80 °C e tempo reacional de 30 minutos, onde 19 exemplos
foram obtidos, apresentando rendimento de 40 a 92% (Esquema 33). O destaque da
metodologia foi o curto tempo reacional (MIN et. al., 2018).

Esquema 33
NaBr (20 mmol%)
0 H,0, (2 equiv.) 9
1 HOACc (2 equiv.)
P + _SO;Na > _P
RI" IR RS CH,CN (1 mL) R’S” R
80°C,0,5h
56 57 58
(1,5 equiv.) 19 exemplos
(40 - 92%)
R' = OCH,CH; OCH; O-i-Propila, O-n-Butila, O-i-Butila, OC¢Hs C4Hs; R? =
CH2C6H5, CHz'p'CH3C6H4, CHz'p'FC6H4’ n'OCtlla, n'Butlla, n’l-(:l(jéH4j m-
OCH;C¢Hy.

Fonte: elaborado pelo autor.

Um protocolo eficiente para a sulfenilacdo regiosseletiva catalisada por iodeto de
potassio de 4-anilinocumarinas 59 com Sais de Bunte 60 foi relatado por Li em 2018, fazendo
uso de DMSO, atmosfera de nitrogénio, temperatura de 60 °C e tempo reacional de 24 horas.
30 exemplos foram obtidos a partir dessa metodologia, com rendimentos superiores a 48%
(Esquema 34). A reacdo procedeu de maneira satisfatoria sob condicBes livres de metais de
transicdo (LI et. al., 2018).

Esquema 34
RZ R} R2._ R}
~ - \N/
1 1
X 1o R\\ A SR
| . R4S/SO3Na KI (20 mol%) |
DMSO (2 mL
N0 X0 (2mL) o N0
N,, 60 °C, 24 h
59 60 61
(1,5 equiv.) 30 exemplos
(48 - 99%)
R!'=H, CH; CI; R? =H, CH;; R® = H, C¢H;_p-CH;C¢H, m-CH;3C4H, 0-OCH;CgH, p-
C1C6H4’ p-FC6H4’ 2-nafti1a; R4 = CH2C6H5’ CHz-p-CH3C6H4’ (CH2)2C6H5’ CH?” n-
Decila, CH,(CO)O-¢-Butila, CH,-0-CNC¢H, CH,-0-1C¢H,.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Ainda no mesmo ano, Liu e colaboradores descreveram  uma
monofluorometiltiolagdo empregando Sais de Bunte 63 como fonte de enxofre que reagiram
prontamente com uma variedade de arilaminas 62, utilizando sulfato de cobre, bipiridina,
nitrito de t-butila, metanol como solvente, atmosfera ambiente, temperatura de 80 °C e tempo
reacional de 5 horas, levando a formacdo de 21 exemplos com rendimentos que variaram de
46 a 77% (Esquema 35). A alta tolerancia de grupos funcionais demonstrou o potencial desta
reacao (LIU et. al., 2018).

Esquema 35
0,
- NH, C1'18.O'4 .(10 mol%) R! S _F
N 2,2-Bipiridina (10 mol%) NN
E + PN /SO3Na > E
X/ F S t-BuONO (1,5 equiv.) X/
CH;0H (2 mL)
62 63 atmosfera ambiente 64
(1,5 equiv.) 80°C.5h 21 exemplos
’ (46 - 77%)
X=C,N;R! = NO, Br, CN, (CO)CH; (CO)OCH; (CO)OCH,CH; (CO)NH, CF; C¢Hs F,
Cl, CH; OCHj; CCH, (SO,)NH, CgFy7.

Fonte: elaborado pelo autor.

Diante dos trabalhos citados, a utilizacdo de Sais de Bunte foi apontada como
diferencial dos estudos sendo uma fonte alternativa aos convencionais tiois e dissulfetos de
diorganoila, abordando as caracteristicas positivas desse substrato por serem sdélidos
cristalinos, estaveis ao ambiente e umidade e por ndo apresentarem mau cheiro, sendo
associada sua utilizacdo como metodologia ecologicamente correta quando comparado aos
inimeros protocolos ja descritos para sintese de compostos organossulfurados, sendo

importante o desenvolvimento de estudos utilizando estes substratos.
2.3 Compostos 1,3-dicarbonilicos como precursores sintéticos

Devido a importancia dos compostos 1,3-dicarbonilicos, tanto de ocorréncia natural
quanto sintética e considerando-se as variaveis que podem influenciar um protocolo sintético,
surge o interesse em verificar de que maneiras essas substancias podem ser utilizadas em
sinteses organicas, buscando evidenciar sob quais perspectivas compostos com essas

caracteristicas estruturais sdo eficientes para a preparacdo de novos produtos.

Nesse sentido, Chatterjee e Roy relataram um estudo de benzilagdo e propargilagio

de compostos 1,3-dicarbonilicos com alcoois benzilicos e propargilicos (65 e 65°) utilizando
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como catalisador um complexo heterobimetélico [Ir(COD)(SnClz)CI(m-Cl)].. A metodologia
adotada fez uso de 1,2 equivalentes do composto dicarbonilico (66 e 66°), 1 mol% do
catalisador bimetalico, 1 mL de DCE como solvente, temperatura de 80 °C e tempo reacional
que variou de 30 a 90 minutos, gerando 20 exemplos com rendimentos acima de 62%
(Esquema 36). Os autores apontaram que a estratégia adotada foi eficiente e que os produtos
de propargilacdo ou alenilacdo seletiva foram dependentes da estrutura do alcool propargilico
utilizado (CHATTERJEE; ROY, 2011).

Esquema 36
JO\H Q o l_qnIV Q 0
Ir'"-Sn"Y (1 mol%)
+ >

RIR? R3MR4 DCE (1 mL), 80 °C RSJYJ\RL‘
k\v/) 30 - 85 min Rl R2

65 66 67

(1,2 equiv.) 12 exemplos
(68 - 92%)

Rl = C6H5’p-CH3C6H4’ p-BrC6H4, p-CH3OC6H4’ 2-naftila, Z-tienila, Z-furlla;
R?=H, CH3, C4Hs; R* = C¢Hs CHj; R* = C¢Hs, CH; CH;CH,0.

OH O O O O
o, I"-Sn'v (1 mol%) _
/RZ R3MR4 DCE (1 mL), 80 °C R3 SR
7 5 - R
R R 30 - 90 min P R2
/
R!
65' 66' 67'
(1,2 equiv.) 9 exemplos
(62 - 95%)

R'=CgH; H, TMS, n-Bu; R? = p-CH;C4H, p-CIC¢H,; R? = C¢Hs CH3; R* = C4Hs CHj,
CH;CH,0; R>=H, CH,.

Fonte: elaborado pelo autor.

No ano de 2012, Rozin e colaboradores desenvolveram uma metodologia geral e
conveniente para a formacg&o regiosseletiva de 5-trifluorometil-1,2,3-triaz6is 70 via ciclizagao
dirigida por CFs, a partir de compostos 1-trifluorometil-1,3-dicarbonilicos 68 com azidas
alifaticas e aromaticas 69 e verificaram que os rendimentos dos triazois 70 obtidos dependem
principalmente da natureza dos substituintes nas azidas, onde substratos contendo grupos
retiradores de elétrons, tais como 4-nitrofenil e 4-clorofenil forneceram produtos em altos
rendimentos, ja triaz6is contendo grupos doadores na posicdo 1 foram obtidos em
rendimentos menores (Esquema 37) (ROZIN et. al., 2012).
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Esquema 37

1
vor Et;N (3 equiv.) N ¢
N t3 equiv.) n \
2-°Y3 -
F3C)J\/U\R1 + R 70 -80°C, 5 h N\N CF3

R2
68 69 (1 equiv.) 70
17 exemplos
(9 - 95%)
R!=CH; C4Hs p-BrC4H, p-CH;0C¢H, 2-tienila, EtO; R? = C4Hj
m-CIC¢H, p-NO,CgH, p-CIC¢H, p-CH30CgH, CH,CyHs.
EtCO,CH,.

Fonte: elaborado pelo autor.

Diante das estruturas dos triazdis formados e as caracteristicas da reacdo, os autores
propuseram possiveis mecanismos (Esquema 38). O primeiro deles descreve as ciclizagdes de
azidas 69 com compostos 1,3-dicarbonililicos 68 levando a 1,2,3-triaz0is, sendo uma reagao
de cicloadicdo combinada. Diante de pesquisas anteriores, os autores discutiram uma outra
proposta para esta reacdo e inclui a formacéo do intermediario tipo triazeno L111, seguida pela
adicdo nucleofilica do fragmento NH ao grupo carbonila para formar a triazolina LIV.
Conforme dados dos experimentos, o grupo trifluorometila dirige a reacdo do composto 68
com azidas para uma via em que 0 a&tomo de nitrogénio substituido por arila das azidas reage
com o grupo trifluoroacetila ao invés do grupo acila. No ambito das vias D e E, elas tém
caracteristicas comuns e incluem reacgdes periciclicas de heterocicloadicdo para a formacéo do
anel 1,2,3-triazol. Embora a via D seja gradual, ndo é provavel que o intermediario LI seja
isolado devido a sua réapida ciclizacdo em triazolina LII. O ponto comum para ambos 0s
mecanismos € a formacéo preferencial de uma nova ligacdo C-N entre o &tomo de azida N-1 e
0 atomo de C-2 do grupo trifluoroacetila. Como a seletividade da reacdo também depende da
natureza do substituinte em R? dos compostos dicarbonilicos 68, os autores propuseram que,
dependendo dos substituintes, ambas as formas C e D séo possiveis. As vias sdo terminadas
pela eliminacdo de &gua da triazolina (LIl e LIV) para formar os produtos finais 70. Cabe
destacar que as reacdes levaram a total regiosseletividade e a um Unico isdbmero 1,2,3-triazol
com bons rendimentos, representando um método geral e altamente seletivo para a sintese de
4-acil-5-trifluorometil-1,2,3-triazois 70 (ROZIN et. al., 2012).
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Esquema 38
0 o 0
C |r C)\/U\Rl FQRI
— 3 B ———————— .
. Cicloadigdo 0 T\
j 2-N__ -,
L N RN
o O l
I‘}CMRI i O_ (0] (6] 0
F.C 1
68 D F3CMR1 HO3 R E1 F3C>—%Rl
_ —
. Eletrociclizacao —
Nj 2 N #N r2-N. -N 2-N_ .N
R2 RI—/I N R ‘N’
69 N LI LII . 70
. H
H
OH O . O
3 R!
F,C X R! Adigﬁq HO%_:?\
N, .N nucleofilica N N
R? N RZy
LI LIV

Fonte: ROZIN et. al., 2012.

