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RESUMO

Dentre os compostos organossulfurados, as B-cetossulfonas e os tiossulfonatos sao
substancias de grande relevancia em sintese orgéanica, sendo comumente utilizados
como intermediarios sintéticos ou em aplicacbes biologicas e medicinais. Este
trabalho descreve o desenvolvimento de um novo meétodo eletroquimico para
obtencdo desses compostos a partir da geracdo de radicais sulfonila através da
oxidacao de organosulfinatos de sédio. As reagfes foram realizadas empregando-se
uma célula eletroquimica de cavidade acoplada a um macroeletrodo de grafite em po
sem o uso de aditivos ou solventes. Inicialmente, foram realizadas tentativas para a
obtencao de B-cetossulfonas a partir da oxidacao eletroquimica do p-toluenosulfinato
de sodio na presenca de fenilacetileno. Diferentes condi¢des como a quantidade de
grafite, uso de aditivos, proporcdo entre os reagentes, corrente aplicada e tempo de
eletrdlise foram testadas, porém, as taxas de conversdo foram insatisfatérias.
Contudo, observou-se a formacgéao predominante do S-(p-tolil)-p-toluenotiossulfonato,
sugerindo um mecanismo alternativo baseado no homoacoplamento dos radicais
sulfonila na superficie do eletrodo. Desse modo, 0 método foi otimizado para a sintese
de tiossulfonatos e as condicfes ideais foram encontradas quando foram utilizados o
organosulfinato de sodio (1 mmol), solucao eletrolitica de Na2SOa4 (0,1 M), p6 de grafite
(100 mg) como eletrodo de trabalho e uma corrente de 20 mA durante 4 horas,
resultando na obtenc&o dos tiossulfonatos correspondentes em rendimentos de 75-
92%. Os resultados obtidos reforcam que a eletrossintese organica é uma abordagem
eficiente e sustentavel para obtencédo de compostos organossulfurados e, além disso,
a andlise eletronica e estrutural dos sulfinatos utilizados forneceu percepcdes
importantes sobre a estabilidade dos radicais sulfonila bem como sua tendéncia ao

acoplamento.

Palavras-chave: tiossulfonatos; [B-cetossulfonas; organosulfinatos de sodio;

eletrossintese; célula de cavidade; quimica verde.



ABSTRACT

Among the organosulfur compounds, [-ketosulfones and thiosulfonates are
substances of great relevance in organic synthesis, being commonly used as synthetic
intermediates or in biological and medicinal applications. This work describes the
development of a new electrochemical method to obtain these compounds based on
the generation of sulfonyl radicals through the oxidation of sodium organosulfinates.
The reactions were carried out using a cavity electrochemical cell coupled to a graphite
powder macroelectrode without the use of additives or solvents. Initially, attempts were
made to obtain B-ketosulfones from the electrochemical oxidation of sodium p-
toluenesulfinate in the presence of phenylacetylene. Different conditions such as the
amount of graphite, use of additives, proportion between the reagents, applied current
and electrolysis time were tested, but the conversion rates were unsatisfactory.
However, the predominant formation of S-(p-tolyl)-p-toluenethiosulfonate was
observed, suggesting an alternative mechanism based on homocoupling of sulfonyl
radicals on the electrode surface. Thus, the method was optimized for the synthesis of
thiosulfonates and the ideal conditions were found when sodium organosulfinate (1
mmol), Na2SOa electrolytic solution (0.1 M), graphite powder (100 mg) were used as
working electrode and a current of 20 mA for 4 hours, resulting in the corresponding
thiosulfonates in 75-92% vyields. The results obtained reinforce that organic
electrosynthesis is an efficient and sustainable approach for obtaining organosulfur
compounds and, in addition, the electronic and structural analysis of the
organosulfinates used provided important insights into the stability of the sulfonyl

radicals as well as their coupling tendency.

Keywords: thiosulfonates; B-ketosulfones; sodium organosulfinates; electrosynthesis;

cavity cell; green chemistry.
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1 INTRODUCAO

1.1 COMPOSTOS ORGANOSSULFURADOS

Os compostos organossulfurados compdem uma classe diversa e versatil de
substancias organicas que contém atomos de enxofre ligados ao atomo de carbono
em suas estruturas, normalmente por ligagdes simples (C—S) ou duplas (C=S). A
presenca de enxofre confere a esses compostos uma ampla variedade de
propriedades quimicas, biolégicas, estruturais e funcionais, além de torna-los
altamente reativos, o0 que os estabelece como um importante objeto de estudo
atualmente (WANG; JIANG, 2022).

A sintese ou a modificacdo de compostos organossulfurados tém se mostrado
importante para o desenvolvimento de novas substancias e materiais. Devido a sua
ampla variedade e importancia, a pesquisa sobre compostos de enxofre tem crescido
nos ultimos anos, com énfase nas possibilidades de aplicacbes, para isso, 0
entendimento de suas caracteristicas estruturais e de reatividade é fundamental (YU;
JIANG, 2023).

O enxofre € um elemento ndo metdlico que apresenta multifuncionalidade
quimica localizado no grupo 16 da tabela periédica — também conhecido como grupo
dos calcogénios. Por pertencer a familia do oxigénio, forma grupos funcionais com
propriedades fisico-quimicas semelhantes aos formados pelo seu vizinho de cima.
Além do enxofre e do oxigénio, estdo nesse grupo também o selénio (Se), o teldrio
(Te), o polénio (Po) e o livermdrio (Lv). Os elementos desse grupo possuem apenas
seis elétrons na camada de valéncia e se tornam menos ametalicos conforme o0s seus
nameros atébmicos aumentam (XUEFENG JIANG, 2019).

Apesar de seguir uma configuracao eletrénica semelhante a do oxigénio, que
possui uma distribuicdo eletrénica em duas camadas, o enxofre tem seus elétrons
ocupando trés camadas, com dois elétrons desemparelhados no orbital 3p, por isso,
em comparacdo com O oxigénio, 0 enxofre € menos eletronegativo e possui
propriedades de ligacao diferentes (KUEHN; ISIED, 1980). O oxigénio possui apenas
duas formas moleculares (O3 e O2), enquanto o enxofre estabelece facilmente

ligacdes consigo mesmo, formando uma variedade grande de espécies moleculares
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(S2, S4, Se € Ss). Iss0 ocorre porque, enquanto o oxigénio possui apenas orbitais sp

hibridos, o enxofre pode utilizar-se de seus orbitais d desocupados (OAE, 2018).

Para o oxigénio, os &lcoois, éteres, cetonas e peroxidos estido paralelamente
relacionados aos tiois, tioéteres ou sulfetos, tiocetonas e dissulfetos, mas com
algumas diferencas fundamentais, entre elas a possibilidade de os compostos de
enxofre serem mais estaveis em relacdo aos de oxigénio. Por exemplo, ndo séo
conhecidos polioxidos (R-O-O-R’, em que R e R’ sdo ligantes organicos) estaveis,
engquanto ha varios polissulfetos conhecidamente estaveis utilizados como materiais

de moldagem por possuirem propriedades elastoméricas (OAE, 2018).

O enxofre € um elemento multivalente e seus estados de oxida¢ao variam de -
2 a +6, e essa multiplicidade de estados de oxidacdo faz com que esse elemento
esteja presente em uma série de reacdes quimicas, formando compostos como
sulfetos, sulféxidos, sulfonas e sulfinatos, permitindo que o enxofre seja utilizado em
diversas reacdes de oxirreducdo e na construcéo de ligacdes carbono-enxofre, que
resultam em uma grande diversidade de compostos organossulfurados com diversas
aplicacdes sintéticas e presentes em processos biologicos (BEINERT, 2000).
Exemplos séo as vias de reducao de sulfato, por exemplo, que contribuiram para a
evolugéo da vida como dispositivos de coleta de energia e para o desenvolvimento de

formas de vida microscépicas em um planeta ainda anaerébico (WALSH, 2020).

O enxofre é também utilizado em um contexto medicinal desde a antiguidade e
foi um dos primeiros elementos conhecidos pela humanidade. Os gregos acreditavam
gue esse elemento possuia poder de cura. Os compostos contendo enxofre estiveram
presentes em varias descobertas e varios prémios Nobel foram concedidos por
trabalhos feitos com substancias sulfuradas (SCOTT; NJARDARSON, 2018).

Apesar de constituir apenas 0,07% do peso da crosta terrestre, varios minerais
contendo enxofre — pirita (FeS), galena (PbS), cindbrio (HgS), calcocita (Cu2S) —
ocorrem em quantidades consideraveis. O intemperismo e oxidacdo de sulfetos
geraram também grandes depdsitos de minerais de sulfato insolGveis em agua, como
a gipsita (CaS0Oa4e2 H20), anidrita (CaSOa) e barita (BaSO4). O gesso, em volume, é o

mineral de sulfato mais abundante da Terra.
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Os compostos de enxofre sdo constituintes de todos os organismos e,
consequentemente, de toda a biomassa e materiais que se originaram dessas fontes,

como madeira, carvao, petroleo bruto e seus derivados (STEUDEL, 2020).

Finalmente, o enxofre € um dos elementos quimicos essenciais para todos 0s
organismos Vvivos e na natureza. Muitos dos seus compostos desempenham papéis
biolégicos essenciais como exemplo os tiois, sulfetos e sulfonas, que estdo envolvidos
em Varios processos bioquimicos, sendo componentes fundamentais de aminoacidos
(Figura 1) ou atuando como cofatores enzimaticos; podendo ser encontrados também

em medicamentos, fertilizantes e inseticidas (WALSH, 2020).

0 0
HO”~>""NH,
NH, NH,

Cisteina Metionina Taurina
Figura 1 - Estrutura quimica de aminoacidos que contém enxofre

Compostos organossulfurados também exibem uma ampla gama de atividades
bioldgicas, incluindo: antiviral, antibacteriana, antialérgica, antimalarica, propriedades
citotdxicas, entre outros. Exemplos incluem as penicilinas, que sdo antibiéticos
importantes, e os alcal6ides epipolitiodiquetopiperazinicos conhecidos por seus
diversos efeitos bioldgicos (Figura 2). (LIU; JIANG, 2013).

penicilina G (-)-acetilaranotina

Figura 2 - Estruturas da Penicilina G e da (-)-acetilaranotina, um alcal6ide

epipolitiodiquetopiperazinico.

Um exemplo muito citado na literatura que demonstra as propriedades
antissépticas, anti-inflamatérias, bactericidas e antifUngicas dos compostos
organossulfurados é o alho (Allium sativum). Varios trabalhos evidenciam os

beneficios desse alimento para saude, correlacionando-os com 0S compostos
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organossulfurados presentes na sua composi¢ao. Quando intacto, o alho contém uma
série de y-cisteinas e, ao corta-lo, é liberada a enzima aliinase, que converte a aliina
na alicina (tiossulfinato de dialila), espécie altamente reativa que pode produzir
diferentes sulfetos (Figura 3) (BHATWALKAR et al., 2021).

NH, o
I .
—_— /\/S\)\H/OH Aliinase > \/\5/8\/\

alina O alicina

Figura 3 - Compostos organossulfurados presentes no alho.

Além disso, estudos epidemiolégicos que vém sendo realizados ha décadas
apontam também que o consumo de vegetais cruciferos — que s&o ricos em
sulforafano (Figura 4), um poderoso antioxidante — est4 associado a um risco reduzido
de desenvolvimento de alguns tipos de cancer, incluindo cancer de c6lon em homens
(REDDY et al., 1993). Isso exemplifica a importancia desses compostos, assim como
a necessidade de se explorar cada vez mais suas propriedades e transformacoes,

bem como novas formas de obté-los.

Figura 4 - Estrutura quimica do sulforafano.

JA no campo da quimica industrial e de materiais, 0s compostos
organossulfurados tém sido estudados por suas propriedades cataliticas e
eletroquimicas. No desenvolvimento de baterias de litio-enxofre (Li-S), por exemplo,
estes sao utilizados para contornar os problemas associados ao efeito “shuttle” por
varios mecanismos. Nesse fendbmeno, os polissulfetos de litio formados durante o
processo de descarga dissolvem-se no eletrélito e passam a migrar entre o catodo e
0 anodo provocando problemas como perda de capacidade da bateria, autodescarga,
reducdo da vida util da bateria e formacdo de dendritos que podem causar curtos

circuitos e riscos a seguranca (QU et al., 2023).

No ambito ambiental, os compostos organicos contendo enxofre séo

frequentemente encontrados como constituintes de aerossois atmosféricos, causando
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impacto na qualidade do ar e no clima global. Estudos identificaram que os compostos
organossulfurados sdo formados a partir da oxidacdo de compostos organicos
volateis, tanto de fonte biogénica quanto antropogénica, na presenca de SO:
atmosférico. Esse processo sofre forte influéncia das condigbes ambientais,
resultando em variagdes bruscas na composicdo de material particulado disperso no
ar. Dessa forma, entender a quimica desses compostos, permite compreender as
interagfes quimicas complexas que ocorrem na atmosfera e o efeito desses aerossois

na saude humana e no meio ambiente (JIANG et al., 2022).

Portanto, a importancia dos compostos organossulfurados se estende desde
suas aplicacdes na area bioldgica e da saude até as suas aplicacdes energéticas e
em quimica ambiental. Desse modo, torna-se de extrema relevancia o estudo
aprofundado de suas propriedades quimicas bem como das otimizacbes possiveis
para suas aplicacdes tecnoldgicas, ja que se trata de substancias promissoras em
diversos setores cientificos. Principalmente em sintese organica, onde € bastante
discutido o desenvolvimento de vias de sintese ambientalmente amigaveis de varios
desses compostos, especialmente das sulfonas pela sua elevada aplicabilidade

bioldgica e farmacéutica.

1.2 SULFONAS

A quimica das sulfonas tem se tornado cada vez mais relevante, especialmente
devido as suas diversas possibilidades de aplicacdo em sintese organica, sendo
descritas como “camaledes quimicos” devido sua versatilidade (TROST, 1988).
Dentre suas principais caracteristicas, destacam-se: a facilidade de sintese a partir da
utilizacdo metodologias brandas e elevados rendimentos; atuarem como bons grupos
de saida e poderem estabilizar carbanions adjacentes. Adicionalmente, a presenca do
grupo sulfonila atribui aos reagentes e produtos propriedades Uteis, como a

capacidade de cristalizacao (JIN et al., 2021).

O grupo sulfonila (R—SO2>—R’) exerce efeito indutivo e de ressonancia, tornando
o carbono a (carbono diretamente adjacente ao grupo sulfonila) mais eletrofilico e,
consequentemente, o hidrogénio ligado a este torna-se mais acido. Essa acidez

facilita a geracdo de carbanions estaveis, que sédo intermediarios reativos em uma
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variedade de reagdes que envolvem a formacao de ligagcdes C—C (CORPAS et al.,
2022). Um exemplo classico € a reacdo de olefinacdo de Julia (Esquema 1), onde o
carbono adjacente a sulfona é desprotonado por uma base forte e reage com um
aldeido ou cetona formando a hidroxissulfona correspondente. A posterior reacdo de
eliminacao leva ao alqueno desejado, geralmente de modo estereosseletivo uma vez
gue o isbmero E é obtido (JULIA; PARIS, 1973).

1) Base ]
o) 2 R OAc R
i~ 2) R“*CHO O >_< Na-Hg _
R S<pn R EtoH, 25°C R2
o) 3) AcO o~ Ph ’

E

R', R? = alquila, arila
Esquema 1 - Reacéo de olefinagdo de Julia.