Também em 2012, Ohtsuka e grupo de pesquisa investigaram uma trifluorometilacao

direta de compostos 1,3-dicarbonilicos 71 com CFzl (iodotrifluormetano) na presenga de um

reagente de Fenton em DMSO, em que 3-oxocarboxilatos e 3-oxocarboxamidas foram

prontamente trifluorometilados no carbono metilénico entre as carbonilas (Esquema 39). A

trifluorometilacdo dessas 1,3-dicetonas para obtencdo de 3-oxo-2-(trifluorometil)carboxilatos

e de 3-oxocarboxiamidas 72 resultaram em compostos com rendimentos bastante variados

onde o0s autores explicaram

que isso provavelmente é ocasionado pelo volume dos

substituintes (OHTSUKA, et. al., 2012).

Esquema 39

0]

o
RIMRZ

71

CF;31 (3,0 equiv.), FeSO, (0,3 equiv.) _ " "
H,0, (2,0 equiv.), DMSO (40 mL) ~ R! R?
25°C, 1h CF,
72

16 exemplos

(27 - 92%)
R' = CH;, C¢Hs #-Bu, i-Pr, p-CH;C¢H, p-CIC4H,; R* = CH; n-pentila,
t-Bu, EtO, NH,, 0-i-PrC4H,NH, 2-bifenila-NH, 0-BrC4H,NH,

0'C1C6H4NH, C6H5NH

Fonte: elaborado pelo autor.
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Diante dos estudos, 0s autores presumiram um mecanismo envolvido na
trifluorometilacdo em que inicialmente Fe(ll) reduz H.O2 a um radical hidroxila e esse radical
é rapidamente capturado pelo solvente DMSO para formar um radical aduto LV gerando um
radical metila a partir de LV. A reacdo de CFs3l e o radical metila libera um radical
trifluorometila, que é adicionado a posi¢do 3 da pentano-2,4-diona 71 formando uma espécie
radical enol LVI. Por fim, o Fe(lll) oxida LVI & espécie 72 e € reduzido a Fe(ll) (Esquema
40) (OHTSUKA et. al., 2012).

Esquema 40

0" "0 H,0,

J\)\ Fe(Il)
OH 0
Fe(III) : S
OH

CH;l  CF3l
0

RlM ,ou AN

Fonte: OHTSUKA et. al., 2012.

Xia e colaboradores relataram um protocolo de sintese a partir de compostos /-
dicarbonilicos 73 e alcoois secundarios 74 sob aquecimento convencional de 101 °C e
condigBes assistidas por micro-ondas, utilizando H>SO4 em quantidade catalitica, CH3NO>
como solvente e um tempo reacional de 5 minutos. Como resultado, os autores obtiveram 15
exemplos com excelentes rendimentos 75 (Esquema 41). A metodologia destacou-se pela
utilizacdo de H>SOs, que é um dos acidos de Brgnsted mais baratos, sendo um catalisador
altamente eficiente para a adicdo direta de compostos p-dicarbonilicos 73 a alcoois
secundarios 74 tanto sob condigdes convencionais de aquecimento quanto sob condicdes de
micro-ondas (XIA et. al., 2012).
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Esquema 41
0O O OH O O
J\)J\ J\ H,80, (0,05 mmol)
R! R2 T R3>RY  CH;NO,(2mL), 101°Cou R! R?
micro-ondas, 5 min
R3” “R*
73 74 75
(3 mmol) (1 mmol) 15 exemplos
(80 - 98%)
R'=CH; C¢Hs; R? = CH;, C¢Hs EtO; R? = C4Hy p-FCeH,y p-CIC¢H, 2-naftila;
R*=CH; C4Hs, C4Hs(CH),.

Fonte: elaborado pelo autor.

Ainda no ano de 2012, Xu e pesquisadores estudaram um método de acoplamento
cruzado de compostos 1,3-dicarbonilicos 77 catalisado por trifluorometanossulfonato de cobre
Il (Cu(OTf)2) com compostos de 2-oxo-1-pirrolidina 76 (Esquema 42). O procedimento
adotado fez uso de 10 mol% do catalisador, 2 mL de CHCIs a 60 °C, variando o tempo da
reacao de 24 a 48 horas. As reacdes de formacdo da ligacdo C-C catalisadas por Cu(OTf)2

forneceram 25 exemplos em rendimentos moderados a bons (XU et. al., 2012).

Esquema 42
o 1
i /}z] v o Cu(OTY), (10 mol%) [ RE
2 2 Y, N
24 -48 h 3
R0
76 77 78
(0,6 ou 1,0 equiv.) 25 exemplos
(45 - 87%)
Rl :p-NOZC6H4, p'CH3SOZC6H4’ p-NHC6H4’ m-N02C6H4’ p-BrC6H4’ 0-BrC6H4’p-FC6H4’
C6H5’ p-CH3C6H4’ p-CH3OC6H4’ m-CH3OC6H4’ p-(CH3)2NC6H4’ 2-tienila, 2-naftila;
R? = CH;CH,, CH; i-Pr; R® =R*=C¢H; CH; OH, CH;CH,O0.

Fonte: elaborado pelo autor.

Com base nos resultados, um possivel mecanismo para a reacdo de acoplamento
cruzado catalisada por Cu(OTf). dos compostos 1,3-dicarbonilicos 77 foi proposto (Esquema
43). Pela forte coordenagdo dos compostos 1,3-dicarbonilados 77 ao Cu(OTf),, o
intermediario LVII é facilmente formado por meio de uma reacdo de troca de ligantes. Ao
mesmo tempo, ocorre a eliminacdo de uma molécula de &cido triflico (TfOH). Em seguida, a
ligacdo C-O da 1-(etoxi(4-nitrofenil)metil)pirrolidin-2-ona 76 € ativada pelo TfOH para gerar

uma espécie estavel de N-aciliminio LVIII acompanhada da formacdo de um alcool. Nesta
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circunstancia, LVII1 é rapidamente atacado pelo fragmento enolato de LVII para produzir o
produto final 78 (XU et. al., 2012).

Esquema 43

O R!
N

R3
78

0]

R4

0]

Cu(OTf),

0O O
Y

77

OTf
Cu

-

L

R3 R*

LVII

\s TfO
Q\

o R
LVIII

TfOH

QN

o

RZ20OH

(O

\(

Rl

R2

Fonte: XU et. al., 2012.

Um estudo de ciclizacdo em cascata catalisada por prata foi desenvolvido por Li e

pesquisadores no ano de 2020, utilizando como substratos 1,3-diarilpropinonas 79 com

compostos 1,3-dicarbonilicos 80, nitrato de prata, persulfato de potassio como agente

oxidante, CH3CN e agua em uma propor¢do 1:1,2 mL, temperatura reacional de 50 °C ao

longo de 18 horas, sendo utilizado em caso especifico, temperatura e tempo reacional

superiores (Esquema 44). Os autores relataram a obtencdo de 25 exemplos com rendimentos
que variaram de 60 a 92% (LI et. al., 2020).
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Esquema 44
O 0
R! 0O O AgNO; (20 mol%) R! Ol
|\ X NN . M K»8,05 (2 equiv.)
P | N R? CH;CN (1 mL) o
>%) H,0 (1,2 mL)
50-80°C,18-24h
— "R?
79 80 81
(3 equiv.) 25 exemplos
(60 - 92%)
R'=H, CH; CH;0, F, Cl, Br, CN, NO,; R? = H, CH;CH, CH;0, F, Cl, Br; R* = CH; CH;CH,0.

Fonte: elaborado pelo autor.

A partir dos resultados experimentais, um mecanismo foi proposto (Esquema 45).
Inicialmente, Ag(l) é oxidado a Ag(ll) por persulfato de potassio, que entdo reage com
acetilacetona 80 para formar o radical LIX, por desprotonacdo. O radical LIX resultante entdo
se soma as 1,3-diarilpropinonas 79 para dar o radical vinilico LX, que sofre uma reagdo de
ciclizacdo intramolecular para obter o radical LXI. Finalmente, o radical sulfato abstrai um
hidrogénio do radical LXI, fornecendo o produto desejado 81. Como descrito anteriormente,
esse protocolo forneceu uma variedade de indenonas dicarboniladas funcionalizadas com
rendimentos moderados a excelentes, sendo caracterizada por sua significativa tolerancia a

grupos funcionais e condi¢des de reacdo moderadas (LI et. al., 2020).

Esquema 45

Fonte: LI, 2020.
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Em 2020, Yan e colaboradores descreveram a sintese de compostos 2-carbamoil-1,3-
dicarbonilicos 84 utilizando um protocolo de acoplamento cruzado catalisado por
cobre/radical carbamoila para a construcdo da ligacio C(sp®)-C(O) (Esquema 46). Tal
procedimento fez uso de triflato de cobre Il em quantidade catalitica, peroxido di-terc-butila
(DTBP) como agente oxidante, meio reacional de DMF em temperatura de refluxo ao longo
de 30 minutos de reagéo, fornecendo 26 exemplos em rendimentos bons a excelentes (YAN
et. al., 2020).

Esquema 46
0,
o 0 j\ Cu];?r”]gi))z( 2(10 n'lol)A)) 0 0
R3 equiv.)
+ . >
RIMW 0~ °N DMF (2 mL), refluxo R! R?
R3 30 mi R3
min 0P N
e
82 83 84
(2,0 equiv.) 26 exemplos
(41 - 94%)

R'= C¢Hs p-CH3C¢H, o-CH3C4H, p-CH;0C¢H, CH; CH;CH, t-Bu,
0-CH30C¢H, p-CICH, p-BrCgHy m-BrCgHy p-NO,CgHy 1-naftila; R%= CeHs,
CH;, CH3CH,, £-Bu, p-CH3C¢Hy 0-CH3C¢Hy 0-CH;0C¢H,4 p-CH;0C¢H, H, p-
BrC¢H, CH;CH,0; R® = CH; CH;CH,_i-Pr, n-Bu.

Fonte: elaborado pelo autor.

Diante dos resultados, os autores relataram um mecanismo plausivel para o0 método
desenvolvido (Esquema 47). Inicialmente, os radicais terc-butoxila, gerados a partir de DTBP
catalisada por triflato de cobre(ll) sob aquecimento, poderiam abstrair hidrogénio de DMF
para formar o radical N,N-dimetilformamida LXII Enquanto isso, a 1,3-difenilpropano-1,3-
diona 82a poderia ser oxidada a radical LXI11I na presenca de DTBP e catalisador de cobre.
Posteriormente, existem duas maneiras possiveis de formar o produto 84. No caminho F, a
espécie de Cu(l) formada pode auxiliar no acoplamento dos radicais LXIl e LXIII para
formar o complexo LXIV, seguido pela eliminagdo redutiva de Cu(l) do complexo LXIV
originando o produto desejado 84; No caminho G, a espécie de Cu(l) reage com o radical
LXII1 para formar o complexo LXV, que ¢é atacado pelo radical LXII para gerar o produto
84. Conforme os pesquisadores, o processo foi caracterizado pelo amplo escopo de substratos

e uso de reagentes baratos e prontamente disponiveis (YAN et. al., 2020).