A presenca do grupo sulfona em moléculas torna-as aplicaveis em diversos
campos, desde agroquimicos até polimeros, podendo ser utilizadas como
intermediarios na preparacdo de diversas classes de produtos. Um grande niamero de
moléculas biologicamente ativas possui esse grupo funcional, exemplos sao
medicamentos como o anti-inflamatério nimesulida (RAINSFORD, 2005), o
antibacteriano dapsona (SALAMA et al., 2012) e os anti-hipertensivos furosemida e
hidroclorotiazida (Figura 5) (SZASZ; BUDVARI-BARANY, 1990).

o. P
~S N o]
0 O“s”O O‘\s"o cl N
& L 2T WL
(0] HoN ¢ _NH
H,N NH, ] N cl 27g7 P
/N® ° \ H o/ \o O/ \O
(OJgNe)
nimesulida dapsona furosemida hidroclorotiazida

Figura 5 — Compostos biologicamente ativos contendo o grupamento sulfona

Logo, considerando as possibilidades extensas de aplicacao, as sulfonas foram
estabelecidas como participantes em variadas transformag¢des quimicas e fizeram
aumentar o interesse em maneiras mais eficientes e sustentaveis para a obtencdo

desses compostos e suas variagoes.



20

1.2.1 SINTESE DE SULFONAS

Estratégias para a sintese de sulfonas sdo descritas na literatura desde o
século XIX. A sintese inicial desses compostos era baseada principalmente na reacéo
de oxidagao dos sulfetos com agentes oxidantes fortes como o peroxido de hidrogénio
ou peracidos para a preparacdo dos sulféxidos ou sulfonas correspondentes
(Esquema 2) (LIANG et al., 2020).

0 0
11 N/
.S, [O] S, [O] _S.
R R' R R’ R R'

Esquema 2 - Sintese de sulfonas a partir da oxidagao de sulfetos.

s

Nessas reacles, o sulfeto € inicialmente oxidado a um sulféxido que, em
seguida, é oxidado a uma sulfona. A segunda oxidacao ocorre mais rapidamente que
a primeira, o que requer um excesso de oxidante e um maior tempo de reacdo. E
possivel acelerar essa reacdo utilizando catalisadores metalicos como ZrCls ou acido
molibdico, obtendo a sulfona de maneira exclusiva empregando quantidades

estequiométricas de peroxido.

Outros mecanismos oxidativos propéem a utilizacdo de &cido nitrico
concentrado para a preparacdo de sulfonas dialquilicas a partir dos sulfetos
correspondentes. Porém, ainda que esse seja um dos métodos mais baratos para
obtencao de sulfonas, possui baixa viabilidade pois 0 HNOs € um oxidante muito forte
e pode reagir excessivamente, levando a formacdo de subprodutos indesejados,
dificultando o controle reacional e provocando decomposicéo total do sulfeto utilizado.
Além disso, a reacdo exige condicBes extremas que sO sdo possiveis quando séo
utilizados meétodos suficientemente robustos (Esquema 3) (GOHEEN; BENNETT,
1961).

o)

/,
R/S\R HN03 R:\S/\R + N02 + NO + HZO

Esquema 3 - Utilizagao de acido nitrico para obtengao de sulfonas a partir de sulfetos.

Apesar dessas observagdes, métodos mais recentes empregando condigdes

mais brandas e seletivas foram desenvolvidos. Em 2021, Frenzel e colaboradores
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descreveram um método para a oxidagao seletiva de sulfetos orgéanicos utilizando um
sistema catalitico verde e reutilizavel a base de silicopolioxitungstovanadatos
associados a um material polimérico. Os autores demontraram a aplicabilidade do
método a partir da obtengao da dapsona (4,4-diaminodifenil sulfona) em um presentou
rendimento de 72%, comparavel ou melhor do que os resultados anteriormente
relatados na literatura. (Esquema 4) (FRENZEL et al., 2021).

. o\\s,/o
/©/ \© SPH-SiPV2-30 /©/ \©
NH; NH, H,0,35%  NHz NH,

25°C 72%

Esquema 4 - Reacao de oxidagdo do 4,4-diaminodifenil sulfeto para dapsona.

No mesmo ano, Park e Lee descreveram um método eletroquimico para a
oxidagao de sulfetos de alquila e arila nos sulféxidos e sulfonas correspondentes. Para
a sintese das sulfonas a corrente utilizada foi de 20 mA durante 10 h e metanol foi
utilizado como solvente utilizando uma solucdo de tetrafluoroborato de
tetrabutilaménio 0,1 M como eletrdlito. O método se mostrou seletivo e os rendimentos
obtidos foram de 85% para os sulfoxidos e 71% para as sulfonas (Esquema 5) (PARK;
LEE, 2021).

o] C(+)/ Pt(-) C(+)/ Pt(-) 0. 0
1 i=5mA _S. i=10 mA g
AroR Ar- R ~ AR
n-BusNBF4 0,1 M n-BuysNBF, 0,1 M
85% H,O (10 equiv.) H,O (10 equiv.) 1%

DMF, 25°C, 10 h MeOH, 25°C, 10 h

Esquema 5 - Oxidagao eletroquimica de sulfetos aril alquilicos.

Meng e colaboradores descreveram uma metodologia para a preparagao de
sulfonas dialquilicas sem a utilizacdo de metais de transic¢ao, utilizando metabissulfito
de sddio como um conector, permitindo um acoplamento cruzado redutivo entre
haletos de alquila e tosilatos. A reagao ocorre partindo da homolise do haleto de
alquila, gerando um radical alquila e um halogénio, com o auxilio do formiato de
potassio. O radical alquila reage com o metabisulfito de sédio, formando um radical
sulfonila. Este radical é reduzido pelo cation radical formiato, gerando o anion sulfito
e sulfonila, que se acopla ao tosilato de alquila e resulta no produto final. A
metodologia pode ser considerada verde por nao utilizar metais de transi¢ao, e levou
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aos compostos desejados em bons rendimentos, porém, a depender do tipo de tosilato
utilizado pode haver a formagao de produtos secundarios indesejados (Esquema 6)
(MENG; WANG,; JIANG, 2021).

Ar\/\/OTS + n-Bul + Nazszo5 HCOOK’ C82C03 - Ar\/\/s\
TBAB, DMSO, 100°C
77%

Esquema 6 - Acoplamento cruzado redutivo para obtencao de sulfonas dialquilicas.

Em 2023, Assis e colaboradores descreveram uma metodologia oxidativa
seletiva para sulfetos que representou uma alternativa aos métodos fotocataliticos,
utilizando tungstatos metalicos (a-Ag2WO4 e NiWO4) como catalisadores reciclaveis
que permitiram realizar a reagao sem a presenga de luz, em um curto espacgo de tempo
e com elevada seletividade (Esquema 7). Apesar da estabilidade dos catalisadores, o
NiWO4 perdeu eficiéncia e sofreu degradacdo morfoldgica apds repetidos usos. Além
disso, ocorreu lixiviagado metalica de ambos os catalisadores durante o uso e, ainda
que tenha sido relatada em baixas quantidades, pode impactar negativamente a

sustentabilidade do método e a pureza dos produtos (ASSIS et al., 2023).

S S °S
©/ N 4-Ag,WO, ou NIWO, ©/ ~ . ©/ ~
H,0,, 50°C

99%

Esquema 7 - Oxidagao seletiva do tioanisol para obtencao de sulfonas.

Ainda em 2023, Wan e colaboradores divulgaram um estudo onde foi explorado
o 6xido de samario como um catalisador eficiente e ecologicamente correto para
sintetizar sulfonas a partir sulfetos (Esquema 8). O Sm203 demonstrou ser um bom
catalisador na oxidacao de sulfetos, dispensando o uso de catalisadores a base de
metais preciosos. O catalisador proporcionou altos rendimentos, podendo ser
reciclado por até cinco ciclos sem perda significativa da atividade, e € um metal nao
ameacado, mitigando problemas associados a superexploracdo de metais que
comumente sao utilizados em catalise (WAN et al., 2023). Porém, o método faz uso
de DMF, um solvente toxico, inflamavel e com possiveis efeitos teratogénicos
(SHERWOOD; ALBERICIO; DE LA TORRE, 2024).
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o..0
A
R S\Rz Sm,03, H,O5 R R S\Rz
DMF, 80°C
95-97%

R', R? = alquila, arila

Esquema 8 - Sintese de sulfonas a partir de sulfetos utilizando 6xido de samario como catalisador.

Em 2024, Armandsefat e colaboradores descreveram uma nova metodologia
para oxidagao seletiva de sulfetos a sulfonas utilizando “Deep Eutetic Solvents” (DES)
(ARMANDSEFAT et al., 2024). Os DES sao uma nova classe de solventes liquidos
formados pela associacdo de doadores e aceitadores de ligacdes de hidrogénio,
resultando numa mistura eutética que possui um ponto de fusdo menor que o dos
componentes individuais. Essa propriedade permite que os DES permanec¢am liquidos
a temperatura ambiente aumentando sua versatilidade e contribuindo para quimica
verde (HANSEN et al., 2021).

No estudo, uma variedade de sulfetos, incluindo sulfetos dialquilicos, sulfetos
diarilicos, dibenzotiofenos e sulfetos aril-alquilicos, foram oxidados utilizando-se um
sistema DES baseado em cloreto de ferro (lll) e cloreto de colina (FeCl3sCsH14CINO)
(Esquema 9). Os rendimentos observados foram, em geral, bons ou excelentes. De
forma geral, o método apresentou elevada eficiéncia e seletividade para a obtengéo
de sulfonas através da oxidacao de sulfetos. Porém, apesar de apresentar inovacoes
em relacdo ao solvente utilizado também como catalisador, o método segue
dependendo da utilizagao de perdxido de hidrogénio como oxidante, possui eficiéncia
reduzida para grupos fortemente retiradores e a produgéo de alguns DES pode ser
dispendiosa em comparacdo aos solventes tradicionais, desestimulando seu uso
(ARMANDSEFAT et al., 2024).

FeCly/CsH1,CINO  Os (O

25°C. 3-8 h R"™R?
R', R? = alquila,arila 64-97%

RISR2 + H0,

Esquema 9 - Oxidagao seletiva de sulfetos a sulfonas utilizando DES.

No mesmo ano, Yang e colaboradores propuseram um procedimento oxidativo
para a conversao de sulfetos a sulfonas utilizando um catalisador reciclavel baseado
em poliéxido de tungsténio substituido por zircénio (Esquema 10). O perdxido de
hidrogénio foi utilizado como agente oxidante e a reacado se completou em 50 minutos.
Os autores descreveram rendimentos de até 100% quando triplicada a quantidade de

H202. Como limitagdes, foi observado que os rendimentos dependem diretamente da
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quantidade de peroxido utilizada, da temperatura (Que nao pode ser inferior a 60 °C)
e do solvente utilizado; o catalisador possui uma sintese complexa e sua versatilidade
pode ser limitada pois ndo foram exploradas outras reacdes de oxidagao ou diferentes
classes de substratos no estudo; adicionalmente, a reciclabilidade do polimero nao foi
testada por ciclos longos, o que poderia revelar uma perda de atividade ou integridade
estrutural ao longo do tempo (YANG et al., 2024).

o.,0

N

S‘M + HO KgNa1g sHo 5[Zr2(02)2(B-As W 1903)l4 68H,0 N Me
©/ © 272 MeCN

100%

Esquema 10 - Oxidagao catalitica de sulfetos em sulfonas utilizando um catalisador heterogéneo.

Em 2024, Wang e colaboradores apresentaram um método de sulfonilagao
cruzada promovida por zinco para sintetizar sulfonas dialquilicas que sao compostos
importantes em medicamentos, pois possuem influéncia na solubilidade lipidica. O
trabalho se baseou em promover a geragéo de radicais alquila através da reducgéo de
haletos de alquila com zinco, seguido da reacao destes com dioxido de enxofre
(proveniente do K2S20s5) para a formacgéao in situ de radicais sulfonila. Estes foram
posteriormente reduzidos a sua forma anibnica e, através de uma reagao de
substituicdo nucleofilica com haletos menos impedidos levaram a formacdo de
sulfonas (Esquema 11). As sulfonas foram obtidas em bons rendimentos dependendo
do haleto utilizado (WANG et al., 2024).

| Zn (5 equiv.), K»S,05 (3 equiv.) O\\S/,O
NaH,PO,4 (1,5 equiv.) >
O/ + X-R 2P0O4 _ R
DMSO 2 mL, 75°C
R = alquila 40-70% (X = Cl)
X = Cl, Br 45% (X = Br)

Esquema 11 - Sulfonilagdo cruzada promovida por zinco para obteng¢ao de sulfonas.

Em 2020, o grupo de Khan desenvolveu um método de substituicdo alilica
assimétrica a partir de carbonatos vinilicos e organosulfinatos de sédio catalisada por
paladio. Os autores utilizaram uma combinagdo de Pdz(dba)s-CHCIs e um ligante
quiral que possibilitou que uma grande diversidade de sulfinatos arilicos e
heteroarilicos reagissem com carbonatos ciclicos vinilicos, resultando nas sulfonas
alilicas ramificadas em elevados rendimentos e excessos enantioméricos (Esquema

12). Apesar das vantagens, ha algumas limitagdes associadas a metodologia utilizada,
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como: alguns substratos podem ter baixa reatividade, levando a baixos rendimentos;
sao necessarias condigdes reacionais minuciosas para atingir elevadas
enantioseletividades; e os catalisadores quirais tem valor muito elevado (KHAN et al.,
2020).

] Pdy(dba);-CHClI3 (2,5 mol%) 0. R thP NH HN PPh2
O}‘O + R2SOZNa (R,R)-DACH-naftila (5 mol%) 0-% y—
W CHCI,/EtOH, 0°C, 24 h Ho A,

R

_Q90,
R' = alquila, arila, heteroarila, carbociclo 63-82%

R? = alquila, arila, heteroarila (R,R)-DACH-naftila

Esquema 12 - Obtencéao de sulfonas alilicas ramificadas via substituicdo assimétrica.

Os sulfinatos sao pecas versateis na sintese de sulfonas por serem bons
nucledfilos e reagirem com uma grande variedade de eletrofilos, possibilitando a
sintese de diversos compostos de enxofre, desde sulfonas até tiossulfonatos. Por isso,
metodologias de sintese utilizando sais de acidos organosulfinicos como reagentes
de partida tem progredido consideravelmente ao longo dos anos, apresentando-se

cada vez mais avangadas e ambientalmente amigaveis.

1.3 ORGANOSULFINATOS DE SODIO: PERCUSSORES ESTRATEGICOS

Os organosulfinatos de sédio sé@o sais de acidos sulfinicos que possuem
estrutura geral do tipo RSO2Na, sendo R um grupo alquila ou arila. Esses compostos
sdo amplamente utilizados em quimica organica devido a sua versatilidade, atuando
como “blocos de construgdo” na sintese de compostos organossulfurados (Figura 6)
(REDDY; KUMARI, 2021). Devido a sua diversidade estrutural, alguns autores
chamam-nos de “diversinatos” e sdo amplamente empregados como percussores de
radicais em reacdes de funcionalizacdo, agindo como agentes sulfonilantes,

sulfenilantes e sulfinilantes a depender das condi¢cfes reacionais aplicadas.

@
S\O@Na

Figura 6 - Formula estrutural geral de um organosulfinato de sédio.

Esses compostos se apresentam como solidos brancos, estaveis, inodoros e

soluveis em agua. Além disso, a maioria dos sulfinatos € higroscopico e existem em
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suas formas hidratadas. Quando comparados a agentes sulfonilantes convencionais,
como os cloretos de sulfonila, os organosulfinatos de sodio apresentam vantagens
significativas, que incluem: estabilidade térmica, baixa toxicidade, auséncia de odores
fortes e, consequentemente, mais seguranga no manuseio e armazenamento (LIANG
et al., 2020).

Os sais de acidos sulfinicos tem atraido grande interesse entre quimicos
organicos nos ultimos anos, principalmente devido a sua estabilidade e versatilidade
reacional. Esses sais permitem a introdu¢éo do grupo —SO2>— em diversas moléculas,
transformando-as em compostos que contém o grupo sulfonila, tornando-as aplicaveis
em diversas areas, desde a industria farmacéutica até ciéncia dos materiais (REDDY;
KUMARI, 2021).

Por possuirem a capacidade de atuar através de diferentes mecanismos, 0s
sulfinatos podem participar de diversas reacées. Em meio alcalino, podem agir como
nucleodfilos, reagindo com compostos eletrofilicos, para formar sulfonas e outros
derivados sulfurados. Na presenca de oxidantes fortes, como perdxidos ou agentes
halogenantes, também podem ser oxidados a sulfonas (SAROJ; CHAWLA; DUTTA,
2023).

Em reacdes eletroquimicas ou fotocataliticas, os sulfinatos podem apresentar
reatividade radicalar, gerando radicais sulfonila que participam de processos de
funcionalizagéo de ligagdes C—H ou ciclizagbes. Um exemplo € a ciclo-sulfonilagéo
para a sintese de oxinddis, derivados de sulfonas proposta inicialmente por Sun e
colaboradores (Esquema 13). O método demonstrou ampla compatibilidade com
diversos substratos de acrilamida e sulfinatos de sddio, utilizando células ndo divididas
e brometo de amonio (NH4Br) como catalizador redox (REDDY; KUMARI, 2021).

Lo, 8O aUs

NH,Br (10 mol%), dioxano/H,0 (1:1)

S. o
ONa + 0]

| C/C (célula ndo dividida) N

I

2 mA/cm?2, 80°C, 8 h

71%

Esquema 13 - Ciclizacao eletroquimica de acrilamidas N-substituidas com organosulfinatos de sdédio.

Ha relatos da sintese de sais de &cidos sulfinicos na literatura desde o século
XX, mas, apesar dos métodos comumente utilizados, ndo existe um protocolo definido

para sua preparacao. Entre as metodologias mais comuns, destaca-se a reducéo de
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cloretos de sulfonila utilizando zinco em po e posterior neutralizagdo com hidroxido de
sédio e carbonato de sodio (Esquema 14a) (WHITMORE; HAMILTON, 1922). Outras
abordagens incluem a oxidacao de ti6is (Esquema 14b) e alguns procedimentos mais
modernos envolvem a inser¢cdo de dioxido de enxofre (Esquema 14c). As
metodologias classicas, como a reducdo de cloretos de sulfonila, permanecem
relevantes, especialmente quando utilizadas para a sintese de organosulfinatos
arilicos. Entretanto, apresentam limitacdes significativas, como o uso de reagentes
toxicos, condi¢des reacionais severas e baixa tolerancia a grupos funcionais (LIANG
et al., 2020).

N7

aquecimento R” " "ONa

O.,0 Zn, HyO o NaOH, Na,CO; O ,O
R S - NN\R7
R”"~Cl aquecimento\ R”~ "0 2Zn

O
(b) R-SH (O] ~ R-5.0
m-CPBA, X2, H202, etc. 0]
2

Cu/Pd

Esquema 14 - Sintese de sulfinatos de sodio. (a) A partir da redugéo de cloretos de sulfonila; (b) A

partir da oxidagéo de tidis e (c) A partir da insercédo de diéxido de enxofre.

As aplicacdes dos organosulfinatos de sédio abrangem a sintese de diversos
compostos através de diferentes mecanismos possiveis. Como exemplo pode-se citar
as vinilsulfonas, utilizadas na sintese de moléculas bioativas (TONG et al., 2024); as
B-cetosulfonas, importantes intermediarios na industria farmacéutica (HAN et al.,
2018); e os tiossulfonatos, que possuem aplicacdes diversas — desde a medicina até
fins industriais e ambientais (BLUME; LONG; TUROS, 2023).

Por isso, a sintese e utilizacdo desses sais continua sendo um campo de
pesquisa de grande interesse devido as suas diversas possibilidades de aplicacdes
em quimica organica. Novas abordagens, incluindo as reacfes de oxirreducao através
de fotocatélise e as reagdes por via eletroquimica, tem sido cada vez mais exploradas
e 0 avanco continuo nessas metodologias é essencial para ampliar a aplicabilidade

de sulfinatos em sinteses cada vez mais eficientes e sustentaveis.
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1.4 B-CETOSULFONAS

Dentre os varios compostos organossulfurados, as 3-cetosulfonas tem despertado
interesse significativo na quimica organica devido a sua multifuncionalidade como
intermediarios sintéticos em diversas reacdes. Elas sao eficientes na formacao de
ligagbes carbono-carbono e carbono-heteroatomo, sendo (teis na sintese de

compostos complexos e moléculas diversificadas, incluindo carbociclos e heterociclos.

Possuem uma combinacéao Unica de grupos funcionais em sua estrutura: um grupo
sulfonila (—S0O3), a carbonila (C=0) na posi¢ao 3 e um grupo metileno ativo (—CH2>—),
caracteristicas que conferem a esses compostos elevada estabilidade, reatividade
controlada e possibilidade de derivatizacdo (JANNAPU REDDY; HARITHA KUMARI;
KUMAR, 2021). Além disso, esses compostos possuem aplicacdes bioldgicas
promissoras, apresentando atividade antimicrobiana, antioxidante e antitumoral
(SAROJ; CHAWLA; DUTTA, 2023).

Diferentes precursores de sulfonas tém sido utilizados na sintese de B-
cetosulfonas, incluindo &cidos organosulfinicos e tidis. Dentre os métodos mais
comuns, destacam-se as reacdes de sulfonilagdo de a-halocetonas ou de a-
tosilocetonas e também de acilacdo de sulfonas alquilicas (Esquema 15) (JANNAPU
REDDY; HARITHA KUMARI; KUMAR, 2021).

0]

R1lk(x RSO,Na

R2

X = halogénio, OTs
R, R', R? = alquila. arila

Esquema 15 - Rotas sintéticas convencionais para a sintese de B-cetosulfonas. Fomagéao de ligagdes

C-S a partir de a-halocetonas ou a-tosilocetonas e C-C através da acilgdo de sulfonas alquilicas.

Entretanto, para essas metodologias sintéticas, muitas vezes se faz necessaria
a funcionalizag&o prévia dos materiais de partida para garantir melhores rendimentos,
por exemplo, adicionando mais etapas ao processo de sintese desses compostos
(GALDINO et al., 2022). Todavia, métodos que utilizam reacdes de sulfonilagéo

seguem sendo ajustados e amplamente aplicados devido a sua eficacia e seletividade



29

na formacdo desses compostos. Na literatura, sdo frequentemente descritos

mecanismos envolvendo sulfonilagdo oxidativa para obtengao de 3-cetosulfonas.

Em 2020, Yang e colaboradores desenvolveram uma metodologia fotocatalitica
de sulfonilacdo de alguenos com acidos organosulfinicos arilicos ou alifaticos,
utilizando um fotocatalisador baseado em naftalimida (ND-O-EAc). A reacéo se deu
em meio de acetonitrila sob luz visivel mediada pelo oxigénio atmosférico que atuou

como oxidante (Esquema 16).

0
W, Q
o CNNxOfoJ’\ O 00
I} 0O \ 7/
Ph)J\/S

S.
OH + pp ™\ + o, ND-O-EAc (1,25 mol%), CHiCN, 36 h _ \©\
LED Azul

90%

Esquema 16 - Sulfonilagao fotocatalitica de alquenos com acidos sulfinicos para obtencao de -

cetosulfonas.

Apesar de se classificar como uma metodologia sustentavel, que utiliza uma
rota econdmica para obtengdo das B-cetosulfonas, a mesma apresenta algumas
limitacdes como: baixa reatividade para alquenos internos e alifaticos, a preparacao
do catalisador é pouco sustentavel e a reacao € de dificil execucdo podendo levar a
formacéo de subprodutos quando sistemas reacionais mais complexos séao utilizados
(YANG et al., 2020).

Ainda em 2020, Kong e colaboradores descreveram uma metodologia para a
obtencao de B-cetosulfonas a partir da funcionalizacéo de alquinos e alquenos com
hidrazidas sulfonilicas através da oxidacao eletroquimica. A reacédo utilizou corrente
constante (6 mA) em uma célula eletrolitica ndo dividida, além de eletrodos de carbono
vitreo reticulado (anodo) e platina (catodo) (Esquema 17).

Q CVR(+)/Pt(-), i = 6 mA )(LO/\\ 0
~NHNH ) i=6mA S
/S 2 /\ ~
R T AT U IBATFB, ar (0y), 1t AT R
56-73%

R =Ph, F, CI

Esquema 17 - Oxidagao eletroquimica de sulfonil hidrazidas com alquinos e alquenos

funcionalizados para sintese de B-cetosulfonas.



30

A reacdo apresentou elevada tolerancia a grupos funcionais, por exemplo,
alquinos aromaticos resultaram em altos rendimentos, assim como quando utilizadas
as hidrazinas com substituintes doadores ou retiradores. Apesar de ocorrer na
auséncia de oxidantes ou catalisadores, a reacdo depende de parametros precisos,
como o material dos eletrodos e a composicédo dos eletrélitos, e apresentou baixos

rendimentos para alguns substratos (KONG et al., 2020).

Recentemente, Rao e colaboradores elaboraram um procedimento para a
oxissulfonilacdo aerdbica de estirenos utilizando sais de acidos organosulfinicos como
materiais de partida, cobre como catalisador, sob condi¢des brandas e o oxigénio do

ar como oxidante para produzir as (-cetosulfonas (Esquema 18).

0
Cu(MeCN),PFg (5 mol%) o0

N S
X, SOzNa 1,10-fenantrolina (6 mol%)
DMA, Ar (O,), rt

82%

Esquema 18 - Oxissulfonilagao aerdbia de estirenos com sulfinatos de sédio catalisada por cobre.

A reacao ocorreu via cascata radicalar, a partir da geracéo de radicais sulfonila
seguida de adicéo a alquenos e subsequente oxidagcdo. A reacdo demonstrou elevada
compatibilidade com diferentes grupos funcionais, no entanto, o método mostrou-se
ineficiente quando enamidas ciclicas e alquenos ciclicos simples foram utilizados
(RAO et al., 2024).

Os organosulfinatos de sédio também sdo amplamente utilizados como
agentes sulfonilantes na sintese de B-cetosulfonas. Nosso grupo de pesquisa
descreveu um procedimento de oxissulfonilacdo de alcenos promovida por ultrassom
para a preparacao de B-cetosulfonas. O método utilizou organosulfinatos de sédio
como reagentes de partida e cloreto de ferro (Ill) como catalisador em uma mistura de

acetonitrila e agua, sob oxigénio atmosférico e condi¢des brandas (Esquema 19).

FeCls (20 mol%)

O OH
9 2 2
RPN+ ResOoNa — (NH)28205 (20 moi%) AN SOR? | i _SOR
MeCN:H,0 (2:1), 25°C, 1h, )))

R', R? = alquila, arila 40-90%

Esquema 19 - Sintese de -cetosulfonas a partir da oxissulfonilagdo de alcenos.
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A utilizacdo do ultrassom reduziu consideravelmente o tempo de reacdo, no
entanto, além de fazer uso de metais, em alguns casos houve a formacdo de
subprodutos indesejados (FREITAS et al., 2018).

Yavari e Shaabanzadeh descreveram em 2020 uma metodologia para a sintese
de B-cetosulfonas a partir da sulfonilacdo de alquinos arilicos e metilcetonas arilicas,
utilizando organosulfinatos de sédio sob condi¢ges eletroquimicas brandas. A técnica
descrita no artigo empregou eletrodos acessiveis, como aco inoxidavel e grafite tipo
lapis (PG); uma solucao eletrolitica de sais de iodeto que atuaram como oxidantes e

eletrdlitos de suporte. O metanol foi utilizado como solvente (Esquema 20).

PG(+)|Fe(-) PG(+)IFe(-)
o Kl, 25°C, 5 h o o KI, TBHP, 25 °C, 10 h -
M+ ToisONa ————— )nggm TolSO,Na + =—Ph
Ph MeOH, 40 mA Ph ~0 MeOH, 40 mA
51-86%

Esquema 20 - Sulfinagao eletroquimica de acetilenos arilicos e metilcetonas arilicas utilizando

organosulfinatos de sédio.

As reacfes ocorreram via oxidacao anddica, gerando radicais que formaram os
produtos desejados em rendimentos de 51 a 86%. Embora vantajoso, o método
apresentou algumas limitacbes, como: incompatibilidade com determinados
compostos arilicos, pois estes ndo levaram aos produtos desejados sob condi¢des
eletroquimicas; dependéncia de eletrélitos especificos, pois 0 sucesso da reacao foi
diretamente influenciado pelos sais de iodeto utilizados; a composicao dos materiais
utilizados como eletrodos pode afetar a longevidade dos eletrodos e a estabilidade da
reacdo (YAVARI; SHAABANZADEH, 2020).

Em 2021, o grupo de pesquisa liderado por Liu prop6s uma metodologia livre
de metais de transicado para a sintese de B-cetosulfonas a partir de organosulfinatos

de sédio e cetonas aril-etilicas ou indanonas (Esquema 21).
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0 0
O\\S,Ar
R + Ar—SO,Na Kl (1,5 equiv.) . \E)
DMSO:ACOH (1:1)
80°C, 12 h 31-80%
(@) O\\S/AI"
TBAI, TBPB 0 S
R + Ar—SO3Na > 0O
DMSO:ACOH (1:1)
80°C, 12 h
R 38.87%

R = H, alquila, arila, halogénio, CN, OH, NO,
Esquema 21 - Sintese de 3-cetosulfonas a partir de cetonas aril-etilicas e indanonas.

A reacdo ocorreu através da funcionalizacdo direta da ligacdo C(sp3®)—H
convertendo-a em ligagdo C—S, o iodeto de potassio foi utilizado como aditivo e
peroxibenzoato de t-butila como oxidante & 80°C em contato com o ar, empregando
uma mistura de DMSO e acido acético por 12 h. Os rendimentos variaram chegando
a 87% e as maiores eficiéncias foram observadas para as cetonas e sulfinatos
aromaticos. Porém, substratos ndo aromaticos ndo levaram aos produtos desejados
e houve dependéncia de condigcbes muito especificas para atingir rendimentos
satisfatorios (LIU et al., 2021).

Uma série de exemplos da utilizacdo de organosulfinatos de sédio para a
obtencgao de B-cetosulfonas utilizando derivados de quitosana foi relatada na literatura.
A relevancia destes trabalhos esta relacionada principalmente ao fato de que a
associacdo dessas sulfonas ao polissacarideo incrementou as suas propriedades
antimicrobianas e antioxidantes (PANDA et al., 2022) além de potencializar seus
efeitos anticancer contra algumas linhagens de células cancerigenas humanas (AL-
AMSHANY et al., 2024).

Em 2023 Kumar e colaboradores descreveram a sintese one pot de um
derivado de quitosana contendo uma B-cetosulfona obtida a partir de uma reacao
entre estireno e benzenossulfinato de sédio (Esquema 22). O derivado apresentou
atividades antimicrobianas e antioxidantes superiores as da quitosana original, além
de demonstrar potencial anticancerigeno em ensaios de citotoxicidade contra células
HepG2 — linhagem de células derivadas de um tipo de carcinoma hepatocelular
humano (SAROJ; CHAWLA; DUTTA, 2023).
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Esquema 22 - 3-cetosulfona derivada do estireno acoplada a quitosana em sintese one-pot.