Esquema 47
LOrBu _CuOTH, _ puo
-BuO refluxo
o 1-BuO 0
83a t-BuOH | O O
LXII F
DTBP Cu! Ph Ph

CuHI /
>]7N
0 0) Cull Cu! 0 0 o \

A LXIV

PhMPh - PhMPh
H LXIII
82a G
Cu!
O O
0 0] radical
LXII Ph Ph
Ph Ph -

Cul! 0 >N~

LXV 84 |

Fonte: YAN, 2020.
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Em 2021, um acoplamento oxidativo catalisado por prata de 2H-indazéis 85 com

compostos 1,3-dicarbonilicos 86 para fornecer 3-dicarbonilindazois 87 foi relatado por Li. O

método fez uso de nitrato de prata, persulfato de sédio, uma mistura de CH3CN e 4gua na

proporcao 1:1 mL, temperatura de 50 °C e tempo reacional de 18 horas, em atmosfera inerte

de argonio, originando 25 produtos com rendimentos variados (Esquema 48) (LI et. al., 2021).

Esquema 48

85

AgNOj; (20 mol%)

NaS,0g (2 equiv.)

CH;CN/H,0 (1:1)
50 °C, 18 h, Ar

86a
(3,0 equiv.)

25 exemplos
(23 - 82%)
R!=H, CH;0, CI; R? = p-CIC4H, p-CF3C4H, p-BrCsH, p-FC¢H, p-CIC¢H, C4Hs.
p-CH;0C¢H, m-CICgH, m-BrC¢H, m-CH;CgH, m-CH30C¢H, 0-CH;0CH, n-Pr,
3,4-(C1),C¢Hj, 3,4-(CH3),CgHs.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Conforme o esquema 49, inicialmente o cation Ag(l) é oxidado por persulfato de
sodio gerando Ag(ll), que entdo reage com acetilacetona 86a para formar o radical LXVI, por
desprotonacao. O intermediario radical LXVI é adicionado a posi¢do C-3 do 2H-indazol 85
para formar o intermediario radical alquenila correspondente LXVII, apdés o qual o
intermediario LXVI1I1 é obtido por transferéncia de elétron. Finalmente, o produto alvo 87 é
obtido por rearomatizagéo (LI et. al., 2021).

Esquema 49

LXVIII

Fonte: LI. 2021.

Também no ano de 2021, Kazmierczak e grupo de pesquisa relataram a sintese
seletiva a partir de S-ceto eésteres (88 e 88°) e Sais de Bunte 89, utilizando de hidréxido de
sodio, tolueno como solvente, atmosfera de oxigénio, temperatura de 100 °C tempo reacional
que variou de 18 a 22 horas levando a formacdo de 16 a-organiltio ésteres 90 com
rendimentos que variaram de 20 a 90%. Para ampliar os estudos entre S-ceto ésteres 88’ e Sais
de Bunte 89, os autores utilizaram uma metodologia semelhante, porém em atmosfera
ambiente, obtendo-se 7 exemplos de a-organiltio cetonas 91 com rendimentos acima de 45%
(Esquema 50). O estudo € interessante pois permitiu a sintese de compostos
organossulfurados utilizando uma fonte alternativa de enxofre e também por ser livre de
metais de transicdo (KAZMIERCZAK et. al., 2021).



52

Esquema 50

o O

(¢}
NaOH (4 equiv.) 1
1 SO;N -
M /R + Rz/\s/ 3Na RZ,S\)J\O/R

Tolueno (3 mL)
88 89 (2 equiv.) 0, 100°C,18-22h

\

90
16 exemplos

20 - 909
R! = CH,CHj;, CH; n-Octila, c-Hexila, t-Butila, CHyCHCH, CH,CgHs; R? = C4Hs; o-Clé)sHAL p-
C1C6H4’ m—CF3C6H4’ p-N02C6H4’ 2-Br-3-OCH3C6H3’p-CH3C6H4, 0-CH3C6H4, m-OCH3C6H4’ n-
Butila.

o O O

NaOH (2 equiv.) 3
2 -
RIMO/R + R3/\S/SO3N3 - RIJK/S\/R

Tolueno (3 mL)

89 (2 equiv.) atmosfera ambiente
88’ 100 °C, 18-20 h 91
7 exemplos
(45 - 84%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Em conformidade com os protocolos evidenciados, confirma-se a versatilidade de
substancias 1,3-dicarbonilicas, sendo um importante ponto de partida para inimeras pesquisas
sintéticas, com a finalidade de originar as mais diversas classes de compostos organicos, onde

estes, inclusive, podem ser intermediarios para novos estudos e novas moléculas.

2.4 Compostos 1,3-dicarbonilicos como precursores sintéticos para formacdo de

compostos organossulfurados

Outra vez considerando a importancia ja citada dos substratos dicarbonilicos, esse
topico busca identificar de maneira mais especifica quais metodologias foram desenvolvidas
de maneira eficiente para a formacdo de compostos organossulfurados utilizando tais

substratos e diferentes fontes de enxofre como dissulfetos de diorganoila e tidis.

Nesse contexto, Zou e seu grupo de pesquisa, no ano de 2013 desenvolveram um
estudo para sintese de a-tioaril cetonas e o-tioaril ésteres 94 empregando substratos
dicarbonilicos 92 e dissulfetos de diorganoila 93, acetato de cobre como catalisador,
carbonato de césio, acetonitrila como solvente em atmosfera de oxigénio, utilizando uma
temperatura de 130 °C em tempo reacional que variou de 16 a 24 horas (Esquema 51). Ao

longo desse estudo foram desenvolvidos 20 produtos com rendimentos intermediarios a
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6timos, onde substratos dicarbonilicos contendo grupos alquilicos e arilicos foram tolerados
(ZOU et. al., 2013).

Esquema 51
o) 0 Cu(OAc), . H,O (0,1 - 0,2 equiv.) 0
i 4
Rlum +  (SRY C5C0, (2 equiv.) > R S\)J\Rz
CH;CN (1-3mL), O,
R3 ’ R3
130°C, 16-24h

92 93 94

(4 - 10 equiv.) 20 exemplos
(45 -99%)

Rl :p‘CH3C6H4’ p'OCH3C6H4’ CH3’ CH2CH3, OCH2CH3, p-CF3C6H4, CF3, C6H5; R2 =
p-CH3CgHy, p-OCH;C4H, CH; CH,CH; OCH,CHj; N(CHy), C4Hs; R® =H, CHy; R* =
C6H5’p-OCH3C6H4’ p-C1C6H4’ 0-CH3C6H4’ p-FC6H4, 2-naftila, p-CH3C6H4.

Fonte: elaborado pelo autor.

Em 2014, Luo e seu grupo de pesquisa relataram uma transformacao envolvendo um
processo sequencial de bromacdo, alquilacdo do tipo Sn2, ciclizagdo Thorpe-Ziegler e
eliminacdo regiosseletiva de um grupo —COR (Esquema 52). A sintese sequencial de tiazois e
tiofenos multifuncionalizados 97 foi mediada por N-bromosuccinimida, a partir de compostos
1,3-dicarbonilicos 95 e sais de mercaptonitrila 96 sob condi¢Bes consideradas suaves,
fornecendo 14 produtos com rendimentos moderados a bons (LUO et. al., 2014).

Esquema 52

0 i) NBS (1,0 equiv.)

R4
" EtOH (3 mL), 10 - 30 min, 25 °C x \ R!
t mL), 10 - 30 min, 25 ° _ li
RIMRZ R3/<S
¢}

. 3 e .
ii) RYS K" 20 min, 25 °C
|

y

95 X 97
470N
R CN 14 exemplos
96 (53- 86%)
(1,0 equiv.)

X= C, N, Rl = CH}, CGHS, C6H4CH2’ 3,3,4-(CH30)3C6H2; R2 = CH3’ CH3CH20,
CF; CgHsNH, CgHsN(CHy); R3 = CH;S, CHsNH; R* = NC, CH3CH,0,C.

Fonte: elaborado pelo autor.

Para complementar a pesquisa desenvolvida, os autores relataram um mecanismo
plausivel para esta transformacdo (Esquema 53). Inicialmente os compostos 1,3-
dicarbonilicos 95 sdo bromados por NBS e os compostos monobromo 1,3-dicarbonilicos
LXIX gerados in situ sdo posteriormente atacados pelo sal de mercaptonitrila 96, gerando os
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intermediarios LXX. Em seguida, ocorre a ciclizacdo de Thorpe-Ziegler levando ao
intermediério LXXI. Quando o intermediario LXXII é gerado por meio da adicdo de etanol
ao grupo carbonila em LXXI, uma reacdo retro eno ocorre fornecendo o produto 97.
Considerando que R? representa CsHsNH, a reacdo retro eno ocorre diretamente no
intermediario LXXI111. Como resultado, o grupo CsHsNHCO é removido preferencialmente,
fornecendo os produtos 97 (LUO et. al., 2014).

Esquema 53

/

—X Ciclizagdo
o o o /o R3 o o :
M Brominagio 96 Thorpe-Ziegler

Rl R2 . Rl R2 Rl R2 -

NBS (1 equiv.) S\2

S._R?

g

X

NC

LXX

Reacdo retro eno
R2CO,Et

|
X X\/g_(Rl
?\/S 0 RI<y RI ¢ R R! NH,
R HCGH \f 97

o CHNCO

X5
&N HN :
LXXIII

Reacdo retro eno

Fonte: LUO et. al., 2014.

Em 2015, Cao e colaboradores estudaram um novo método de acoplamento
oxidativo catalisado por iodo entre 1,3-dicetonas 98 e tiofendis 99 para formar tioéteres /-
dicarbonilicos 100, utilizando perdxido di-terc-butilico, acetato de etila e uma temperatura de
120 °C em atmosfera de nitrogénio (Esquema 54). A partir desse protocolo livre de metais de
transicdo e sem a utilizacdo de base foram desenvolvidos 12 exemplos com rendimentos que
variaram de 45 a 88% (CAO et.al., 2015).
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Esquema 54
o O
O O I, (10 mol%) lu 2
HS R R
A N DTBP (3 equiv.)
R! Rz + | ) > S
/\/R3 Acetato de etila (2 mL) | X
120 °C, N, FOR
98 99 100
(1,5 equiv.) 12 exemplos
(45 - 88%)
R'=R?=CH; CH,CH;; R*=H, Cl, CH; Br, F, OCH; NO,.

Fonte: elaborado pelo autor.

No mesmo ano, foi descrita por Liu uma reacdo de acoplamento C-S promovida por
persulfato de potassio e iodo (Esquema 55). Os compostos a-tio-S-dicetonas 103 foram
obtidos por meio da utilizacdo de substratos dicarbonilicos 101 e dissulfetos de diorganoila
102 em temperatura ambiente ao longo de 48 horas de reacdo, onde os 23 produtos
apresentaram rendimentos bons a excelentes. Conforme os autores, a metodologia livre de
metais de transicdo e sem a utilizacdo de solvente foram o destaque da pesquisa (LIU et. al.,
2015).

Esquema 55
KZSZOS (5 CqUiV.)

1 2 3 - 1 2

R RZ *+ (SR, L (1,75 equiv.) R R
25°C, 48 h SR’
101 102 103
(1 mL) 23 exemplos
(51 - 95%)

R' =R?=CH; CH,CHj;_i-Propila; R* = C¢Hs, p-CF3C3H, p-FC4H, p-CIC4H,,
p-BrC6H4, p-CH3C6H4’ p—OCH3C6H4, n—Butila, n—C12H25.

Fonte: elaborado pelo autor.

Em 2015, Junpan, Gao e Yuan estudaram uma sintese eletroquimica de p-ceto
sulfonas 106 a partir de sulfinatos 105 e compostos 1,3-dicarbonilicos 104 (Esquema 56).
Nessa pesquisa foram utilizados anodo de grafite e catodo de niquel, iodeto de ambnio como
eletrolito de suporte, DMSO como solvente e a eletrolise utilizou uma corrente de 50 mA por
2 horas, seguida de agitagdo continua por 5 horas em temperatura ambiente. Os autores
obtiveram 22 exemplos com rendimentos acima de 80% (JUNPAN, GAO E YUAN, 2015).
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Esquema 56
C-Ni
0O O 0 . o_0 9
3 NH,I (4,0 equiv.) \\S//

.+ R°-S > 37 1
R \ DMSO (8 mL) R R

5 ONa 2

R .50 mA,2h R
104 105 Il.5h 106
(1,2 equiv.) 22 exemplos

(80 - 94%)

R!' = CH;0, #-BuO, CH;0(CH),0, 1-propenila-O, 2-furanilacil, (CH;CH,),N,
C6H5NH, p-CH3OC6H4NH, p'C1C6H4NH, 0'CH3C6H4NH, C6H5, 2-furanila,
CH3CH20; R2 = H, CH3; R3 :p'CH3C6H4’ C6H5’p-FC6H4’ p-C1C6H4’ p-BrC6H4’
p-benzila-C¢H, CH3; CH;CH, ciclopropila.

Fonte: elaborado pelo autor.

Com base nos resultados obtidos, um possivel mecanismo é descrito, onde os ions de
iodo séo eletro-oxidados a I> no &nodo de grafite inerte, seguido pela reagdo com compostos
1,3-dicarbonilicos 104 para fornecer o intermediario LXXIV. Entdo, a reacdo de LXXIV com
o sulfinato 105 fornece p-ceto sulfonas 106 via mecanismo de substituicdo nucleofilica
(Esquema 57) (JUNPAN, GAO E YUAN, 2015).

Esquema 57
Catodo 0 O Anodo
LA
HI R, H -2¢”
2HI 104 /—\
Iz -
+2e O O 21
H, )%
Rl
oI R, I
_ LXXIV o. o9 o
Q No 2 e
& 587 X E
Z R R 5
RSOzNa R2
L | 105 ||
106

Fonte: JUNPAN, GAO E YUAN, 2015.

Ainda em 2015, Rahaman, Devi e Barman relataram um estudo de sulfenilacdo livre
de metais entre substratos dicarbonilicos 107 e dissulfetos de diorganoila 108 (Esquema 58).
Nesse protocolo foram utilizados trietilamina, tribrometo de tetrabutilamonio como agente de

bromacéo, diclorometano, temperatura ambiente e tempo reacional de 1,5 hora, onde foram
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obtidos 16 exemplos com bons rendimentos. O diferencial do estudo foi o curto tempo
reacional e o fato de ndo apresentar sensibilidade ao ar e umidade (RAHAMAN, DEVI e
BARMAN, 2015).

Esquema 58
0 o Et;N (2,4 equiv.) 0 0
TBATB (2 equiv.)
SR3 >
RlMRz +  ORY, DCM (10 mL) R R?
25°C, 1,5h SR?
107 108 109
(2,4 equiv.) (0,5 mmol) 16 exemplos
(75 - 94%)

R'=R?=CH; OCH,CH; OCHj; R? = 0-NO,C¢H, p-NO,C¢H, 4-C1-2-NO,C¢H;,
2,4-(N02)2C6H3’ p—CH3C6H4, C6H5’ p-OCH3C6H4, p-BrC6H4, CH2CH3

Fonte: elaborado pelo autor.

Devi e colaboradores, no ano de 2016, desenvolveram um estudo de mono e
bissulfenilacdo seletiva de substratos dicarbonilicos 110 com uma variedade de dissulfetos de
diorganoila 111 a temperatura ambiente (Esquema 59). A metodologia fez uso de iodo como
catalizador, DMSO como agente oxidante, trietilamina e diclorometano, em temperatura de
40 °C e tempo reacional que variou de 2,5 a 5 horas, promovendo 24 exemplos com
rendimentos bons a excelentes. O diferencial da pesquisa foi seu potencial regiosseletivo e

curto tempo reacional (DEVI et. al., 2016).

Esquema 59
I, (0,06 equiv.)
O O DMSO (3 equiv.) O O
Et;N (1,2 equiv.)
RIMRZ v SRy DCM (2-5mL) . R >R
R’S™ 'SR?
40°C,2,5-5h
110 111 112
(1,2 equiv.) 24 exemplos
(46 - 96%)
R!=CH; OCH,CHj;; R? = CH; OCH,CH; OCHj; R? = p-NO,C¢H, 2,4-(NO,),C¢H;,
0-N02C6H4’ CH2CH3’ C6H5, 0-NO2C6H4’ p-OCH3C6H4.

Fonte: elaborado pelo autor.

Em 2017, Zou e grupo de pesquisa relataram uma sintese de sulfetos de diarila
polissubstituidos 115 e compostos de o-tioarilcarbonilicos 116 (Esquema 60). Para

desenvolver os produtos dessas duas classes organicas foram utilizados substratos
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dicarbonilicos (113 e 113°) e dissulfetos de diorganoila (114 e 114°), carbonato de potéassio
como base, acetonitrila, atmosfera ambiente e temperatura de 130 °C ao longo de 24 horas de
reacdo, obtendo uma variedade de exemplos com rendimentos interessantes onde o
procedimento ocorreu de maneira satisfatoria sem a utilizacdo de sais de metais de transicéo
(ZOU et. al., 2017).

Esquema 60
CsCO; (6 equiv.) 1
1 3 - R'S
+ (SR CH,CN (2 mL)
atmosfera ambiente
113 114 130 °C,24 h 115
(20 equiv.) 13 exemplos
(30 - 72%)

R' =H, p-CH;C4H, m-CH;C¢Hy 0-CH;C4H, 0-FCgHy p-OCH;C¢H, p-FCgH, p-
C1C6H4’ p-BI‘C6H4’ m'FC6H4) 3’4-(C1)2C6H3, 2'naftila, p'CNC6H4.

O O (0]
CsCO; (6 equiv.) 3
3 3 - R°S
RIMRz + BRY CH,CN (2 mL) \)kRz
113’ 114 atmosfera ambiente 116
(20 equiv.) 130 °C. 24 h 10 exemplos

(53-93%)

Rl = Rz = CH?” OCH2CH3, R3 = p-CH3C6H4’p-OCH3C6H4’ p-ClC6H4, p-BrC6H4,
m-FC6H4’ m—ClC6H4, 3,4-(C1)2C6H3, 2-naftila, p-(CO)OCH3C6H4

Fonte: elaborado pelo autor.

Jiang e colaboradores, em 2018, desenvolveram um estudo de sulfenilagdo oxidativa
sequencial sob atmosfera de oxigénio a partir de amidas 117 e tiofendis 118, fazendo uso de
hidroxido de s6dio como base, acetonitrila, temperatura ambiente e tempo reacional de 18
horas, obtendo-se 19 exemplos com 6timos rendimentos (Esquema 61). A reacdo demonstrou
boa toleréncia a grupos funcionais e excelente quimiosseletividade e regiosseletividade, sendo

o protocolo livre de metais de transicdo e de facil manuseio (JIANG et. al., 2018).
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Esquema 61
0
O (0] 2
H S R
M R2 | xS NaOH (1,5 equiv.) | X \)LII\I
1 - -
R N + 3, CH;CN (1 mL) >, R3
R’ R 0, 22-25°C, 18 h R
117 118 119
(1,2 equiv.) 19 exemplos
(82 - 96%)
R' = CgH; CHj; R? =H, CH; CH,CH; OCH; CgHs; R? = H, CH; CH,CHj; R*~H, CH; r-Butila,
OCHj;_ F, Cl, Br, CH; (CHj),.

Fonte: elaborado pelo autor.

Como é possivel identificar ao longo deste topico, a utilizando de substratos
dicarbonilicos frente a tidis e dissulfetos de diorganoila promoveu a formacdo de compostos
organossulfurados de maneira eficiente diante de diferentes metodologias, confirmando a

versatilidade desses substratos em sinteses organicas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizacdo
da pesquisa envolvendo a sintese de a-organiltio-hidroxicetonas 3, a partir da reacdo de
tiolagdo em meio basico, entre compostos 1,3-dicarbonilicos 2 e Sais de Bunte 1 (Esquema
62).

Esquema 62

OH
(0) (0]
1~ Base (equiv.) |
R!” SSSO;Na + ) > 1 0
R Solvente (2 mL) R S
1 2 Temperatura (°C) 3 R?
Tempo (h)

R!, R? = arila, alquila.

Fonte: elaborado pelo autor.

3.1 Estudos para a determinacdo dos melhores parametros para a reacao de tiolacdo

Em virtude da importancia de derivados de organoenxofre vinculado ao potencial
farmacoldgico dessa classe de substancias, torna-se relevante o desenvolvimento de novos
protocolos e metodologias que viabilizem a sua sintese. Com o intuito de avaliar e determinar
0s parametros ideais para promover a reagdo de tiolacdo entre Sais de Bunte 1 e compostos
1,3-dicarbonilicos 2, escolheu-se a 1,3-pentanodiona 2a (maior disponibilidade no
laboratdrio) e o Sal de Bunte la (preparado através de condigbes previamente descritas
(Reeves et. al., 2014)) como substratos padrdo para a realizacdo dos estudos sistematicos a
fim de selecionar a melhor condicdo de reacdo para obtencdo da (E)-3-(benziltio)-4-
hidroxipent-3-en-2-ona 3a. Vale ressaltar que o Sal de Bunte é estavel ao ambiente e a
umidade e também totalmente soltvel frente aos solventes testados. Assim, realizou-se uma
avaliacdo da influéncia de pardmetros como bases, quantidades do Sal de Bunte 1a, atmosfera

de reagéo, tempo e temperatura, conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1 — Avaliacdo dos pardmetros de reacdo para obtencdo de a-organiltio-hidréxicetona
3a.?