E possivel observar que as metodologias descritas para a sintese de B-
cetosulfonas apresentam limitacbes que vao desde o0 uso de catalisadores pouco
sustentaveis até a utilizacdo de metais e solventes organicos téxicos. Por isso, diante
da importancia desses compostos em sintese organica e do seu potencial para
aplicacdo biolégica, se faz necessério o estudo e desenvolvimento continuo de

metodologias ainda mais acessiveis e ambientalmente amigaveis.

1.5 TIOSSULFONATOS

Os tiossulfonatos (RSO2SR’) pertencem a uma classe singular de dissulfetos
na qual um dos atomos de enxofre esté ligado a dois atomos de oxigénio. Os dois
atomos de enxofre apresentam estados de oxidacao distintos (+2 e +6), permitindo
que reajam tanto com nucledfilos quanto com eletréfilos. Essa dualidade lhes confere
propriedades Unicas, tornando-0s mais reativos que dissulfetos convencionais, devido
a polarizagao da ligacado S—S, mas também significativamente mais estaveis, quando
comparados a cloretos de sulfenila (MAMPUYS et al., 2020).

Historicamente, esses compostos foram identificados pela primeira vez em
1840, porém sua importancia passou a ser reconhecida mais de 100 anos depois,
guando suas propriedades antibidticas (SMALL; BAILEY; CAVALLITO, 1949) e
antitoxicas (ZOTTOLA et al., 2009) foram demonstradas, ampliando o interesse
cientifico por essa classe de organossulfurados. Atualmente, encontram-se
comercialmente disponiveis apenas moléculas mais simples e ndo funcionalizadas de
alguns tiossulfonatos, limitando o uso e a consequente aplicacdo desses compostos.
Por essa razao, tiossulfonatos contendo diferentes funcionalidades, ainda dependem

da preparacdo em pequena escala nos laboratorios.
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A versatilidade dos tiossulfonatos é comumente atribuida ao seu potencial de
atuar como agentes sulfenilantes ou sulfonilantes a partir do rompimento homolitico
da ligagdo S—S. Essa caracteristica “camalebnica” os tornam ferramentas
promissoras para a construcdo de novos compostos organossulfurados (WANG et al.,
2023).

Além de sua relevancia sintética, os tiossulfonatos tem demonstrado amplo
potencial de aplicacdo em diversos campos. Blume e colaboradores destacaram o uso
de compostos organossulfurados, incluindo os tiossulfonatos, como agentes
antimicrobianos presentes em fontes naturais do género Allium. O estudo detalhou a
bioatividade dessas substancias contra patdgenos resistentes a multiplos
medicamentos. Dentre os tiossulfonatos analisados, o S-propil-propanotiossulfonato
demonstrou elevada atividade contra bactérias Gram-negativas, como
Staphylococcus aureus, Enterococus faecalis e Streptococus agalactiae (BLUME;
LONG; TUROS, 2023).

O. .0

N7

/\/S\S/\/
Figura 7 - Estrutura quimica do S-propil-propanotiossulfonato.

Em outro estudo, realizado por Liubas e Oliynyk, foram examinados os efeitos
de tiossulfonatos na modulacéo do sistema oxidante em rins de ratos. Os compostos
avaliados, como o S-etil-4-aminobenzenotiossulfonato (ETS), demonstraram potencial
na estabilizac&o da defesa antioxidante sugerindo que estes podem desempenhar um
papel importante na protecdo contra estresse oxidativo, podendo ter implicacdes
terapéuticas em doencas relacionadas a esse desequilibrio (Figura 8) (LIUBAS;
OLIYNYK, 2023).
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Figura 8 - Estrutura quimica do S-etil-4-aminobenzenotiossulfonato (ETS).



35

1.5.1 SINTESE DE TIOSSULFONATOS

A sintese de tiossulfonatos avancou significativamente, buscando abordagens
mais modernas e sustentaveis, ja que inicialmente os métodos utilizados se baseavam
na oxidacdo direta de tidis (KESHARI; KAPOORR; YADAV, 2016), dissulfetos
(WANG; ESPENSON, 2000) ou tiossulfinatos (KIRN; TAKATA; OAE, 1978), utilizando
oxidantes fortes e solventes orgéanicos, por exemplo, descumprindo requisitos da

sintese verde.

Nos ultimos anos, tem se destacado as estratégias catalisadas por metais de
transicao, fotocatalise e métodos eletroquimicos, que oferecem maior eficiéncia e
menores impactos ambientais. A exemplo disso, ha o trabalho realizado em nosso
grupo de pesquisa por Tranquilino e colaboradores, onde foi proposta uma
metodologia eficaz para sintese de tiossulfonatos a partir de organosulfinatos de sédio
promovida por iodeto de cobre (I) em meio acido. Os tiossulfonatos correspondentes
foram obtidos ap6s 8 minutos, com rendimentos de até 85% (Esquema 23).
(TRANQUILINO et al., 2017).

Q o Cul,H;80, Oy 0O
R/S\ o R/S\S/R
ONa CH2C|2’ 25°C
R = alquila, arila 40-85%

Esquema 23 - Sintese de tiossulfonatos catalisada por iodeto de cobre (1) a partir de organosulfinatos

de sodio.

Em 2018, Guan e Wu desenvolveram uma abordagem eletroquimica para
oxidar tidis sem a necessidade de catalisadores ou oxidantes (YANG et al., 2018). Em
2019, Zhang e Liu também utilizaram a eletroquimica para apresentar uma
metodologia radicalar para a obtencao de tiossulfonatos nao-simétricos (ZHANG et
al., 2019). Mais recentemente, Pandey e colaboradores propuseram um mecanismo
fotocatalitico baseado em luz visivel para a sintese de tiossulfonatos arilicos
simétricos utilizando etanol como solvente (PANDEY et al., 2021). Abordagens como
essas, colaboram para ampliar o alcance sintético desses compostos, permitindo a
posterior divulgagédo de metodologias eficientes, ambientalmente amigaveis e com alta

tolerancia a grupos funcionais.

Ainda em 2021, Ding e seu grupo de pesquisa descreveram um metodo

baseado no acoplamento redutivo seguido de substituicdo nucleofilica para sintetizar
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tiossulfonatos a partir de hidrazidas sulfénicas utilizando Rongalite (CHsNaO3S 2 H20)
como redutor. Apesar de ser livre de metais de transicdo, 0 método nao teve um bom
desempenho quando foram utilizados substratos muito substituidos, além de
necessitar de um solvente especifico e do controle rigoroso da temperatura (Esquema
24). (ZHANG et al., 2021).

(0]
\\S/ NHNH;  penzotrifluoreto

S NaHSO,-CH,0 R %
R O ; S-S
80°C, ar, 5h i =

R =H, OMe, Me, Br, F 52-91%

Esquema 24 - Sintese de tiossulfonatos a partir de hidrazidas sulfénicas utilizando Rongalite.

No mesmo ano, o grupo de pesquisa liderado por Zhao descreveu a sintese
seletiva de tiossulfonatos e outros compostos organossulfurados a partir de sulfetos e
tidis utilizando Selectfluor™ como agente oxidante, agua como fonte de oxigénio em

acetonitrila (Esquema 25).

Selectfluor™ S. _Ar
—SH + Hy0 ~Segr
Ar—sSH 2 MeCN, rt, 3-5 min Ar 6 S
95-99%

Esquema 25 - Sintese seletiva de tiossulfonatos partindo de tidis utilizando Selectfluor™.

O mecanismo descrito no artigo envolveu a fluoracdo do substrato, seguida
pela adicdo nucleofilica da agua e eliminacao de acido fluoridrico. A taxa de conversao
dos reagentes aos produtos é extremamente alta e rapida, geralmente acima de 95%
e em até 5 minutos para os tiossulfonatos, e o que comprova a eficiéncia do método.
A necessidade de utilizar Selectfluor™ & um fator limitante pois, além de ser um

reagente caro, possui riscos associados ao uso ja que € altamente corrosivo e

apresenta toxicidade aguda (GUO et al., 2022).

Yang e colaboradores descreveram em 2022 a sintese de tiossulfonatos a partir
de O-tiocarbamatos N-substituidos e organosulfinatos de sddio, utilizando acetato de
niquel (ll) tetra-hidratado como catalisador, diacetato de feniliodo (PIDA) como
oxidante e tetrahidrofurano como solvente (Esquema 26).



37

H
N_ _OR! O . _ N. _O.
G~©/ Y. < loe Ni(OAc), 4 H,0 _ G~©/ Y oR1
S 2 ONa PIDA, TBAI SN
THF, ar, 25 °C d

R' = alquila
R? = alquila, arila 42-98%

Esquema 26 - Sintese de tiossulfonatos a partir de O-tiocarbamatos N-substituidos e sulfinatos de
sodio.

O mecanismo se baseia na formacdo de iodo elementar para facilitar a
formacao da ligagdo S—SO: e os rendimentos variaram de moderados a excelentes.
Porém, o uso de oxidantes especificos e a necessidade de metais de transicdo sdo
desvantagens que afetam os custos e a sustentabilidade do método (YANG et al.,
2022).

Em 2023, Naibijiang e colaboradores apresentaram um método para obtencao
de tiossulfonatos e haletos de sulfonila a partir da oxidagdo de tidis e tiofendis
utilizando acido 2-iodobenzoico (IBX) como oxidante, brometo de tetrabutilamonio

como aditivo e acetonitrila como solvente (Esquema 27).

O\\S//O R

R—SH IBX, TBAB R " g
MeCN, 25 °C

54-83%

R = alquila, arila
Esquema 27 - Oxidagao de tidis com acido 2-iodobenzodico para obtengao de tiossulfonatos.

Apesar de utilizar condi¢cdes brandas e um processo simples, ha limitacbes
guando utilizados alguns substratos, o IBX e o TBAB possuem toxicidade aguda e a
maximizacdo dos rendimentos dependeu de um controle reacional rigoroso
(NAIBIJIANG et al., 2023).

No mesmo ano, Jiang e seu grupo de pesquisa descreveram a sintese de
tiossulfonatos arilicos a partir da utilizagdo de 1,3-dibenzenosulfonilpolissulfano
(DBSPS) e acidos borénicos arilicos (Esquema 28) (JIANG et al., 2023).
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~ + MeOH
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60-99%

Esquema 28 - Uso de 1,3-dibenzenosulfonilpolissulfano com acidos borénicos arilicos na sintese de

tiossulfonatos.

Cheng e colaboradores descreveram a sintese de tiossulfonatos por meio de
um acoplamento redutivo entre organoulfinatos de sodio e cloreto de acetila, utilizando
0 éster de Hantzsch como doador de hidrogénio O mecanismo proposto envolveu a
formacdo de radicais tiilicos, sulfinilicos e sulfonilicos durante a reacdo. Os
rendimentos variaram de 39 a 96% para tiossulfonatos simétricos e de no maximo

54% para os assimétricos (Esquema 29).

OMe
CIS? oo Hantzsch éster 9 /R
—9x + CH5COCI > —-S—
R™~ONa 3 R=%~S Et0,C CO,Et
CHCI3 Ny, 25 °C, 12h 0 ]
R = alquila, arila, cicloalquila 39-96% Me H Me
Hantzsch éster

Esquema 29 - Acoplamento redutivo de organosulfinatos de sédio com cloreto de acetila e o éster de

Hantzsch para obtencao de tiossulfonatos.

Como vantagens, pode-se citar o fato de a reacdo ocorrer sob condi¢bes
brandas, sem o uso de catalisadores e ser elegivel para realizacdo em grande escala.
Porém, é necessaria a utilizacdo de atmosfera inerte, além da utilizacao do cloreto de

acetial, um composto de dificil manipulacdo (CHENG et al., 2023).

Recentemente, o grupo de pesquisa de Li apresentou um método eficiente para
a sintese de tiossulfonatos e 3-sulfenilinddis a partir de organosulfinatos de sodio e

acido sulfurico meio aquoso, sem catalisadores ou reagentes redox (Esquema 30).
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(.3. 9 H,S0, 0.0
S + S H,O, 120°C  a,~ S~ AT
Ar”"""ONa Ar” "ONa 2% Ar” 'S

43-88%

Esquema 30 - Sintese de tiossulfonatos a partir de sulfinatos de sédio e acido sulfurico em meio

aquoso.

A reacao ocorre através da acidificacdo do organosulfinato, gerando o acido
sulfinico correspondente, seguido de uma reacdo de acoplamento para formar os

produtos desejados (LI et al., 2024).

No mesmo ano, Lin e colaboradores descreveram uma reacdo de trés
componentes eletroquimicamente promovida para a sintese de tiossulfonatos nao-
simétricos. A reagdo de isotiocianatos de fenila, organosulfinatos de sédio e metanol
utilizando iodeto de tetrabutilamonio (TBAI) como eletrélito de suporte e acetato de
sédio como aditivo levou aos compostos desejados em bons rendimentos (Esquema
31).

NYOMQ
NCS 0 C(+)IC(-) S. 0
f .
SaNe AT UL
ONa MeCN/H,0, TBAI g
10 mA, NaOAc, 25 °C
82%

Esquema 31 - Reacao eletroquimica de trés componentes para obtengéo de tiossulfonatos

assimétricos.

A reacdo ocorreu em uma célula ndo dividida, utilizando eletrodos de grafite
através da ativacdo eletroquimica dos reagentes e os rendimentos obtidos variam
entre 68 e 82%. O uso da eletrdlise € uma vantagem, porém o método faz uso de

acetonitrila, o0 que compromete sua sustentabilidade (LIN et al., 2024).

Os tiossulfonatos sdo uma classe importante de compostos organossulfurados
com aplicagdes em quimica medicinal e sintese organica, destacando-se por suas
propriedades bioativas e multifuncionalidade sintética. Como pode ser observado, o
desenvolvimento de metodologias sustentaveis para obtengédo desses compostos tem
avancgado no sentido de eliminar catalisadores metalicos, substituir o uso de oxidantes
pela transferéncia direta de elétrons na superficie de eletrodos e utilizar solventes

verdes. Nesse contexto, a eletrossintese surge como uma alternativa promissora,
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permitindo a formacdo de tiossulfonatos a partir de intermediarios gerados
diretamente no ambiente reacional sob condi¢cdes brandas, tornando o processo de

sintese mais alinhado com os principios da quimica verde (AMRI; WIRTH, 2021).

1.6 ELETROSSINTESE ORGANICA

A eletroquimica € um campo da quimica responsavel pelo estudo da relacao
entre processos quimicos e elétricos, compreendendo tanto as reagcfes quimicas
eletricamente induzidas, quanto o fenbmeno de geracéo de eletricidade a partir de
reacoes quimicas. As aplicacGes desse tipo de reacdo sdo extensas e vao desde o
desenvolvimento de sensores eletroanaliticos (KUMAR DAS et al., 2022) até
processos de eletrossintese, passando pelas baterias e células a combustivel
(WALDVOGEL, 2015).