OH
©/\SSO3Na N M Base (equiv.) ©As | O
Solvente (2 mL)
1a 2a Temperatura (°C) 3a

# 1a (equiv.) Base (equiv.) Solvente Tempo (h) Rend. (%)
1 2 NaOH (1,5) Tolueno 1 53
2 2 NaOH (1,5) Tolueno 15 69
3 2 NaOH (1,5) Tolueno 2 72
4 2 NaOH (1,5) Tolueno 2,5 72
5 2 - Tolueno 2 -
6 2 NaOH (1) Tolueno 2 65
7 2 NaOH (2) Tolueno 2 63
8 2 KOH (1,5) Tolueno 2 43
9 2 NaHCO; (1,5) Tolueno 2 -
10 2 Li»COs (1,5) Tolueno 2 -
11 2 K2COs (1,5) Tolueno 2 7
12 1 NaOH (1,5) Tolueno 2 45
13 15 NaOH (1,5) Tolueno 2 61
14 1,75 NaOH (1,5) Tolueno 2 69
15 2 NaOH (1,5) Hexano 2 b
16 2 NaOH (1,5) THF 2 Tracos®
17 2 NaOH (1,5) Benzeno 2 -
18 2 NaOH (1,5) Etanol 2 Tragos®
19 2 NaOH (1,5) DMSO 2 -
20 2 NaOH (1,5) DMF 2 -
21 2 NaOH (1,5) Tolueno 2 66°
22 2 NaOH (1,5) Tolueno 2 20°
23 2 NaOH (1,5) Tolueno 2 774
24 2 NaOH (1,5) Tolueno 2 720.1

(a) Condicdo de reacdo: 1,3-pentanodiona 2a (0,25 mmol), atmosfera ambiente, 100 °C; (b) 70 °C; (c) 80 °C; (d)
110 °C; (e) Atmosfera inerte (argonio); (f) 3 ml de tolueno.
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Inicialmente verificou-se a adequacdo do tempo reacional fazendo uso de 2
equivalentes do Sal de Bunte 1a, 1,5 equivalentes de hidroxido de sodio, tolueno (2 mL)
como solvente, atmosfera ambiente e temperatura de 100 °C (Tabela 1, reacdes 1-4), onde
houve o total consumo do substrato dicarbonilico em ambas as reacdes e percebeu-se
resultados semelhantes para os tempos de 2 e 2,5 horas de reacdo, optando-se pelo menor
tempo reacional que forneceu o produto 3a com 72% de rendimento. Periodos reacionais

inferiores a 2 horas levaram a um decréscimo no rendimento da reacéo.

Em seguida, com o tempo reacional fixado, avaliou-se a influéncia de diferentes
quantidades de hidréxido de sédio como base bem como, a reacdo sem a utilizacdo de base,
observando-se um leve decréscimo no rendimento da reacdo (Tabela 1, reacdes 5-7). A ndo
formacdo do produto desejado na reacdo 5 indica que o sistema reacional é dependente da
base para ocorrer. Ao se utilizar uma maior quantidade da base, percebeu-se que esta
favoreceu a clivagem do Sal de Bunte la havendo formacdo superior de dissulfeto de
dibenzila, levando a formacgdo do produto 3a em menor rendimento, visto que a formacéo
desse subproduto torna indisponivel o Sal de Bunte la necessario na reacdo. Considerando
que a rea¢do para formagdo de a-organiltio-hidréxicetona 3a inicia com a remocdo do
hidrogénio mais acido presente no grupo metileno entre as duas carbonilas, verificou-se a
influéncia do uso de bases distintas (Tabela 1, reacdes 8-11). Assim, realizou-se experimentos
utilizando 1,5 equivalentes de hidroxido de potassio, bicarbonato de sodio, carbonato de litio
e carbonato de potassio. Diferentemente do esperado, o experimento utilizando uma base forte
resultou em um decréscimo acentuado no rendimento, possivelmente por haver restado
dissulfeto de dibenzila (Tabela 1, reacdo 8), ja& o emprego de bases inorganicas mais fracas
mostrou-se ineficiente (Tabela 1, rea¢fes 9-11), onde se obteve o produto desejado somente
com carbonato de potéssio, em um rendimento de 7% (Tabela 1, reacdo 11). Acredita-se que
pela forca da base estar diretamente atrelada & remocéo do hidrogénio metilénico entre as
duas carbonilas, a utilizacdo de bases mais fracas possa prejudicar a etapa inicial de
desprotonacdo, porém, apesar de ndo se observar a formacdo do produto em alguns casos,
através de analises de CG-EM percebeu-se que todo o material de partida foi consumido e
houve a formacdo de produtos secundarios que ndo puderam ser identificados (Tabela 1,
reagOes 9 - 11).

Subsequentemente, verificou-se que o uso de quantidades inferiores a 2 equivalentes

do Sal de Bunte la acarretaram em uma diminuigdo da eficiéncia do processo (Tabela 1,
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reagdes 12-14). A reacdo também se provou extremamente sensivel a natureza do solvente
(Tabela 1, reacdes 15-20). Solventes como hexano, benzeno, DMSO e DMF mostraram total
incompatibilidade com o sistema reacional, impossibilitando a obtencdo do produto desejado.
Com o emprego de THF e etanol apenas tracos do produto foram observados observando-se
formacéo de grande quantidade de dissulfeto de dibenzila, em ambos os casos. Cabe destacar
que para realizacdo desses experimentos utilizou-se a temperatura de acordo com os pontos de
ebulicdo caracteristicos de cada solvente. Acredita-se que o baixo desempenho da reagédo
frente a utilizacdo de solventes apolares possa estar relacionado a temperatura inferior a 100
°C, evidenciando a necessidade de temperaturas mais elevadas para promogao da reacao, ja se
tratando de solventes polares, acredita-se que estes poderiam solvatar o carbanion formado
pela desprotonacdo do carbono metilénico, aumentando a sua estabilidade e

consequentemente diminuindo sua reatividade.

Avaliou-se, também, a influéncia de uma atmosfera de reacdo inerte, realizando-se
um experimento em um sistema livre de umidade e oxigénio, em atmosfera de argbnio
(Tabela 1, reacdo 21), mantendo-se 0s parametros que até 0 momento haviam demonstrado
melhores resultados. Neste caso, observou-se um leve decréscimo do rendimento do processo,
obtendo-se o produto 3a com 66% de rendimento, ndo sendo atribuida uma explicacdo

plausivel para esse resultado.

Buscando aumentar o rendimento e melhorar o protocolo sintético, estudou-se a
influéncia da temperatura (Tabela 1, reacGes 22-23). Com a utilizagdo de 80 °C, observou-se
uma reducdo brusca no rendimento (20%) mesmo com o total consumo do substrato
dicarbonilico, havendo formacdo de fragmentos ndo identificados e, ao elevar a temperatura
reacional para 110 °C (temperatura de refluxo do tolueno), obteve-se o produto com 77% de
rendimento. Por fim, verificou-se que a utilizacdo de uma mistura de reacdo mais diluida (3

mL de solvente) ndo influenciou positivamente o processo (Tabela 1, reacédo 24).

Ao analisar os resultados dos experimentos descritos na tabela 1, constatou-se que a
melhor condicéo para a obtencdo da (E)-3-(benziltio)-4-hidroxipent-3-en-2-ona 3a consiste na
utilizacdo do Sal de Bunte la (2 equiv.) como fonte de enxofre, hidroxido de sodio (1,5
equiv.) como base, tolueno (2 mL) como solvente, atmosfera ambiente, 110 °C e tempo
reacional de 2 horas. Atraves dessa condi¢do o produto desejado 3a foi isolado em 77% de

rendimento (Esquema 63).
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Esquema 63
OH
(0] 0] | (0]
SSO;Na N M NaOH (1,5 equiv.) S
Tolueno (2 mL) -
1a 2a atmosfera aberta 3a
(2,0 equiv.) (0,25 mmol) 110°C,2 h (77%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Para avaliar se a formacé&o de dissulfeto de dibenzila de fato desfavorecia a formagéo
do produto 3a, realizou-se um teste utilizando o substrato 1,3-pentanodiona 2a e dissulfeto de
dibenzila 120 disponivel no laboratério, de acordo com a condicdo otimizada (Esquema 64).
Diante desse experimento verificou-se que a reacdo com dissulfeto de dibenzila levou a
formacdo do produto de maneira irrisoria, considerando analises de CG-EM, onde houve a
obtengédo de somente tracos do produto 3a, assim, confirmou-se que a formagéo de dissulfeto
de dibenzila afetou negativamente a eficiéncia da reacdo ao ponto de que diminui a

disponibilidade do Sal de Bunte eletrofilico, ndo sendo possivel o prosseguimento da reacao.

Esquema 64

M S NaOH (1,5 equiv.) .
Tolueno (2 mL)
atm. ambiente, 110 °C

2h
2a 120 121

Fonte: elaborado pelo autor.

3.2 Estudo do escopo e limitacdes da metodologia de tiolacéo

Uma vez determinada a condigéo ideal de reacdo para obtencdo do derivado 3a, a
generalidade e a abrangéncia da metodologia foram testadas frente a utilizacdo de diferentes
Sais de Bunte bem como compostos 1,3-dicarbonilicos, com o intuito de sintetizar uma série
de a-organiltio-hidroxicetonas 3. Os resultados destes experimentos estdo descritos na Tabela
2.



Tabela 2 — Sintese das a-organiltio-hidroxicetonas 3a-m.?
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1f

Composto 1,3- Rend.
# Sal de Bunte 1 dicarbonilico 2 Produto 3 (%)
OH
|
O O 0
SSO;Na Sjif
1 E;A AN 77
Ia 2a
3a
OH
cl s
2 @ASSOSM‘ 2a i J 47
1b
3b
OH
|
Q/\ssoma sjifo
3 cl 2a 37
1c
Cl
3¢
OH
|
FsC SSO;Na S/kao
4 2a F,C 86
1d
3d
OH
CH, | o
SSO;Na CHs 3
5 3 2a i J 11
le
3e
OH
|
©/\8803Na sjifo
6 ne 2 /©) 65
H,C
3f



" 850,Na
11
1k
12 la

2a

2a

2a

2a

2a

2b

OH
| (0]
S
3g
OH
| (0)
S
Br
3h
OH
l 0)
S
3i
OH
Ifo
5
3j
OH O
)\({k
S\/\/
3k
O
OH
S AN

91

89

53

59

84

63

66
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x. OH

13 1j 2b 61

3m

(a) A reacdo foi realizada na presenca de 1 (2,0 equiv.), 2 (0,25 mmol), NaOH (1,5 equiv.) em tolueno (2 mL)
como solvente, a temperatura de 110 °C, sob ar atmosférico ao longo de 2 horas.

Em geral, a reacdo de tioalquilagdo mostrou-se tolerante a diversos substituintes,
possibilitando a utilizacdo de diferentes Sais de Bunte, contendo grupamentos doadores e
retiradores de elétrons nos anéis aromaéticos e, levando a formagdo dos produtos com
rendimentos que variaram de moderados a 6timos (Tabela 2, reacdes 1 - 10). Os resultados
sugerem que as reacbes podem ser levemente influenciadas pelos efeitos eletrénicos dos
substituintes bem como pelo impedimento estérico. Avaliando-se as reagbes 2 — 4, 0
substituinte desativante mais forte (m-CFs3) levou a formagdo do produto com rendimento
bastante superior. Nas reacfes 5 — 7, pode-se perceber que utilizando um substituinte
fracamente ativante (m-CHs) levou a formagéo do produto com rendimento superior quando
comparado com 0 mesmo substituinte nas posicdes orto e para, com destaque para o
substituinte 0-CHzs, que levou a formacdo do produto com baixo rendimento, provavelmente
em virtude do impedimento estérico. Nas reacfes 8 versus 9, a presenca do grupo desativante
(Br) influenciou positivamente, levando a um produto com rendimento superior. A utilizacao
do Sal de Bunte onde o anel aromético encontra-se mais distante do enxofre eletrofilico levou
a uma diminuicdo consideravel no rendimento (Tabela 2 — reacdo 1 versus 10). Conforme a
reacdo 11, utilizando-se um grupo alquilico percebeu-se um aumento no rendimento,
sugerindo que possa existir um leve impedimento estérico nas reacdes onde o Sal de Bunte

contém o anel aromatico.

A utilizacdo de um composto 1,3-dicarbonilico assimétrico contendo uma metila e
uma fenila ligadas aos carbonos carbonilicos levou a formagdo de um produto com
rendimento ligeiramente inferior comparado com o composto 1,3-dicarbonilico simétrico
(Tabela 2 — reacGes 1 versus 12). Ao utilizar esse mesmo composto dicarbonilico com o Sal
de Bunte 1j onde o anel aromético encontra-se mais distante do enxofre eletrofilico, ndo
houve uma diferenciagdo consideravel no rendimento (Tabela 2 — reacdo 12 versus 13).
Diante dos produtos 3I-m, as analises de cromatografia gasosa com espectrometria de massas

ndo sdo suficientes para afirmar se ha formacdo de isdmeros e em qual dos carbonos sp?
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estaria 0 grupamento enol, porém, teoricamente, 0s produtos apresentariam maior estabilidade

com o grupo enol no carbono sp? mais proximo do anel benzénico.

Buscando aumentar o escopo da metodologia, empregou-se outros Sais de Bunte
disponiveis no laboratério, conforme descrito na Tabela 3. As rea¢fes foram analisadas por
CG-EM, onde observou-se que houve a formagdo dos produtos 3n-p, mas nao foi possivel
mensurar 0s rendimentos obtidos, pois devido a similaridade nas polaridades dos produtos
formados e dissulfetos de dibenzila correspondentes, ndo foi possivel a separacdo dos
produtos em coluna cromatogréfica. Cabe destacar que nas reagdes 2 e 3 o substrato 2b nédo
foi totalmente consumido e existe a possibilidade de formacdo desses produtos com o
grupamento enol em qualquer dos carbonos sp?, ndo sendo confirmado por meio de analises

quais teriam sido sintetizados.

Tabela 3 - Sintese das a-organiltio-hidroxicetonas 3n-p. 2

# Sal de Bunte Composto dicarbonilico Produto 3
OH
O O
1 2a O,N
3n
0]
Cl O O ¢l
S ~. OH
2 SS50;Na %
1b 2b
30
0
H,C H H
3 SSO;Na i€ N
3 2b
Ig
3p

(a) A reacdo foi realizada na presenga de 1 (2,0 equiv.), 2 (0,25 mmol), NaOH (1,5 equiv.) em tolueno (2 mL)
como solvente, a temperatura de 110 °C, sob ar atmosférico ao longo de 2 horas.

Quando o Sal de Bunte 1a foi submetido ao substrato carbonilico contendo o grupo
funcional éster 2c, ndo houve a formacdo do produto 3q desejado (Esquema 65). Porém,
anélises de CG-EM indicaram a formacdo do produto 72a, a partir da clivagem do substrato
2c, processo esse que ja havia sido relatado na literatura por Kazmierczak e colaboradores
(2021).
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Esquema 65

0] 0]
SSO;Na NaOH (1,5 equiv.)
©/\ - M o~ Tolueno (2 mL)
1a 2¢ atm. aberta, 110 °C o
i 2h
(2 equiv.) (0,25 mmol) , )K/S\/Q
72a

Fonte: elaborado pelo autor.

No intuito de se obter o produto 3r a partir do Sal de Bunte 1a, utilizou-se como
substrato a -cetoamida 2d, sob a condicdo otimizada. Percebeu-se pelas analises no CG-EM
que a reacdo ndo teve éxito, nao sendo possivel identificar os fragmentos resultantes, apesar

do total consumo dos materiais de partida (Esquema 66).

Esquema 66

OH
1
SSO;N N /©/C NaOH (1,5 equiv.) sjifo
3INa 5 .
©/\ + MN Tolueno (2 mL) EjA 0 N
1'{ atm. ambiente, 110 °C \©\
1a 2d 2h 3r Cl

(2 equiv.) (0,25 mmol)

Fonte: elaborado pelo autor.

Ao submeter o Sal de Bunte 1a a rea¢do com o substrato 2e contendo um éster e um
grupamento nitrila, novamente ndo se obteve o produto desejado 3s, ndo sendo possivel
identificar os produtos formados pela analise no CG-EM (Esquema 67). Acredita-se que
devido ao meio basico (HO") poderia estar ocorrendo um processo de hidrélise do grupo

nitrila.
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Esquema 67

H
SSO;Na N \\)(L NaOH (1,5 equiv.) R 37X 0
* = o~ Tolueno (2 mL) " O
atm. ambiente, 110 °C

la 2e 2h 3s
(2 equiv.) (0,25 mmol)

Fonte: elaborado pelo autor.

Devido a sua importancia, os compostos derivados de organocalcogénios sdo de
grande interesse na quimica sintética, pois a esses compostos sdo atribuidas propriedades
bioldgicas e farmacoldgicas como, por exemplo, atividade antioxidante (ROSSATO et al.,
2002; MEOTTI et al., 2004; AZAD; TOMAR, 2014) e efeito antinociceptivo (LEDEBUHR
et. al.,, 2022). Em vista desta perspectiva e buscando ampliar a abrangéncia do protocolo
desenvolvido, submeteu-se o composto dicarbonilico 2a a uma reagdo com o Sal de Seleno
Bunte 1m preparado previamente, que apresentou 6tima estabilidade sendo armazenado sob
protecdo da luz e em baixas temperaturas. Sob as condi¢des otimizadas, a reacdo ndo teve
éxito, muito provavelmente pela utilizacdo de uma base forte, a qual teria feito a clivagem do
substrato 1m formando apenas disseleneto de dibenzila (Esquema 68), que foi detectado no
CG-EM. Para tentar contornar tal situacdo, utilizou-se uma base fraca, carbonato de potassio,
gue ja havia demonstrado levar ao produto conforme testes da otimizacdo, contudo,

novamente nao se obteve o produto, havendo a formacéo apenas do disseleneto de dibenzila.

Esquema 68
NaOH X
(1,5 equiv.) OH
SeSO;N TR Tolueno (2 mL) S| ©
eSO;Na olueno (2 m e
©/\ * M atm. aberta, 110 °C ©/\
Im 2a 2h 73a
(2 equiv.) (0,25 mmol) K,CO; -
(1,5 equiv.)

Fonte: elaborado pelo autor.
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3.3 Proposta mecanistica para a reacéo de tiolagéo

Embora ndo seja possivel provar 0 mecanismo exato para a reacdo de tiolacdo, com
base na literatura (KAZMIERCZAK et. al., 2021) e considerando os resultados das pesquisas,
um caminho plausivel para a reacdo pode ser sugerido (Esquema 69). A hipo6tese mecanistica
pode envolver inicialmente a remocéao do hidrogénio &cido ligado ao grupo metilénico situado
entre as duas carbonilas, pela hidroxila, gerando o intermediario carbanion A estabilizado por
ressonancia. Em uma segunda etapa, o carbanion atacaria o enxofre eletrofilico do Sal de

Bunte 1 produzindo os tautdmeros ceto-enol B, C e D.

Esquema 69 — Proposta mecanistica.

®0O
®O
NaOFf —= Na OF MRI — M e Ssoma

Nast:J,

OH OH O 0 o)

Fonte: elaborado pelo autor.

3.4 Determinacdo estrutural das a-organiltio-hidroxicetonas 3

As a-organiltio-hidréxicetonas 3 obtidas durante a realizacdo dessa pesquisa tiveram
suas estruturas determinadas e confirmadas por técnicas de RMN 'H e RMN 3C. Para
confirmar as estruturas dos produtos sintetizados, adotou-se a (E)-4-hidroxi-3-((4-
metilbenzil)tio)pent-3-en-2-ona 3f como substrato padrdo para discutir as andlises de
Ressonancia Magnética Nuclear de *H (Figura 5) e *C (Figura 6).
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Figura 5 — Espectro de RMN de *H do composto 3f em CDCls a 600 MHz.

2 OHI
| O
S
4
5 3 2!
6 H,C” ™ 4
3f
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—_
II|\III|III\|IIII|II\I|IIII|III
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ppm (t1
6
3 |
1 4-5
|
|
I” A
3 ¥ I
2 3 3
T T | T T T T | T T T | T T T T |
15.0 10.0 5.( 0.
ppm (1)

Fonte: elaborado pelo autor.

Encontram-se na figura acima, os sinais obtidos no espectro de RMN de H do
composto 3f. O simpleto acima de 17 ppm é caracteristico do hidrogénio ligado ao oxigénio
do enol (1). Os sinais para os hidrogénios aromaticos apresentam-se na forma de dois
dupletos, compreendendo os deslocamentos 7,08 e 7,00 ppm com constantes de acoplamento
7,83 e 7,96 Hz, respectivamente (4, 4°, 5 ¢ 5°). Na sequéncia, esta elucidado o simpleto para
dois hidrogénios metilénicos na regido de 3,59 ppm (3). Os demais simpletos presentes na

regido de campo alto séo referentes aos hidrogénios das metilas, onde o sinal em 2,32 ppm
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representa os trés hidrogénios da metila ligada ao anel aromatico (6) e o sinal em 2,11 ppm
representa os seis hidrogénios das metilas ligadas as carbonilas (2 € 2°).

Figura 6 — Espectro de RMN de **C do composto 3f em CDClz a 150 MHz.

1988.285
136.851
129.201
128.980
103.214

40.712
24.092

e 21.072

200 150 100 5C C
ppm (t1)

Fonte: elaborado pelo autor.

No espectro de RMN *C do composto 3f (Figura 6), o sinal observado em campo
baixo corresponde aos carbonos mais desblindados, o carbono 2 e 2° em 198,3 ppm. Na
regido que corresponde ao intervalo de 129,9 e 136,8 ppm encontram-se 0s sinais referentes
aos carbonos aromaticos (5 — 8). O sinal referente ao carbono 3 esta na regido de 103,1 ppm.
Os demais sinais correspondem aos carbonos alquilicos 4, 1 (1°) e 9, respectivamente nas
regides 40,7 (CH>), 24,0 (CHz) e 21,1 (CH3).
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4 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Desenvolveu-se satisfatoriamente um novo protocolo para sintese de a-organiltio-
hidroxicetonas 3, por meio de uma reacdo de tiolacéo entre Sais de Bunte 1 e compostos 1,3-
dicarbonilicos 2, utilizando tolueno como solvente e hidroxido de sédio como base. Além de
promover as reacgdes eficientemente, o protocolo adotado destaca-se pela utilizacdo de Sais de
Bunte, os quais sdo considerados fontes de enxofre de facil obtencéo, baixo custo, estaveis ao
ar e sem odor desagradavel. Além disso, as condicdes de reacdo sdo completamente livres de
metais de transicdo, os quais podem ser de custo elevado, ter maior toxicidade e ser
ambientalmente mais degradantes, e ocorrem sem a necessidade de uma atmosfera inerte
(atmosfera ambiente) em um curto tempo de reacdo, sendo de facil operacionalizacdo apesar

da necessidade de aquecimento.