Um sistema eletroquimico basico inclui um recipiente de reacdo, uma fonte de
alimentacao e dois eletrodos conectados a fonte de alimentagdo. A solucao de reacao
contém um solvente, substrato e, quando necesséario, um eletrdlito e aditivos. A
oxidacdo ocorre no anodo, enquanto a reducédo ocorre no catodo, com o fluxo de
elétrons direcionado do anodo para o catodo. Em sistemas eletroquimicos ocorre
transferéncia de carga entre as espécies envolvidas na interface entre um condutor
elétrico, (eletrodo), e um condutor idnico (eletrdlito); esse transporte € mediado pelo
movimento dos elétrons nos eletrodos e dos ions nos eletrolitos. Os eletrodos sé@o
comumente constituidos por materiais especificos, entre eles estdo: metais sélidos
(Pt, Au, Cu e Zn, por exemplo), metais encontrados liquidos na natureza (Hg), carbono
(grafite) e semicondutores (Ge e Si). Ja os eletrdlitos sdo frequentemente compostos
por solugdes contendo espécies ibnicas (H*, Na*, Li*, CI"), seja solucdo aquosa ou por
solventes organicos ndo aquosos como acetonitrila, tetrahidrofurano (THF),
dimetilformamida (DMF) (BARD; FAULKNER, 2001).

Eletrodos e eletrélitos constituem as células eletroquimicas, que transformam
energia quimica em elétrica por meio de reacdes quimicas espontaneas de
oxirreducdo; e as ceélulas eletroliticas, que necessitam de corrente elétrica para
impulsionar uma reacdo quimica ndo espontanea. As reacdes de oxirreducao
processam-se simultaneamente nas células, de modo que uma nao ocorre sem que a

7

outra aconteca. O eletrodo no qual a reacdo de interesse acontece € chamado
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eletrodo de trabalho; enquanto no eletrodo auxiliar, ou contraeletrodo, ocorrem
reacoes secundarias que geralmente ndo tem relevancia sintética. Assim, o circuito
elétrico torna-se completo pelo movimento das espécies carregadas eletricamente
através da solucao (WALDVOGEL, 2015).

Os parametros mais importantes em uma reacao eletroquimica séo a corrente
elétrica (i) e o potencial (U). A corrente representa o fluxo de elétrons que se movem
ao longo de um condutor elétrico, enquanto o potencial esta relacionado a energia que
0s move. A corrente determina a taxa de transferéncia de elétrons para o meio
reacional, o que influencia diretamente a velocidade da reacdo. Ja a carga elétrica
(Q), que corresponde a corrente ao longo do tempo, tem a ver com o numero total de
elétrons liberados, de forma analoga a estequiometria dos reagentes numa reacéo. O
potencial deve ser ajustado de acordo com o valor necessario para 0 pProcesso
desejado: potenciais muito baixos sédo insuficientes para a ocorréncia de determinadas
reagbes, enquanto valores muito altos podem comprometer a seletividade do
processo (SCHOTTEN et al., 2020).

A energia flui do anodo para o catodo, criando um potencial eletroquimico. Essa
diferenca de potencial entre os eletrodos, controlada por uma fonte externa, gera um
fluxo de corrente elétrica conforme os elétrons atravessam as interfaces eletrodo-
solucédo. Quando esse potencial excede o potencial redox do substrato, uma reacao
guimica ocorre e a relacdo entre a carga elétrica transferida e a quantidade de produto
formado, é descrita pela Lei de Faraday, segundo a qual a massa de uma substancia
formada por eletrélise é diretamente proporcional a quantidade de carga elétrica que
atravessa o sistema, logo 96485,4 C correspondem a uma reacao quimica de um 1
elétron, onde ocorre o consumo de 1 mol de reagente ou a producdo de 1 mol de
produto (WALDVOGEL, 2015).

Existem dois métodos eletroliticos principais utilizados em eletrossintese que
sao classificados de acordo com o parametro que é controlado, isto €, sob corrente
constante (i), chamado de cronopotenciometria, ou sob potencial constante (E),
chamado de cronoamperometria. O método cuja corrente € mantida constante é
comumente utilizado em eletrossintese organica, devido a simplicidade, baixo custo
do equipamento utilizado e ocorrer com tempos de eletrélise menores (BARD;
FAULKNER, 2001).
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Na cronopotenciometria, a corrente elétrica € mantida constante e, sob
condi¢cBes galvanostaticas, onde potencial varia para manter a constancia da corrente.
Dessa forma, € possivel fixar a velocidade da reacdo e acompanhar o potencial do
eletrodo de trabalho através de um eletrodo de referéncia. Desse modo, € possivel
calcular a quantidade de carga que passa ha reacdo através da Lei de Faraday

(Equacéo 1).
Q=i.t (D
Onde, Q € a quantidade de carga, i € a corrente aplicada, e t € o tempo de eletrdlise.

Também é possivel calcular a quantidade de carga necessaria para que toda a
espécie que sera oxidada ou reduzida seja consumida totalmente, considerando que
a corrente aplicada seja absolutamente eficiente, através da seguinte equacgao

(Equacéo 2):
Q=z.n.F (2)

Onde, Q é a quantidade de carga, z € o numero de elétrons envolvidos na
reacdo, n é o numero de mols da espécie eletroativa e F é a constante de Faraday,
que é igual a 96485,4 C.mol ™.

Apesar das vantagens citadas acima, a cronopotenciometria apresenta
algumas desvantagens quando comparada a cronoamperometria, entre elas esta o
fato de possuir baixa seletividade e, consequentemente, baixa eficiéncia eletroquimica
(SCHOTTEN et al., 2020).

A eletroquimica tem atraido aten¢éo por ser uma metodologia promissora para
a sintese organica sustentavel que se alinha a maioria dos principios da Quimica
Verde, prevenindo desperdicios, utilizando solvente menos tdxicos, energia renovavel
e condi¢cBes reacionais mais brandas. Métodos eletrossintéticos substituem oxidantes
fortes e redutores toxicos, reduzindo a geracao de residuos e 0 consumo energetico.
Além disso, possibilitam a producdo in situ de reagentes instaveis ou perigosos,
contribuindo positivamente para a seguranca e eficiéncia dos processos, enquanto
permitem o monitoramento em tempo real de reacdes por meio de métodos
eletroanaliticos (FRONTANA-URIBE et al., 2010). Principios como esse sao

essenciais para o desenvolvimento e aplicacdo de metodologias eletrossintéticas,
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muitas delas utilizadas em sintese organica, contribuindo para uma renovacéo e

crescimento progressivo dessa area em eletroquimica.

A eletrossintese orgéanica popularizou-se como um campo focado na melhoria
da qualidade e preservacdo do meio ambiente, utilizando elétrons como reagentes
limpos para promover reacdes de oxirreducdo. Essas caracteristicas posicionam a
eletrossintese como uma ferramenta indispenséavel na manutengéo da transi¢éo para

processos quimicos mais limpos e sustentaveis.

Sendo assim, neste trabalho, foi estudado o desenvolvimento de um método
eletroquimico para a formagao dos radicais promotores das reagdes de sintese de -
cetossulfonas e tiossulfonatos. Para isso, utilizou-se uma célula eletroquimica de
cavidade com eletrodo de p6 de grafite desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa
em colaboracdo com o Institut de Chemie de Materiaux — CNRS e Université Paris-
Est Crétel por Areias e colaboradores (Figura 9) (AREIAS et al., 2008).

<«—— Eletrodo auxiliar

Solugao
eletrolitica

Papel de filtro Eletrodo de trabalho

Bastao de grafite

Figura 9 - Célula eletroquimica de cavidade.

A célula eletroguimica de cavidade possui como vantagens: utilizacdo de
guantidades minimas de solvente; alta eficiéncia na formacdo dos produtos
desejados, atingindo altas taxas de conversdo em diversas sinteses; eleva o controle
e a seletividade das reag0es, evitando reacdes colaterais; amplas possibilidades de
composicao do eletrodo de trabalho com variados tipos de materiais em pd e possui
montagem simples e manipulacgéo facil, facilitando a extracéo dos produtos (VICENTE
et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral o desenvolvimento e a otimizacdo de um
método eletroquimico sustentavel para a sintese de p-cetossulfonas e tiossulfonatos
a partir da geracao in situ de radicais sulfonila em meio aquoso, utilizando uma célula

eletroquimica de cavidade, sem o uso de aditivos e solventes organicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Analisar a viabilidade da formagéo de [-cetossulfonas a partir da reacao entre
radicais sulfonila gerados eletroquimicamente na presenca do fenilacetileno.

e Elucidar as condi¢cBes favoraveis para a formacéo de tiossulfonatos por meio
do homoacoplamento de radicais sulfonila gerados a partir da oxidacéo
eletroquimica de sulfinatos de sédio.

e Estudar a influéncia de par@metros como: corrente elétrica, solugéo eletrolitica,
quantidade e composicdo do eletrodo de trabalho, tempo de eletrdlise e
proporgao entre os reagentes.

e Caracterizar o0s compostos organossulfurados obtidos por métodos

espectrométricos e espectroscopicos para confirmar suas estruturas e pureza.
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3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1 MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados foram obtidos comercialmente na forma pura para
analise (P.A.), dispensando purificacdo prévia. Os solventes utilizados foram obtidos
comercialmente e purificados de acordo com a literatura quando necessario
(AMAREGO, 1988). O grafite em p6 foi adquirido da Sigma-Aldrich (<20 um) e da
Fluka (<10 mm) e antes da utilizac&o foi submetido a um tratamento térmico em forno
de vidro para micro destilagdo BUCHI modelo B-585 sob alto vacuo (5 mmHg) a 280°C
por 4 horas. O bastéo de grafite utilizado como contraeletrodo possui 1 cm de diametro
por 5 cm de comprimento. J& o bastdo de grafite que utilizado na parte inferior da
célula de cavidade, possui 1,4 cm de didmetro por 3 cm de comprimento.

As reacOes de oxidacdo utilizando a célula de cavidade foram realizadas
utilizando uma fonte de energia DC da Instrutherm modelo FA-3005. E, ao fim da
extracdo das reacdes, os solventes foram evaporados em um rotaevaporador BUCHI
Rotavapor® R-210, acoplado a um banho de aguecimento modelo B-491 da mesma
marca, e conectado a uma unidade de bombeamento PC 3001 VARIO com controle

preciso de vacuo da marca Vacuubrand.

Para obtencdo dos cromatogramas, os compostos foram submetidos a uma
analise de cromatografia gasosa (GC) realizada num cromatografo Agilent
Technologies 7820A, com coluna capilar HP-5 30 m x 0,25 mm x 0,25 um, tendo como
parametros analiticos: temperatura do detector igual a 290°C, temperatura do injetor
igual a 240 °C, forno com temperaturas 60 °C (inicial) e 220 °C (final) e taxa de 10
°C/min. Além disso, foi utilizado um método com 30 minutos de corrida para cada
injecdo. O gas de arraste utilizado foi nitrogénio com grau de pureza 99,999%. A
analise dos picos observados foi feita comparando-se os cromatogramas dos produtos
com padroes dos reagentes que foram previamente injetados sob as mesmas
condicdes e, posteriormente, os produtos formados foram confirmados através da
injecdo da mesma amostra num equipamento de cromatografia gasosa acoplada a

espectrometria de massas (GC-MS).
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Para obtencdo dos espectros de massas, foi utilizado um espectrometro de
massas com ionizacao eletrénica da Agilent Technologies modelo 7890B GC/MSD
single quadrupole acoplado ao cromatografo a gas (EMCG) da mesma marca, com
coluna capilar HP-5MS 30 m x 0,25 mm x 0,25 pum. Durante a aquisi¢do dos espectros,
as condicdes de funcionamento sob as quais o0 equipamento operou foram:
temperatura da transfer line foi de 350 °C, temperatura do injetor 240 °C, as
temperaturas inicial e final do forno foram 60 °C e 220 °C, respectivamente, com taxa
de injecdo de 10 °C/min. E, o tempo decorrido de cada injecdo foi de 30 minutos,

utilizando-se Hélio 5.0 analitico como gas de arraste.

Os espectros de RMN 'H e *C (400 e 100 MHz) foram adquiridos em um
espectrometro Varian modelo URMNS 400 MHz utilizando CDCls como solvente. Os
deslocamentos quimicos (8) para os sinais *H foram expressos em ppm, relativos ao
padrao interno de tetrametilsilano (TMS). As constantes de acoplamento (J) entre 0s
prétons foram expressas em Hz. Os deslocamentos quimicos para os sinais de 3C

foram relativos ao pico residual do solvente.

3.2 PROCEDIMENTO PARA MONTAGEM DA CELULA ELETROQUIMICA DE
CAVIDADE

Na preparacdo da célula eletroquimica de cavidade foi utilizado um bastédo de
grafite com comprimento de 3 cm e diametro 1,4 cm que teve o topo envolvido com
fita veda rosca (Figura 10A), com o objetivo de se obter um ajuste melhor e mais fixo
do bastdo na base de Teflon® (Figura 10B). Em seguida, o bastéo de grafite, que deve
estar bem fixado a base para evitar vazamentos, foi colocado numa altura na qual
formou-se uma cavidade de aproximadamente 0,5 cm de altura (Figura 10C), espago
onde foi colocado o eletrodo de trabalho (grafite em p0) e os reagentes. Concluindo-
se as etapas anteriores, esse conjunto foi colocado num suporte universal para que a

mistura fosse prensada.
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Figura 10 - A) Bastao de grafite envolvido com fita de Teflon; B) Bast&o de grafite acoplado ao
compartimento de Teflon; C) Cavidade formada entre o bastdo de grafite e a base do compartimento
de Teflon.

Para realizacédo das reacoes, o grafite em pé foi pesado, misturado aos reagentes
sélidos e adicionado a cavidade formada pelo espaco deixado entre o topo da base e
o topo do bastdo. O material da mistura foi prensado por um outro bastdo de grafite,
este com 6,5 cm de altura e 1,5 cm de diametro, que foi submetido a um peso de 2,5
Kg durante 10 minutos (Figura 11A). Para reacdes que utilizam algum reagente
liquido, 0 mesmo foi colocado lentamente na superficie do grafite prensado com o
auxilio de um pipetador automéatico de 10-100 microlitros da marca Labmate soft. Para
que ndo houvesse difusdo do material prensado na cavidade para o compartimento
de vidro contendo a solucéo eletrolitica, foi colocado um papel filtro qualitativo de 80
g imediatamente acima do material prensado, cobrindo a cavidade. No centro do papel
foram feitos pequenos furos para auxiliar a saida de eventuais gases que poderiam

se formar durante a reagéo (Figura 11B).

Figura 11 - A) Compactacéo do material dentro da cavidade; B) Papel filtro furado colocado acima do

eletrodo de trabalho.
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Em seguida, o compartimento de vidro (Figura 12A) foi rosqueado na base de
Teflon, adicionou-se de 10 mL da solucédo eletrolitica em seu interior (volume
suficiente para que a ponta do contra eletrodo ficasse imersa na solugéo) e o bastéo
de grafite utilizado como contra eletrodo foi encaixado em uma das entradas
localizadas na parte superior do compartimento de vidro. Nas extremidades dos dois
bastbes de grafite utilizados foram encaixadas duas bracadeiras de metal que
serviram como contatos elétricos, onde subsequentemente foram conectadas as

garras de metal da fonte DC para iniciar as reacoes (Figura 12B).

Figura 12 - A) Compartimento de vidro; B) Célula eletroquimica montada (indicada pela seta) e

conectada a fonte DC.

3.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DAS B-CETOSSULFONAS

O p-toluenosulfinato de sédio (1,0 mmol, 178 mg) e p6 de grafite (300 mg) foram
pesados e colocados em um béquer onde, com o auxilio de uma espétula, a mistura
foi homogeneizada. Esse material foi transferido para a cavidade da base de Teflon
para que fosse feita a montagem do eletrodo de trabalho conforme descrito no
subtopico 3.3. Utilizando um pipetador automaético, foi adicionado fenilacetileno (0,5
mmol, 54 pl) ao material prensado na cavidade. A duragéo das eletrdlises foide 2 h e
utilizou-se uma solucao eletrolitica de LiClO4 0,1M (10 mL).

Para realizar a extracdo da reacdo ap0os o0 seu término, o compartimento de
vidro que continha a solucao eletrolitica, foi esvaziado num béquer e removido da base
de Teflon, onde, em seu lugar, rosqueou-se um compartimento de vidro cilindrico com

tampa de plastico utilizado como extrator (Figura 13).
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Figura 13 - Compartimento de vidro utilizado como extrator.

No interior do extrator foram adicionados agua destilada (5 mL), a solucdo
eletrolitica anteriormente reservada e diclorometano (5 mL). O extrator foi tampado,
agitado vigorosamente para remocao completa do material de dentro da cavidade e a
mistura foi filtrada a vacuo com o auxilio de um funil de Blchner com papel filtro,
acoplado a um kitassato, com o objetivo de reter todo o grafite suspenso na mistura.
Esse procedimento foi repetido 3 vezes.

Em seguida, a fase organica foi separada da fase aguosa com o auxilio de um
funil de separacao, lavada com agua destilada (3 x 10 mL), seca sob sulfato de sddio
anidro e entao filtrada para um balédo de fundo redondo de 50 mL com o auxilio de um
funil de vidro. Nesse ponto, notou-se que a solugdo estava limpida e possuia
coloracdo alaranjada. Uma aliquota da mistura reacional foi retirada para analise por
cromatografia gasosa (GC), caracterizagdo por GC-MS e posterior calculo de

rendimento a partir da taxa de conversdo cromatogréfica.

3.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DOS TIOSSULFONATOS

O p-toluenosulfinato de sédio (1,0 mmol, 178 mg) e o p6 de grafite (150 mg)
foram adicionados a um béquer e, com o auxilio de uma espatula, homogeinizados.
Essa mistura foi transferida para a cavidade da base de Teflon para que fosse
realizada a montagem do eletrodo de trabalho conforme descrito no subtépico 3.3. A
duracédo das eletrdlises foi de 4 h e utilizou-se uma solucéo eletrolitica de LiClO4 0,1
M (10 mL).
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Para realizar a extracdo da reacdo ap0s 0 seu término, o compartimento de
vidro que continha a solucéo eletrolitica, foi esvaziado num béquer e removido da base
de Teflon, onde, em seu lugar, rosqueou-se o extrator (Figura 13). No interior do
extrator foram adicionados agua destilada (5 mL), a solug&o eletrolitica anteriormente
reservada e diclorometano (5 mL). O extrator foi tampado, agitado vigorosamente para
remocao completa do material de dentro da cavidade e a mistura foi filtrada a vacuo
com o auxilio de um funil de Blichner com papel filtro, acoplado a um kitassato, com
0 objetivo de reter todo o grafite suspenso na mistura. Esse procedimento foi repetido

3 vezes.

Em seguida, a fase organica foi separada da fase aquosa com o auxilio de um
funil de separacao, lavada com 4gua destilada (3 x 10 mL), seca sob sulfato de sddio
anidro e entdo filtrada para um baldo de fundo redondo de 50 mL com o auxilio de um
funil de vidro. Nesse ponto, notou-se que a solugdo estava limpida e possuia
coloracdo amarelo claro. O solvente foi totalmente evaporado do baldo sob pressao
reduzida no rotaevaporador e o solido da mistura reacional restante no baldo foi
ressuspendido em diclorometano (2 mL) para analise por cromatografia gasosa (GC),
caracterizacdo por GC-MS e posterior célculo de rendimento a partir da taxa de
conversao cromatografica. Os produtos foram isolados por cromatografia de coluna e
submetido a andlise de RMN de H e 13C.

S-(p-toluil)-4-metilbenzenosulfonotioato (4a): (75%, 104 mg); sélido branco. RMN
'H (400 MHz, CDCI3) 6 7,46 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8 Hz,
2H); 7,14 (d, J = 8 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 2,38 (s, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDCls) &
1447, 142,2, 140,6, 136,6, 130,3, 129,5, 127,7, 124,7, 21,8, 21,6. Os dados da
estrutura proposta conferem com os descritos na literatura (LI et al., 2024).
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o5 1)
8
S-fenil-benzenosulfonotioato (4b): (81%, 101 mg). RMN 'H (400 MHz, CDClz) &
7,59-7,30 (m, 10 H); RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 143,0; 136,7; 133,8; 131,5; 129,5;

128,9; 127,9; 127,6. Os dados da estrutura proposta conferem com os descritos na
literatura (LI et al., 2024).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A geracao de radicais sulfonila a partir de sais de acidos sulfinicos organicos
tem sido amplamente explorada visando a funcionalizacdo de substratos organicos
(LIANG; GU; ZENG, 2024). Como visto anteriormente, diversas abordagens
empregando agentes oxidantes ou catalisadores metélicos para a obtencdo de
compostos organossulfurados foram descritas, porém essas metodologias
frequentemente fazem uso de reagentes toxicos e processos pouco sustentaveis.
Neste contexto, a eletroquimica surge como uma alternativa promissora, permitindo a

formacdao seletiva de espécies reativas de maneira eficiente e limpa.

Sendo assim, neste trabalho, buscou-se explorar a geracao de radicais sulfonila
a partir do p-toluenosulfinato de sédio numa célula eletroquimica de cavidade, visando
a obtencao de B-cetossulfonas e tiossulfonatos. A escolha desses produtos deveu-se
ao seu alto potencial de aplicacdo em sintese orgéanica, estendendo-se até o
desenvolvimento de compostos bioativos e intermediarios para a industria

farmacéutica.

O mecanismo proposto para a geragédo dos produtos desejados baseou-se na
literatura e em estudos anteriores dos grupos de pesquisa LES e LOA, que
demonstraram, respectivamente, a viabilidade da eletrogeracdo de radicais sulfonila
em condi¢des que se alinham com os principios da Quimica Verde (VICENTE et al.,
2020) e a versatilidade dos organosulfinatos de sédio como percussores eficazes em
reacoes para obtencdo dos produtos citados através da formacdo de radicais
altamente reativos (TRANQUILINO et al., 2017).

Anteriormente, foi publicado um estudo voltamétrico detalhado, realizado pelo
nosso grupo de pesquisa, para determinar o potencial de oxidagdo do p-
toluenosulfinato de sodio, permitindo a otimizacdo dos parametros experimentais sem
a necessidade de realizacdo de novos estudos desse tipo, pois, de acordo com 0s
dados dessa voltametria linear de varredura, foi possivel identificar o potencial de
oxidacdo do p-toluenosulfinato de soédio utilizado em +1,04 V, resultado que

corroborou com os encontrados na literatura (VICENTE et al., 2020).

Também ja foi descrito na literatura o mecanismo para formacédo do radical

organosulfonila (KIM; KIM; OH, 2020) e entende-se que na célula eletroquimica de
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cavidade este radical forma-se de maneira semelhante: a oxidacéo do organosulfinato
de sodio ocorre devido a transferéncia de 1 elétron para o eletrodo de trabalho,
formando o radical A, que ¢é estabilizado por ressonancia entre o elétron

desemparelhado do &tomo de oxigénio e o de enxofre, formando o radical sulfonila B

(Esquema 32).
0 o)
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Esquema 32 - Oxidadagao de sais de sulfinato.

Estudos anteriores jA descreveram a reacdo do radical organosulfonila
proveniente da oxidacdo eletroquimica de organosulfinatos de sbédio com
fenilacetileno para formagdo de -cetossulfonas (Esquema 33) (YAVARI;
SHAABANZADEH, 2020) e do benzenosulfinato de sédio com tiofendis (Esquema 34)
(ZHONG et al., 2021) para obtencéo de tiossulfonatos, ambos compostos alvo desse

trabalho.
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Esquema 33 - Oxidagao eletroquimica de sulfinatos na presenga de acetilenos arilicos para obtengao
de B-cetossulfonas.
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Esquema 34 - Oxidagao eletroquimica de sulfinatos arilicos na presenga de tiofendis para obtencao
de tiossulfonatos.

Portanto, considerando a relevancia das B-cetosssulfonas quando analisado
seu potencial para aplicacdo biolégica e as limitagcbes apresentadas pelas
metodologias existentes utilizadas para sintetiza-las, essa classe de sulfonas foi
escolhida para a continuidade do trabalho, onde otimizou-se uma metodologia para

obté-las eletroguimicamente utilizando a célula de cavidade.
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O trabalho de sintese foi baseado em estudos prévios ja realizados pelo grupo
de pesquisa e, inicialmente, definiu-se que as eletrdlises seriam realizadas sob
corrente constante. Isso posto, foram realizados estudos de otimizagcdo de outros
parametros reacionais com o intuito de avaliar sua interferéncia no desenvolvimento

do método para obtencédo do produto.

4.1 OTIMIZAGCAO DO METODO PARA SINTESE DE B-CETOSSULFONAS

Alguns experimentos foram conduzidos com o objetivo de otimizar e padronizar
0 método para obtengédo de B-cetossulfonas e, para isso, alguns parametros foram
analisados e outros foram fixados em detrimento do estudo da influéncia de outras
variaveis. A reacdo de acoplamento oxidativo entre o p-toluenosulfinato de sodio (1a)
e o fenilacetileno (2a) foi utilizada como reacdo modelo. Levando em consideracéo o
principio da Quimica Verde que trata da utilizacdo de solventes seguros, decidiu-se
utilizar perclorato de litio em &gua (0,1 M) como solucéo eletrolitica e a corrente
utilizada foi de 20 mA.

Inicialmente, foram utilizados 1,0 mmol do p-toluenosulfinato de sodio (1a) e
0,5 mmol do fenilacetileno (2a). Essa estequiometria foi utilizada visando o consumo
total de 2a. O célculo do tempo tedrico de eletrélise foi feito a partir das equacdes
descritas no tépico 1.6 da Introducdo. Considerando que a quantidade de carga
tedrica do processo seja de 100% — ou seja, que todo o numero de elétrons
transferidos no sistema foi utilizado na reagéo eletroquimica, sem perdas efetivas por
processos colaterais — e que a reacdo ocorra com a transferéncia de um elétron, pode-
se calcular a quantidade de carga do processo através da Eq. 2 (descrita na

Introducao):
Q =0,5 mmol x 1 x 96485 mC.mmol™" = 48242,5 mC

Com o valor da quantidade de carga teorica calculou-se o tempo tedrico total

de eletrélise através da Eq. 1 (descrita na Introducéo):

_ Q 48242,5 mC _
Q=ixt— —=t— ———— =2412 segundos = 40,2 minutos
i 20 mA
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O tempo calculado, de 40,2 minutos, foi padronizado em uma hora e
posteriormente decidiu-se dobra-lo sob orientacédo, pois observou-se que quando
realizados experimentos nas condi¢des relatadas com os tempos de 40,2 minutos e 1
hora, 2a né&o foi totalmente consumido. Desse modo, inicialmente fixou-se o tempo de
eletrdlise em 2 horas. Para os experimentos realizados durante a otimizacdo dos
parametros, a determinacdo estrutural dos produtos e subprodutos foi realizada
através de andlises de espectrometria de massas (GC-MS) e as taxas de conversao
dos reagentes em produtos foram obtidas através de andlises utilizando cromatografia

gasosa (GC).
4.1.1 INFLUENCIA DA GRANULOMETRIA DO PO DE GRAFITE

O primeiro parametro analisado foi a granulometria do p6 de grafite que compde
o eletrodo de trabalho. Para isso, foram selecionados dois tipos de grafite em pé com
diferentes granulometrias, adquiridos da Sigma-Aldrich (G1) e da Fluka (G2). Avaliou-
se a granulometria do grafite em po, pois a mesma esta associada a area superficial
do eletrodo de trabalho, logo, quanto maior a granulometria do p6 de grafite usado,
menor serd a area do eletrodo de trabalho confeccionado. As eletrolises foram
conduzidas sob corrente constante de 20 mA durante 2 horas, utilizando-se de 1a (1
mmol), 2a (0,5 mmol) e solucao eletrolitica de LiCIO4 em agua (0,1 M). Apés o término
da reacdo, a mistura foi extraida e analisada por cromatografia gasosa, considerando

2a como reagente limitante. Os resultados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1 - Influéncia da granulometria do po de grafite.

\\’/ O\\ //
SOzNa
20 mA 2h S
LiClO4 0,1 M

4a

Entrada Grafite (300 mg) 3a (%)? 4a (%)?
1 G1 21 29
2 G2 19 31

aProporgao entre 3a e 4a.
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De acordo com a Tabela 1, o uso do grafite G2 resultou numa menor taxa de
converséo (Tabela 1, entrada 2). Ja com o uso do grafite com granulometria menor e,
consequentemente, maior area superficial (Tabela 1, entrada 1), percebeu-se um
aumento discreto na formacao do produto (3a), a causa provavel do aumento € um
maior numero de sitios de transferéncia eletrénica formados no grafite com particulas
menores. Além disso, houve tembém um pequeno aumento na formacdo do
tiossulfonato (4a) quando utilizado o grafite G2. Por isso, apesar da diferenca minima
no rendimento do produto desejado, prosseguiu-se com o uso do grafite G1.

4.1.2 OTIMIZACAO DA QUANTIDADE DO ELETRODO DE TRABALHO

Apés a escolha do p6 de grafite que seria utilizado nas eletrdlises, foi
investigada qual seria a menor quantidade de p6 de grafite que poderia ser utilizada
nas reacoes de modo que a taxa de conversdo do produto de interesse (3a) fosse a
maior possivel. Nesses experimentos foram mantidas as proporcdes entre o0s
reagentes la (1,0 mmol) e 2a (0,5 mmol), a solucéo eletrolitica de LiClO4 (0,1 M), o
tempo de eletrélise de 2 h, a corrente de 20 mA e foi variada a quantidade de eletrodo

de trabalho (p6 de grafite). Os resultados desses experimentos estdo na Tabela 2.

Tabela 2 - Influéncia da quantidade de grafite presente no eletrodo de trabalho.

SOzNa \\ s? /©/
20 mA 2h
LiClO, 0,1 M

Entrada Grafite em p6 (mg) 3a (%) 4a (%)?
1 100 - 20
2 150 19 21
3 300 21 29

aProporgao entre 3a e 4a.

De acordo com a Tabela 2, quando a reacao foi conduzida utilizando-se 100
mg do po de grafite, ndo houve formacgéo do produto de interesse (3a), sendo obtido
apenas o subproduto (4a) em pequena quantidade (Tabela 2, entrada 1). A causa
provavel desse efeito € a baixa homogeneizacédo de 1a no p6 de grafite, que nao foi
adsorvido totalmente na quantidade de reagente utilizada.
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Verificou-se também que o fenilacetileno (2a) ndo foi totalmente consumido
durante a reacéo, fato que foi confirmado a partir da injecdo de um padréo de 2a
[fenilacetileno (100 pL) em CH2Cl2 (1 mL)] no GC para comparagdo com O pico
observado no cromatograma das reacOes realizadas. Nesse teste quando a
quantidade do eletrodo de trabalho foi aumentada em 50 mg, totalizando 150 mg,
observou-se que a B-cetossulfona de interesse (3a) foi obtida numa taxa de conversao
de 19%, juntamente com o subproduto (4a), que se apresentou numa quantidade de
aproximadamente de 21% (Tabela 2, entrada 2).