Através da metodologia sintética desenvolvida foi possivel a preparacdo de 13
exemplos de a-organiltio-hidroxicetonas 3, sendo 12 delas inéditas, com rendimentos que
variaram de 11 a 91%. A metodologia se mostrou tolerante a utilizacdo de Sais de Bunte
diferentemente substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel
benzénico bem como um grupo essencialmente alquilico diretamente ligado ao 4tomo de
enxofre. Além disso, foi possivel a utilizacdo de 1,3-dicetonas simétricas e assimétricas

contendo grupos metila e fenila ligados aos carbonos carbonilicos.

Almeja-se também, submeter os produtos inéditos a Espectrometria de Massas de
Alta Resolucdo a fim de confirmar a formacdo dos produtos. Além disso, experimentos
computacionais de “docking” ou ancoragem molecular j& estdo sendo realizados em parceria
com outros grupos de pesquisa com o intuito de avaliar o potencial das a-organiltio-
hidréxicetonas 3 de se agregarem a estrutura de determinadas proteinas, podendo indicar

possiveis atividades farmacoldgicas a serem investigadas futuramente.
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 MATERIAIS E METODOS
5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN 3C foram obtidos em espectrometros que operam
na frequéncia de 600 MHz e 150 MHz (Departamento de Quimica — Universidade Federal de
Santa Maria, Brasil), respectivamente. Os deslocamentos quimicos (3) estdo relacionados em
partes por milhdo (ppm) em relacéo ao pico residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como
padrdo interno para os espectros de proton) e CDCls. Os dados sdo apresentados entre
parénteses: a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, g = quarteto, quint =
quinteto, sex = sexteto, sl = singleto largo, dd = duplo dupleto, tt = triplo tripleto, dt = duplo
tripleto, td = triplo dupleto e m = multipleto), o0 nimero de hidrogénios deduzido da integral

relativa e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
5.1.2 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolucao (EM) foram obtidos em um espectrémetro
de massas acoplado a cromatédgrafo gasoso (CG-EM), utilizando ionizacdo por impacto de
elétrons (IE) a 70 eV (Laboratdrio de quimica Instrumental — Universidade Federal da

Fronteira Sul — UFFS Campus Cerro Largo).
5.1.3 Solventes e reagentes

Os solventes utilizados foram tratados de acordo com técnicas usuais (PERRIN;
ARMAREGO, 1980). O THF foi refluxado e destilado sob hidréxido de sodio, sendo
armazenado sob sédio metalico. O DMSO e o DMF foram tratados em presenca de peneira
molecular e armazenado sob estas condicdes. Os demais reagentes foram obtidos

comercialmente e utilizados sem prévia purificacéo.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi desempenhada com uso de placas de
silica-gel G/UV2s4 com 0,20 mm espessura, obtidas de fontes comerciais. Utilizou-se como

método de revelagdo a luz ultravioleta.

Para a purificagcdo dos produtos foi utilizada a técnica de cromatografia em coluna,
onde a material utilizado foi uma coluna de vidro, silica-gel (0,05 — 0,10 mm) e uma mistura

de solventes, acetato de etila e hexano, como eluentes.
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5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
5.2.1 Procedimento geral para a preparacao do Sal de Bunte 1

Em um bal&o foi adicionado o haleto de alquila ou arila (25 mmol), tiossulfato de
sodio (1,2 equiv.), agua destilada (12,5 mL) e metanol (37,5 mL). A reacdo procedeu sob
agitacdo magneética por 1 hora a temperatura de 65 °C. Apds esse periodo, resfriou-se a
mistura até atingir temperatura ambiente, concentrando a mistura com auxilio de evaporador
rotativo. O sélido resultando foi tratado com 125 mL de metanol a 50 °C, em seguida, esta
mistura foi filtrada em funil de Blchner e o liquido filtrado foi passado para um baldo. A
mistura foi novamente concentrada com auxilio de evaporador rotativo, fazendo 3 lavagens do
produto com acetato de etila. O solido obtido permaneceu sob alto vacuo por 3 horas sendo
armazenado em baixa temperatura (REEVES, et. al., 2014). O sal ndo foi submetido a testes
de confirmagdo, mas a solido branco resultante confere com as caracteristicas descrita no

protocolo utilizado como referéncia.
5.2.2 Procedimento geral para a preparacao do Sal de Seleno Bunte 1m

Em um baldo, foi adicionado selénio elementar (6 mmol), sulfito de sodio (2,0
equiv.) e 5 mL de &gua destilada. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética por 4 horas a
90 °C. Apos esta primeira etapa, a reacdo foi resfriada até atingir temperatura ambiente, onde
em seguida, adicionou-se a esse mesmo baldo cloreto de benzila (5 mmol) e metanol (15 mL).
A reacdo manteve-se sob agitacdo magnética por 10 horas a uma temperatura de 65 °C. A
mistura resultante foi resfriada e concentrada pela remoc¢do dos solventes com auxilio de
evaporador rotativo. O sélido resultante foi tratado com 50 mL de metanol aquecido a 50 °C.
A mistura foi filtrada em funil de Buchner e o liquido filtrado foi passado para um baldo,
removendo o solvente com auxilio de evaporador rotativo, fazendo 3 lavagens do solido
resultante com acetato de etila. O solido permaneceu em alto vacuo por 3 horas sob protecdo
da luz sendo armazenado em baixa temperatura (Esquema 70). S6lido amarelo palido. Rend.:
1,459 (89%) (LIU, Y1, 2017; CRICH et. al., 2006).
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Esquema 70
Se° + Na,SO H0 Na,SeSO
MR 90 °C, 4 h 256503
—_——
Bt 65°C. 10 h
1m (89%)

5.2.3 Procedimento geral para a preparacgdo das a-organiltio-hidroxicetonas 3

Em um tudo de ensaio, sob atmosfera ambiente, adicionou-se o hidroxido de sddio
(1,5 equiv.), tolueno (2 mL), a pentano-2,4-diona 2 (0,25 mmol) e o Sal de Bunte 1 (2,0
equiv.). Manteve-se a mistura de reacdo sob agitacdo magnética por 2 horas em temperatura
de 110 °C. Ap0s esse periodo, adicionou-se a mistura a solugdo aquosa de cloreto de aménio
(20 mL) e extraiu-se a fase organica com acetato de etila (3 x 20 mL). As fracdes organicas
combinadas foram tratadas com sulfato de magnésio para a remocdo dos tragos de agua.
Concentrou-se a mistura pela remocdo do solvente com auxilio de um evaporador rotativo.
Uma amostra dos compostos foi injetada na CG-EM para confirmar a formacdo da molécula
desejada. Os compostos foram isolados e purificados em coluna cromatogréafica de silica-gel,

usando-se acetato de etila e hexano como eluentes.

>

(E)-3-(benziltio)-4-hidroxipent-3-en-2-ona (3a)

OH

O

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Solido laranja/bege. Rend.: 0,0428g (77%). RMN 'H (CDCls, 600
MHz): § 17,13 (s, 1H); 7,22 — 7,16 (m, 3H); 7,04 (d, J = 7,04 Hz, 2H); 3,56 (s, 2H); 2,03 (s,
6H). RMN C (CDCls, 150 MHz): § 198,32; 198,33; 137,6; 129,1; 128,6; 127,1; 103,0; 41,0;
24,03; 24,04. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade relativa): 222 (10), 180 (4), 91 (100), 65 (18),
43 (40), 39 (7). EMAR calculado para C12H14SO2: [M]* 222,0715.
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OH
TYO
Cl S

(E)-3-((2-clorobenzil)tio)-4-hidréxipent-3-en-2-ona (3b)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucgédo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Sélido bege. Rend.: 0,0299g (47%). RMN *H (CDCls, 600 MHz): §
17,19 (s, 1H); 7,36 (d, J = 7,79 Hz, 1H); 7,22 — 7,16 (m, 2H); 7,05 (d, J = 7,35 Hz, 1H); 3,78
(s, 2H); 2,13 (s, 6H). RMN 2C (CDCls, 150 MHz): § 198,38; 198,37; 135,3; 134,1; 131,2;
129,8; 128,7; 126,8; 102,7; 38,3; 23,96, 23,95. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade relativa): 258
(4), 256 (11), 216 (2), 214 (4), 127 (33), 125 (100), 89 (13), 45 (5), 43 (42). EMAR calculado
para C12H13SOCl: [M]" 256,0325.

OH
Ifo
S
Cl /©)

(E)-3-((4-clorobenzil)tio)-4-hidréxipent-3-en-2-ona (3c)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucéo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Solido laranja. Rend.: 0,0235g (37%). RMN *H (CDCls, 600 MHz): §
17,19 (s, 1H); 7,26 (d, J = 8,35 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,34 Hz, 2H); 3,59 (s, 2H); 2,14 (s, 6H).
RMN 3C (CDCls, 150 MHz): § 198,25; 198,24; 136,2; 133,1; 130,3; 128,7; 102,8; 40,3;
24,09; 24,08. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade relativa): 258 (4), 256 (10), 158 (3), 156 (4),
127 (45), 125 (100), 89 (15), 45 (3), 43 (56). EMAR calculado para Ci2H13SO.Cl: [M]*

256,0325.
OH
Ao
S
F3C\©)

(E)-4-hidréxi-3-((3-(trifluorometil)benzil)tio)pent-3-en-2-ona (3d)
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Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucéo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Solido bege/laranja. Rend.: 0,0624g (86%). RMN H (CDCIs, 600
MHz): § 17,19 (s, 1H); 7,52 (d, J = 7,77 Hz, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,40 (d, J = 7,73 Hz, 1H); 7,29
— 7,26 (m, 1H); 3,68 (s, 2H); 2,12 (s, 6H). RMN *3C (CDCls, 150 MHz): & 192,23; 198,22;
138,7; 132,3; 131,0 (q, Jer = 32,5 Hz); 129,0; 125,7 (q, Jcr = 3,9 Hz); 123,9 (q, Jcr = 3,4 H2);
123,8 (g, Jcr = 272,1 Hz); 102,6; 40,5; 23,99; 23,98. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade
relativa): 290 (18), 248 (10), 160 (8), 159 (96), 131 (13), 109 (13), 43 (100). EMAR calculado
para C13H13SO2F3: [M]* 290,0588.