Ao dobrar a quantidade p6 de grafite (Tabela 2, entrada 3), o consumo
incompleto de 2a persistiu e 0 aumento na taxa de conversao referente a formacao de
3a foi de apenas 1%. Entretanto, percebeu-se também que o percentual de formacao
do subproduto (4a) praticamente se manteve.

Baseando-se nos experimentos realizados e nas taxas de conversao obtidas,
a quantidade de eletrodo de trabalho foi fixada em 300 mg para as demais
otimizagdes, pois, apesar de ndo ter contribuido para um aumento expressivo da taxa
de conversédo referente a formacédo de 3a, colaborou para que ndo houvesse um
aumento significativo na formacéo do subproduto (4a) nas condicdes analisadas. A
escolha também levou em consideragéo que, com essa quantidade seria mantida uma
maior area superficial, permitindo uma melhor adsorcao do eletrodo de trabalho aos
reagentes devido a uma maior homogeneizacdo dos mesmos. Vale ressaltar que a
utilizacdo de quantidades maiores de po6 de grafite € limitada devido ao tamanho da
cavidade formada entre o bastdo de grafite e base de Teflon.

A formacédo do subproduto (4a) foi observada em todos os experimentos, e
possivelmente a partir da oxidacédo de la seguida do homoacoplamento dos radicais
correspondentes. Contudo, para identificacao inicial do composto, a amostra contendo
4a foi submetida a analise por GC-MS, onde a estrutura sugerida foi confirmada
através de sua massa e fragmentacbes caracteristicas apresentadas por
tiossulfonatos (Figura 14) (FREEMAN; ANGELETAKIS, 1982).
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Figura 14 - Espectro de massas do tiossulfonato (4a) e algumas de suas fragmentagoes.

O mesmo foi feito para identificar a B-cetossulfona (3a) (Figura 15), que, por se

formar em uma quantidade muito pequena, nao foi possivel isola-la.
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Figura 15 - Espectro de massas da (3-cetossulfona (3a) e algumas de suas fragmentacdes.

4.1.3 INFLUENCIA DA UTILIZACAO DE ADITIVOS METALICOS

Decidiu-se avaliar o uso de aditivos na confeccéo do eletrodo de trabalho afim
de melhorar o desempenho da reacéo eletroquimica de oxissulfonilacdo. Dentre os
aditivos utilizados em reagOes contendo alquinos relatados na literatura, foram
escolhidos sais de cobre (SHAH; DAS; SINGH, 2021) e de prata (SIVAGURU et al.,
2020) para realizagéo dos experimentos.

As quantidades de la e 2a foram mantidas em 1 mmol e 0,5 mmol,
respectivamente, bem como as condi¢des iniciais em que as reagfes foram
conduzidas: corrente constante de 20 mA, durante 2 horas e LiClIO4 em agua (0,1 M)

como solucao eletrolitica.
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O organosulfinato de sédio (1a) foi misturado em 300 mg do pé de grafite
utilizado como eletrodo de trabalho, ao qual também foi adicionado o aditivo em
quantidades cataliticas [10 mol% em relacdo a quantidade utilizada do reagente
limitante (2a)]. Os resultados desses experimentos estao listados na Tabela 3.

Tabela 3 - Influéncia da adicado de aditivos no eletrodo de trabalho na sulfonilagdo eletroquimica.

c/c \\,, 0,0

SOzNa __ aditivo S\S
/©/ 20 mA, 2 h

2a  LiCIO40,1M 4a

Quantidade de

Entrada Eletrodo aditivo 3a (%)? 4a (%)?
1 C/C - 21 29
2 C@AgNOs 17 mg 15 45
3 C@CucCl 10 mg 6 11
4 C@CuCl2 13,4 mg 8 12

aProporgao entre 3a e 4a.

De acordo com a Tabela 3 observou-se que a adi¢cdo de aditivos metélicos ao
pé de grafite utilizado como eletrodo de trabalho levou a conversdes inferiores em
relacdo a 3a, quando comparadas aos resultados obtidos empregando-se apenas o
po de grafite (Tabela 3, entrada 1). Ao utilizar sais de cobre (1) e (II) (Tabela 3, entradas
3 e 4), as taxas de conversdo em relacdo a formacao de 3a cairam bastante.

A utilizacédo de nitrato de prata como aditivo (Tabela 3, entrada 2) levou a um
resultado ligeiramente melhor para a formacdo de 3a, porém contribuiu para um
aumento consideravel na formacdo do subproduto (4a). Diante disso, decidiu-se
abandonar o uso de aditivos no eletrodo de trabalho e optou-se por seguir avaliando
outros parametros que pudessem influenciar na formacdo das [B-cetossulfonas

desejadas.

4.1.4 INFLUENCIA DA PROPORCAO ENTRE OS REAGENTES

Buscando entender o baixo consumo do fenilacetileno (2a) e a formacao
excessiva do subproduto (4a), analisou-se se a proporgao entre os reagentes possuia
influéncia sobre esse resultado. Para isso foram feitos 4 ensaios variando as

proporcdes entre os reagentes e mantendo 0s seguintes parametros: corrente de 20
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mA durante 2 horas, solucéo eletrolitica de LiClO4 (0,1 M) e 300 mg do po6 de grafite

utilizado como eletrodo de trabalho. Os resultados estdo detalhados na Tabela 4.

Tabela 4 - Influéncia da proporgao entre os reagentes 1a e 2a.

SOzNa \\ 7 /©/
20 mA 2h
LiCIO4 0,1 M

Quantidade de 1a Quantidade de 2a

Entrada (mmol) (mmol) 3a (%)? 4a (%)?
1 0,5 1 3 12
2 1 1 28 61
3 1 0,25 6 76

aProporgéao entre 3a e 4a.

De acordo com a Tabela 4, observou-se que quando foi utilizado o dobro de 2a
e a quantidade de 1a reduzida pela metade (Tabela 4, entrada 1), a taxa de conversao
em relacdo a formacédo de 3a foi reduzida drasticamente e, no cromatograma, o pico
relativo a 2a se apresentou com area e altura consideraveis, indicando que
praticamente ndo houve consumo desse reagente. Com a reducéo da quantidade de
la, houve também uma queda na formacéo do tiossulfonato (4a), corroborando a
hip6tese de que o sulfinato de sddio seria a fonte dos radicais responsaveis pela
formacdo desse composto e, na auséncia destes, a formacdo do mesmo ficaria
comprometida.

Quando foram empregadas quantidades equimolares de la e 2a (Tabela 4,
entrada 2), a taxa de conversdo aos produtos foi conforme ja havia sido observada:
sem melhoria significativa com relacdo a formacao de 3a, que se manteve na média
observada anteriormente, e novamente houve excesso na producao do subproduto
(4a). Quando a quantidade de 1a foi mantida em detrimento da redu¢éo da quantidade
do fenilacetileno (2a), ocorreu, como esperado, um favorecimento na formacéo do
tiossulfonato (4a) (Tabela 4, entrada 3).

Com a alteragédo na proporcao entre os reagentes, nao foram observadas
melhorias significativas em relagéo a formacao do produto desejado (3a) e a formacéao
excessiva do subproduto (4a) persistiu. Diante disso, decidiu-se analisar a influéncia

da corrente aplicada e do tempo de reacao.
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4.1.5 INFLUENCIA DA CORRENTE APLICADA

A corrente utilizada nas eletrdlises também foi estudada com a intencdo de
melhorar a formacao de 3a, minimizando a formacéo de subprodutos. Para isso, foram
realizados experimentos no intuito de verificar se o0 aumento da corrente utilizada
favoreceria a formacao do produto de interesse (3a) e, consequentemente, diminuiria
0 tempo de reagdo. Para esses experimentos foram mantidas as proporc¢des entre 0s
reagentes, sendo la (1 mmol) e 2a (0,5 mmol); a solucéo eletrolitica de LiClO4 (0,1 M)
e a quantidade de eletrodo de trabalho (300 mg). O tempo de eletrélise foi proporcional
a corrente utilizada, sendo assim, por serem grandezas inversamente proporcionais,
cada vez que a corrente foi dobrada o tempo foi reduzido pela metade. Os resultados

desses experimentos estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Estudo da influéncia da corrente utilizada na reagéo entre p-toluenosulfinato de sédio (1a)

e fenilacetileno (2a).

SOzNa \\ sZ /©/
corrente
LiCIO4 0,1 M

Corrente

Entrada (MA) Tempo 3a (%) 4a (%)?
1 10 4h 18 54
2 20 2h 21 29
3 40 Th 21 42
4 80 30 min 23 53

aProporgao entre 3a e 4a.

A corrente de 20 mA ja havia sido utilizada quando foram realizados os testes
para avaliar a melhor quantidade de eletrodo de trabalho (p6 de grafite) que seria
utilizado. Como pode ser observado na Tabela 5, optou-se por realizar testes
dobrando gradativamente a corrente até atingir 80 mA, que foi o valor maximo
analisado.

Quando foi utilizada corrente de 10 mA durante 4h (Tabela 5, entrada 1), a

formacao do produto desejado (3a) foi baixa em relacdo a todos os experimentos
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realizados até entdo, em contrapartida, houve grande conversao ao subproduto (4a),
indicando que baixas correntes favorecem sua formacao.

Ao dobrar a corrente para 40 mA (Tabela 5, entrada 3) a taxa de conversédo em
relacdo a formagédo do subproduto (4a) permaneceu elevada, enquanto a taxa de
conversdao em relagdo a formacgédo da B-cetossulfona (3a) ndo teve um aumento
significativo. Ao analisar o cromatograma dessa reacao, notou-se também que o pico
relativo ao fenilacetileno (2a) permanecia com altura e area significativas, o que indica
que o alquino arilico seguiu sem ser consumido totalmente.

Por fim, realizou-se um ualtimo teste, com corrente de 80 mA, e, ap0s extracao
e analise via GC, constatou-se a alta formacéao do subproduto (4a) (Tabela 5, entrada
4). J4 que com o aumento da corrente ndo foi observada melhora significativa nas
taxas de conversdao a 3a, compreendeu-se com o0 aumento da formacdo do
subproduto (4a) que a elevacdo da corrente provavelmente leva a uma oxidacao
brusca de la e, consequentemente, a formagcdo mais rapida e abrupta de radicais,
que acoplam entre si, reduzindo a seletividade da reacdo e comprometendo 0s
resultados.

Além disso, quando foram aplicados 80 mA de corrente, houve formacao
excessiva de gas oxigénio (O2) devido a oxidacdo da agua proveniente da solucéo
eletrolitica — um processo que ocorre naturalmente nas reacdes eletroquimicas
realizadas em meio aquoso, mas de maneira branda quando s&o utilizadas correntes
inferiores. Dai, ao se extrair a rea¢ao, observou-se que o papel filtro localizado entre
o eletrodo de trabalho e a solucao eletrolitica foi destruido, o que provocou vazamento
do po de grafite da cavidade para o compartimento de vidro.

A perda do material que constituia o eletrodo de trabalho durante a reacgéo
mostrou que seria inviavel prosseguir com testes utilizando correntes elevadas. Por
isso, avaliou-se a utilizacdo de uma corrente mais baixa para verificar se haveria
melhora na formagao da B-cetossulfona desejada e, consequentemente, reducdo na

formacao de subprodutos.
4.1.6 INFLUENCIA DO TEMPO DE ELETROLISE
Como a B-cetossulfona desejada (3a) nédo estava sendo obtida de maneira

satisfatoria com o aumento progressivo da corrente aplicada acompanhada da

reducdo proporcional do tempo, analisou-se também a diminuicdo da corrente
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aplicada; mesmo que isso levasse a uma eletrélise com um tempo maior. Esse teste
foi realizado com o intuito de verificar se a diminuicdo da corrente combinada com um
maior tempo de eletrolise reduziria a taxa de conversdo em relagéo a formacgéo de 4a,
além de melhorar o consumo de 2a.

Para isso, foram mantidas as propor¢cdes entre os reagentes, sendo la (1
mmol), 2a (0,5 mmol), solucdo eletrolitica de LiClIO4 (0,1 M), 300 mg do eletrodo de
trabalho (p6 de grafite), a quantidade de corrente aplicada foi fixada em 10 mA,
enquanto o tempo de eletrolise foi elevado de maneira progressiva (4 h, 6 h e 8 h). Os

resultados obtidos estdo na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6 - Estudo da influéncia do tempo reacional quando aplicada uma corrente de 10 mA.

\\ // o\\ /O
SOzNa
10 mA S
LiCIO4 0,1 M

4a

Entrada Tempo (h) 3a (%)? 4a (%)?
1 4 18 54
2 6 28 48
3 8 27 47

aProporgao entre 3a e 4a.

De acordo com a Tabela 6, observou-se que a corrente menor combinada a um
maior tempo de eletrdlise elevou em, no maximo, 5% a taxa de converséo a formacao
de 3a, quando comparada aos valores obtidos em testes anteriores; mas ndo houve
reducdo significativa em relacao a formacéo de 4a. Além disso, o baixo consumo de
2a seguiu sendo um problema que provavelmente afetou ndo sé a formacao do
produto desejado (3a), mas também do subproduto (4a), isso péde ser observado nos
cromatogramas das amostras, que seguiam apresentando um pico relativo a presenca
de 2a; indicando que o acetileno arilico seguia tendo um consumo insatisfatorio.

Com os resultados apresentados até aqui, percebeu-se que os experimentos
realizados objetivando a sintese de B-cetossulfonas a partir da oxidacao eletroquimica
de organosulfinatos de sodio na presenca de acetilenos arilicos ndo resultariam na
formacao do produto desejado mesmo apos as otimizacdes realizadas.

Em vez disso, observou-se a prevaléncia da formacao do tiossulfonato (4a)
correspondente, indicando que uma possivel explicacdo para esse resultado esta na

competicao entre duas vias reacionais: a oxida¢ao seguida do homoacoplamento dos
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radicais sulfonila; e a reacdo desejada, na qual o fenilacetileno deveria atuar como
nucleodfilo, capturando os radicais sulfonila para a subsequente formacédo da B-
cetossulfona. A predominancia do tiossulfonato (4a) revela que os radicais sulfonila
possuem alta reatividade e tendem a se combinar rapidamente, sem que houvesse
interacdo com o fenilacetileno (2a).

Logo, um dos desafios para viabilizacdo da reacdo proposta estd em encontrar
condi¢cbes experimentais que, ao mesmo tempo, reduzam o homoacoplamento dos

radicais, mas ndo comprometam sua formacao e reatividade.

4.2 OTIMIZACAO DO METODO PARA SINTESE DE TIOSSULFONATOS

Inicialmente, o presente estudo tinha como objetivo a sintese de -
cetossulfonas por meio da oxidacédo eletroquimica do p-toluenosulfinato de sodio (1a)
e fenilacetileno (2a) utilizando a célula eletroquimica de cavidade. Porém, mesmo
apos diversos testes com os parametros avaliados, as taxas de conversao relativas a
formacdo de 3a permaneceram insatisfatérias. Em contrapartida, foi observada a
formacéao excessiva do tiossulfonato (4a), sugerindo que o método empregado poderia
ser mais eficiente para obtencéo dessa classe de compostos.

Diante dessa recorréncia, o tiossulfonato formado foi caracterizado por RMN *H
e 13C para confirmar sua estrutura e entendeu-se que se tratava do S-(p-tolil)-p-
toluenotiossulfonato, um tiossulfonato simétrico. A seguir serdo discutidos os dados

espectroscopicos obtidos para o composto 4a (Figura 16).
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Figura 16 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIs3) para o composto 4a.