OH
DT*O
CH; S

(E)-3-((2-metilbenzil)tio)-4-hidréxipent-3-en-2-ona (3e)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Oleo laranja/marrom. Rend.: 0,0063g (11%). RMN 'H (CDCls, 600
MHz): & 17,19 (s, 1H); 7,16 (d, J = 6,86 Hz, 1H); 7,09 — 7,08 (m, 2H); 6,85 (d, J = 7,31 Hz,
1H); 3,64 (s, 2H); 2,39 (s, 3H); 2,08 (s, 6H). RMN *C (CDCls, 150 MHz): & 198,42; 198,41;
136,3; 135,3; 130,5; 130,1; 127,5; 125,9; 102,9; 38,7; 23,9; 19,0. EM (IE 70 eV): m/z
(intensidade relativa): 236 (8), 106 (9), 105 (100), 79 (10), 77 (10), 43 (16). EMAR calculado
para C13H16SO2: [M]" 236,0871.

(E)-4-hidroéxi-3-((4-metilbenzil)tio)pent-3-en-2-ona (3f)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Sélido bege. Rend.: 0,038g (65%). RMN H (CDCls, 600 MHz): § 17,19
(s, 1H); 7,08 (d, J = 7,83 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 7,96 Hz, 2H); 3,60 (s, 2H); 2,32 (s, 3H); 2,12
(s, 6H). RMN 3C (CDCls, 150 MHz): § 198,29; 198,28; 136,8; 134,5; 129,2; 128,9; 103,2;
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40,7; 24,1; 21,07; 21,06. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade relativa): 236 (9), 106 (20), 105
(100), 79 (13), 77 (13), 43 (23). EMAR calculado para C13H16S02: [M]* 236,0871.

OH
D/Yo
S

(E)-3-((3-metilbenzil)tio)-4-hidréxipent-3-en-2-ona (3g)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Oleo bege. Rend.: 0,0537g (91%). RMN H (TMS, 600 MHz): § 17,19
(s, 1H); 7,26 (s, 1H); 7,18 — 7,15 (m, 1H); 7,06 (d, J =7,33 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 8,24 Hz, 1H)
3,59 (s, 2H); 2,31 (s, 3H); 2,12 (s, 6H) RMN 3C (CDCls, 150 MHz): 5 198,31; 198,30; 138,2;
137,4; 129,8; 128,5; 127,8; 126,1 103,2; 41,0; 24,1; 21,3. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade
relativa): 236 (8), 106 (8), 105 (100), 79 (8), 77 (8), 43 (30). EMAR calculado para
C13H16S02: [M]* 236,0871.

OH
jl%o
S
Br

(E)-3-((2-bromo-5-metodxibenzil)tio)-4-hidréoxipent-3-en-2-ona (3h)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucéo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Oleo incolor. Rend.: 0,0737g (89%). RMN H (CDCls, 600 MHz): &
17,21 (s, 1H); 7,41 (d, J = 8,74 Hz, 1H); 6,69 (d, J = 8,78 Hz, 1H); 6,58 (s, 1H); 3,74 (s, 3H);
3,73 (s, 2H); 2,15 (s, 6H). RMN C (CDCls, 150 MHz): § 198,36; 198,35; 158,8; 137,7;
133,6; 117,0; 116,5; 114,8; 102,6; 55,5; 43,8; 41,0; 24,04; 20,03. EM (IE 70 eV): m/z
(intensidade relativa): 332 (7), 330 (7), 251 (23), 201 (94), 199 (100), 171 (8), 169 (8), 120
(14), 77 (17), 65 (3), 63 (4), 51 (10), 43 (66). EMAR calculado para Ci3H15SO3Br: [M]*
329,9925.
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(E)-3-((3-metdxibenzil)tio)-4-hidréxipent-3-en-2-ona (3i)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucédo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Oleo amarelo. Rend.: 0,0335g (53%). RMN 'H (CDCls, 600 MHz): &
17,20 (s, 1H); 7,20 — 7,18 (m, 1H); 6,79 (d, J = 8,14 Hz, 1H); 6,71 (d, J = 7,46 Hz, 1H); 6,66
(s, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,60 (s, 2H); 2,14 (s, 6H). RMN 3C (CDCIs, 150 MHz): § 198,29;
198,28; 159,7; 139,1; 129,6; 121,4; 114,5, 112,8; 103,2; 55,2; 41,1; 24,09; 24,08. EM (IE 70
eV): m/z (intensidade relativa): 252 (11), 152 (8), 121 (100), 91 (16), 65 (5), 43 (18). EMAR
calculado para C13H16SO3: [M]* 252,0820.

OH
Ao
S

(E)-4-hidroxi-3-(fenetiltio)pent-3-en-2-ona (3j)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se solucio de hexano como eluente. Oleo
bege. Rend.: 0,0347g (59%). RMN H (CDCls, 600 MHz): & 17,10 (s, 1H); 7,30 — 7,28 (m,
2H); 7,22 — 7,20 (m, 1H); 7,17 (d, J = 7,38 Hz, 2H); 2,85 (t, 2H), 2,76 (t, 2H); 2,39 (s, 6H).
RMN %3C (CDCls, 150 MHz): § 197,45; 197,44; 139,9; 128,5; 128,3; 126,4; 104,4; 37,9; 35,6;
24,5. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade relativa): 236 (13), 194 (13), 136 (17), 132 (23), 105
(100), 91 (9), 65 (4), 43 (55). EMAR calculado para C13H16S02: [M]* 236,3299.

(E)-3-(butiltio)-4-hidréxi-pent-3-en-2-ona (3k)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucgéo de hexano/acetato de etila
(99:1) como eluente. Sélido laranja. Rend.: 0,0393g (84%). RMN H (CDCls, 600 MHz): §
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17,20 (s, 1H); 7,15 — 6,84 (m, 4H); 3,64 (s, 2H), 2,40 (s, 3H); 2,09 (s, 6H). RMN C (CDCls,
150 MHz): & 197,46; 197,45; 104,7; 36,6; 29,7; 24,5; 22,0; 14,1; 13,7. EM (IE 70 eV): m/z
(intensidade relativa): 188 (39), 146 (14), 132 (26), 117 (23), 90 (25), 57 (14), 43 (100), 29
(21). EMAR calculado para CoH16SO2: [M]* 188,0871.

(0]

OH
S\

of

(E)-2-(benziltio)-3-hidréxi-1-fenilbut-2-en-1-ona (3)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se solugdo de hexano como eluente. Oleo
amarelo. Rend.: 0,0444g (63%). RMN *H (CDCls, 600 MHz): & 17,43 (s, 1H); 7,78 (d, J =
7,86 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 7,75 Hz, 2H); 7,34 (m, 3H); 7,19 (m, 3H); 6,93 (m, 1H); 3,38 (s,
2H); 2,17 (s, 3H). RMN ¥C (CDCls, 150 MHz): & 201,1; 200,4; 130,6; 129.4; 129,0; 128,8;
128,7; 128,4; 127,5; 127,0; 102,7; 41,1; 24,8. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade relativa): 284
(9), 163 (20), 123 (4), 105 (85), 91 (100), 77 (38), 65 (13), 43 (29). EMAR calculado para
C17H16S02: [M]* 284,0871.

(0]

OH
S\

(E)-3-hidréxi-2-(fenetiltio)-1-fenilbut-2-en-1-ona (3m)

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se soluco de hexano como eluente. Oleo
amarelo. Rend.: 0,0456g (61%). RMN *H (CDCls, 600 MHz): § 17,39 (s, 1H); 7,93 (d, J =
8,23 Hz, 2H); 7,59 (m, 1H); 7,46 (m, 2H); 7,26 (m, 2H); 7,19 (m, 3H); 2,86 (m, 4H), 2,26 (s,
3H) RMN %3C (CDCls, 150 MHz): § 200,2; 192,1; 135,1; 134,0; 128,8; 128,7; 128,5; 128,4;
127,6; 103,9; 35,5; 32,5; 26,4. EM (IE 70 eV): m/z (intensidade relativa): 298 (5), 256 (7),
194 (6), 136 (3), 105 (100), 104 (15), 91 (15), 77 (27), 43 (13). EMAR calculado para
C18H18S02: [M]" 298,3993.
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6 ESPECTROS DE RMN
Figura 7 — Espectro de RMN *H do composto 3a em CDCl3 a 600 MHz
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Figura 8 — Espectro de RMN *3C do composto 3a em CDCl3z a 150 MHz
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Figura 9 — Espectro de RMN *H do composto 3b em CDCls a 600 MHz

Figura 10 — Espectro de RMN *3C do composto 3b em CDCls a 150 MHz
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Figura 11 — Espectro de RMN *H do composto 3¢ em CDCls a 600 MHz
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Figura 12 — Espectro de RMN *3C do composto 3¢ em CDCls a 150 MHz
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Figura 13 — Espectro de RMN *H do composto 3d em CDCls a 600 MHz
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Figura 14 — Espectro de RMN *3C do composto 3d em CDCls a 150 MHz
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Figura 15 — Espectro de RMN ‘H do composto 3e em CDCl3 a 600 MHz
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Figura 16 — Espectro de RMN *3C do composto 3e em CDCls a 150 MHz
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Figura 17 — Espectro de RMN *H do composto 3f em CDCl; a 600 MHz
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Figura 18 — Espectro de RMN *3C do composto 3f em CDCl3 a 150 MHz
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Figura 19 — Espectro de RMN *H do composto 3g em CDCl3 a 600 MHz
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Figura 20 — Espectro de RMN *3C do composto 3g em CDCl3 a 150 MHz
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Figura 21 — Espectro de RMN *H do composto 3h em CDCls a 600 MHz
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Figura 22 — Espectro de RMN *3C do composto 3h em CDCls a 150 MHz
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Figura 23 — Espectro de RMN *H do composto 3i em CDCl3 a 600 MHz

17.203

H,CO

3i

OH 53
™ —
[

— Ly
—_ - o o
8 g8 8%

720 710 700 69C 68C 670 66C 1
ppm (1]

080 —L—

e

2137

15.0
ppm (t1]

Figura 24 — Espectro de RMN *3C do composto 3i em CDCls a 150 MHz
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Figura 25 — Espectro de RMN *H do composto 3j em TMS a 600 MHz
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Figura 26 — Espectro de RMN *3C do composto 3j em CDCls a 150 MHz
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Figura 27 — Espectro de RMN *H do composto 3k em CDCls a 600 MHz
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Figura 28 — Espectro de RMN *3C do composto 3k em CDCls a 150 MHz
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Figura 29 — Espectro de RMN *H do composto 31 em CDClz a 600 MHz
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Figura 30 — Espectro de RMN *3C do composto 31 em CDCl3 a 150 MHz
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Figura 31 — Espectro de RMN *H do composto 3m em CDCl3; a 600 MHz

852'¢
e’
LE8'C
LPe'e
g98'¢g
Lig'e
ga8'e

ELLL
LT
02 L
SPEL
LGT'L
6924
A=A
i
oar'e
Fiv' L
088"
2654
F09'L
9T6'L
BEG'L

Ll WY

Fa0

T

T 229

F 104

T8

OH
\/ESO
S
3m

PEELL

|

|

= 3.00
T 438

= 0.21

5.0

I
100

I
150

ppm (t1]

Figura 32 — Espectro de RMN *3C do composto 3m em CDClz a 150 MHz
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