No espectro de RMN de 'H de 4a os hidrogénios metilicos podem ser
observados em campo alto com & 2,38 e 2,42, respectivamente. Ja os hidrogénios
adjacentes a esquerda do grupo RSO2SR podem ser identificados respectivamente
pelos dois dubletos em & 7,24 e 7,46, com J = 8 Hz. Igualmente, os hidrogénios
adjacentes a direita originam outros dois dubletos em & 7,21 e 7,14; respectivamente,
com J = 8 Hz (Figura 16).

Também foi realizado para 4a uma analise de RMN *3C (Figura 17). De acordo
com a estrutura proposta foram observados 10 sinais, relativos a 10 carbonos com

ambientes quimicos diferentes.
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Figura 17 - Espectro de RMN '3C (100 MHz, CDCI3) para o composto 4a.

O especrtro de RMN 13C apresenta dez sinais relativos aos dez carbonos
presentes na molécula, os sinais em & 21,8 e 21,6 sao referentes aos carbonos
metilicos da estrutura proposta (Figura 17). Baseados nos espectros de RMN 'H e 13C
obtidos para esse composto e nos dados descritos na literatura, foi possivel confirmar
a formacé&o do produto (4a).

Com base nesses resultados, iniciou-se uma busca na literatura para avaliar as
metodologias mais recentes utilizadas na sintese desses compostos. Durante essa
investigacdo, constatou-se que os tiossulfonatos apresentam diversas aplicacdes
biolégicas potenciais (ZILBEYAZ; OZTEKIN; KUTLUANA, 2021), porém, até o
momento, ndo havia relatos de sua sintese eletroquimica partindo apenas de
organosulfinatos de sédio. Além disso, identificou-se que ha poucos tiossulfonatos
funcionalizados disponiveis comercialmente e que a sintese ambientalmente amigavel
de tiossulfonatos com estruturas quimicas mais elaboradas é um desafio, o que
confere a esses compostos um alto valor agregado. Como exemplo, verificou-se que

10 mg do composto 4a, obtido nas sinteses anteriores, chega a custar mais de R$
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1200,00 no site da Sigma-Aldrich (Figura 18), evidenciando sua relevancia econémica

e potencial interesse industrial.
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Figura 18 - Custo de 10 mg do composto 4a no site da Sigma-Aldrich.

Esses fatores reforcaram a motivacdo para redirecionar o foco da pesquisa

para a otimizacdo do meétodo eletroquimico visando a sintese seletiva de

tiossulfonatos com melhor rendimento. A hipétese mecanistica considerada para sua

formacao foi baseada em publicacBes sobre a sinteses desses compostos ((CHENG

et al., 2023); (ZHANG et al., 2019)) e envolve a oxidac¢éao inicial do sulfinato de sédio,

seguida do acoplamento dos radicais sulfonila gerados na superficie do eletrodo de

trabalho formando um dissulféxido, que finalmente se rearranja formando o

tiossulfonato (Esquema 35).
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Esquema 35 - Hipétese mecanistica para a formagéo dos tiossulfonatos através da metodologia

proposta.

Inicialmente, a corrente foi mantida em 20 mA e o tempo tedrico de eletrdlise

foi calculado utilizando as equacotes 1 e 2 descritas na Introducéo:

Q = 1 mmolx1x96485 C.mol™! = 96485,33 mC
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Q=ixt > Q/i=t - (96485,33 m(C)/(20 mA) = 4824,2 segundos = 80 minutos

Além disso, a quantidade de p6 de grafite utilizado como eletrodo de trabalho
foi reduzida para 150 mg, uma quantidade intermediaria que permite uma analise
posterior da melhor quantidade do grafite em pé a ser utilizada nessa reacéo.

A partir disso, foi delineada uma abordagem experimental para aprimorar as
condicbes reacionais e maximizar a eficiéncia da sintese eletroquimica desses

compostos.
4.2.1 INFLUENCIA DO TEMPO DE ELETROLISE

Ao executar a reacdo com o tempo tedrico obtido matematicamente, a
formacao do tiossulfonato desejado (4a) foi baixa, tornando o resultado insatisfatorio.
Portanto, decidiu-se realizar um novo teste adicionando-se 50% a mais de tempo ao
valor previamente calculado, totalizando 2 horas (120 min) de reacdo. As eletrolises
foram conduzidas utilizando o p-toluenosulfinato de sédio (1a) como Unico reagente,
ja que se acreditava que o tiossulfonato era proveniente dos radicais gerados a partir
da oxidacdo desse sal. Os parametros iniciais estabelecidos foram: la (1 mmol)
solucdo aquosa eletrolitica de LiClO4 (0,1 M); e corrente de 20 mA, enquanto elevou-

se progressivamente o tempo de eletrolise conforme descrito na Tabela 7 abaixo.

Tabela 7 - Analise da influéncia do tempo de eletrdlise na obtengao de 4a.

o, 0
SO,Na cic | s?
/©/ 20 mA, tempo /©/ S
LiClO,4 0,1 M

1a 4a
Entrada Tempo (h) 4a (%)?
1 1 14
2 2 29
3 4 49
4 6 37

aProduto isolado.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 7, observou-se que ao
utilizar tempos de eletrélise mais baixos, sob corrente de 20 mA, a formacao de 4a foi

comprometida, havendo uma reducéo na quantidade do produto isolado obtida (Tabela
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7, entradas 1 e 2). Quando empregada corrente de 20 mA durante 4 horas (Tabela 7,
entrada 3), pbde-se constatar que houve um favorecimento na formacdo do
tiossulfonato desejado.

Quando a reacao foi conduzida por 6 horas (Tabela 7, entrada 4), notou-se uma
diminuicdo na formacéo de 4a em relacdo ao tempo anterior e, por isso, decidiu-se
manter as condi¢des descritas na entrada 3 da Tabela 7 (corrente de 20 mA, durante 4
horas). Essa decisao baseou-se também em observacgdes realizadas quando estavam
sendo realizadas otimizagOes para obtencdo das B-cetosulfonas e percebeu-se que

correntes mais baixas favoreciam a formacao dos tiossulfonatos.
4.2.2 ESTUDO DO TRATAMENTO TERMICO DO PO DE GRAFITE

Ao redirecionar a pesquisa para obtencdo dos tiossulfonatos decidiu-se
entender fatores que poderiam influenciar diretamente nos rendimentos obtidos. Por
isso, avaliou-se também se o tratamento térmico ao qual o grafite era submetido tinha
influéncia nos resultados observados. Foram mantidos os seguintes parametros: la
(2 mmol); solucéo aquosa eletrolitica de LiClO4 (0,1 M) e corrente constante de 20 mA
durante 4 horas. Em ambos os testes foram utilizados 150 mg do grafite em p6 da
Sigma-Aldrich (G1) utilizado como eletrodo de trabalho, sendo G1-ST o grafite em pé
que nao recebeu tratamento térmico e G1-T o pé de grafite submetido ao tratamento
térmico descrito em 3.2. Os resultados estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8 - Estudo da influéncia do tratamento térmico do grafite na formacéo de 4a.

o, 0
SO,Na C/C . s?
/©/ 20mA, 4 h /@/ s
LiCIO4 0,1 M

1a 4a
Entrada Grafite (150 mg) 4a (%)°
1 G1-ST 38
2 G1-T 49

bProduto isolado.

Observou-se na Tabela 8 que uso do grafite G1-ST resultou numa menor
formacao de 4a (Tabela 1, entrada 2). Ja com o uso do grafite G1-T, que foi submetido
ao tratamento térmico para eliminacdo de funcdes oxigenadas que podem estar

presentes em sua superficie, percebeu-se um aumento de mais de 10% na formagéo
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de 4a (Tabela 1, entrada 1). Logo, prosseguiu-se com o0 uso do grafite tratado

termicamente (G1-T).
4.2.3 ESTUDO DA QUANTIDADE DE ELETRODO DE TRABALHO UTILIZADA

Com a definicdo do tempo de eletrolise e da corrente aplicada, analisou-se a
influéncia da quantidade de grafite em p6 na cavidade da célula eletroquimica para
verificar qual seria a menor quantidade de pé de grafite que poderia ser utilizada nas
reacoes de modo que o rendimento do produto de interesse (4a) formado fosse o
maior possivel. Nesses experimentos utilizou-se la (1 mmol); solucdo aquosa
eletrolitica de LiClIO4 (0,1 M); tempo de eletrolise de 4 h com 20 mA corrente e foi
variada a quantidade de eletrodo de trabalho (pé de grafite). Os resultados desses

experimentos estao na Tabela 9.

Tabela 9 - Influéncia da quantidade de grafite na sintese do tiossulfonato 4a.

o, 0

SO,Na cic | s?

/©/ 20 mA, 4h /©/ s
LiCIO, 0,1 M

1a 4a

Entrada Quan?idade de 4a (%)?
grafite (mg)
1 75 -
2 100 60
3 150 49
4 300 36

aProduto isolado.

Os resultados observados demonstraram que a utilizacao de quantidades muito
pequenas do grafite em po utilizado como eletrodo de trabalho ndo favorece a
formacao de 4a (Tabela 9, entrada 1). Provavelmente isso ocorre, pois, a transferéncia
de elétrons responsavel pela formacéo dos radicais que posteriormente resultardo no
tiossulfonato esperado esta relacionada com a area superficial disponivel para troca

eletronica e com a adsorcao do eletrodo de trabalho ao sal utilizado. Logo, num
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cenario onde ha pouca quantidade de p6 de grafite a formacdo desses radicais €
prejudicada duplamente, comprometendo a formacéo do produto desejado.

Quando a reacgao foi conduzida com 100 mg do eletrodo de trabalho, foi
observada a maior converséo do reagente (1a) ao produto (4a) (Tabela 9, entrada 2),
indicando que para obter os melhores rendimentos essa seria a quantidade ideal de
grafite em pé a ser utilizada para essa reacao.

Percebeu-se também que a utilizacdo de quantidades elevadas de p6 de grafite
(Tabela 9, entrada 4), ndo colaborou para que o acoplamento entre os radicais
formados ocorresse de maneira satisfatoria, levando a uma baixa conversdo ao
produto desejado, provavelmente relacionado a baixa mobilidade destes radicais no
eletrodo de trabalho.

Ao analisar os cromatogramas dos experimentos realizados, a fim de otimizar
ainda mais o método, visando a melhora da formacdo do produto desejado (4a),
observou-se a recorréncia de um pico com area consideravel que aparecia sempre
em 10,2 minutos. Para entender do que se tratava, se era algum subproduto ou
contaminante, a amostra foi submetida a anélise por GC-MS. Ao verificar o espectro
de massas obtido, concluiu-se que se tratava do cloreto de tosila, substancia que ja
havia sido identificada em experimentos eletroquimicos anteriores utilizando sulfinatos
de sédio de outros integrantes do grupo.

Na tentativa de minimizar, ou até eliminar, a formacédo do TsCI observado,
pensou-se nas possiveis fontes de cloro na reacédo que levariam a formacéo deste e
entendeu-se que sua formacdo possivelmente estava relacionada ao perclorato de
litio utilizado como solucéo eletrolitica. Entao, foi realizado um teste utilizando solugéo
aquosa de Na2S0s4 (0,1 M) como solucéo eletrolitica para avaliar o impacto da troca
na formacéo do TsCl e, consequentemente, do tiossulfonato desejado (4a). Todos o0s
parametros ja otimizados foram mantidos: 1a (1 mmol); corrente de 20 mA durante 4
h e 100 mg do grafite em po utilizado como eletrodo de trabalho. Apenas a solucéo
eletrolitica foi modificada para Na.SOs4 0,1M. Os resultados observados estéo
descritos na Tabela 10.
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Tabela 10 - Influéncia da solugao eletrolitica na formacao do cloreto de tosila (5a).

O. 0 O O
SO,Na cIC )14 /©/ 8
/©/ 20 mA, 4h /©/ S + /@/ Cl

1a 4a 5a
Solugao
Entrada Eletrolitica 4a (%)? 5a (%)?
1 LiCIO4 60 39
2 Na2S04 90 (75%)P° 9

aTaxa de conversdo determinada por GC em relacdo a 4a.
bProduto isolado.

O melhor resultado foi observado quando foi utilizado sulfato de sédio como
solucéo eletrolitica, pois além de elevar a taxa de conversdo de la ao tiossulfonato
(4a), reduziu consideravelmente a formacé&o do subproduto (5a) (Tabela 5, entrada 2).
Com esse resultado, optou-se pela troca definitiva do eletrélito da reacdo para o

sulfato de sédio.

4.2.4 ESTUDO DAS CONDICOES REACIONAIS ESTABELECIDAS FRENTE A
DIFERENTES SULFINATOS DE SODIO

Definidas as melhores condi¢cdes para eletrossintese de tiossulfonatos, estas
foram aplicadas a diferentes sulfinatos de sddio na intencao de que fossem obtidos os
produtos correspondentes, comprovando assim a versatilidade do método. Os

resultados encontram-se descritos na Tabela 11.
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Tabela 11 — Homoacoplamento realizado em célula eletroquimica de cavidade com diferentes

sulfinatos de sodio.

_SO,Na C/C(G1-T) _ O
R 20 mA, 4h R s”
1a Na,S0O, 0,1 M 4a
. - Rendimento
Entrada Sulfinato de sédio Produto (%)
0
SO,Na o\\S,,o/©/
O o
1a
4a
SO,Na o\\s,/o/©
2 ©/ S 812
1b
4b
H,C—SO,N O\\s’p CH
3 3 1 2Na H3C/ ~g” 3 -
(o]
4c
0. 0
F30_802Na ,\\S//\ /CF3
4 i FsC™ S -
4d
\ /7
5 HO\/802N3 HO\/S\S/OH
1e )
4e
NO,
SO,Na O\\S,Q /©/
O,N 1f /©/
O2N af
/\/\/\SO N /\/\/\E/S\/\/\/
a
7 o g 92°
g
4g

@Produto isolado.
bTaxa de convers&do em relagdo a outros subprodutos.

Os tiossulfonatos 4a e 4b foram previamente purificados e caracterizados

através de RMN, os rendimentos apresentados relativos a esses compostos foram

determinados apos cristalizacdo em hexano.
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Os resultados obtidos neste estudo demonstram a versatilidade do método
eletroquimico utilizado para a obtencao de tiossulfonatos simétricos. Porém, o nimero
reduzido de sulfinatos disponiveis foi uma limitagdo para que houvesse uma
comprovacéo definitiva dessa versatilidade. Ainda assim, foi possivel observar certas
tendéncias que forneceram informacdes relevantes sobre a influéncia que a estrutura
guimica e eletrénica dos sulfinatos possuem nos rendimentos das reacgdes.

A reacao modelo, que utilizou o p-toluenosulfinato de sodio, 1a como substrato,
permitiu observar que a presenca de grupos ativadores no anel aromatico dos
sulfinatos favoreceram de maneira significativa a formacdo do tiossulfonato
correspondente, 4a resultando em rendimento elevados (Tabela 11, entrada 1). Pode-
se tentar explicar esse comportamento pelo efeito eletrénico causado por esse tipo de
substituinte, que estabilizam o radical sulfonila gerado in situ, possibilitando bons
rendimentos em relacédo ao produto formado.

Por outro lado, o sulfinato 1f, que possui um grupo retirador de elétrons, nao
levaram a formacdo do produto desejado, 4f. Acredita-se que a auséncia de
reatividade esteja associada a instabilidade dos radicais formados a partir desses
compostos, 0s quais ndo possuem “tempo de vida” suficiente para que o acoplamento
necessario a formacao do tiossulfonato ocorra.

O comportamento apresentado pelo benzenosulfinato de sédio, 1b foi
particularmente esclarecedor, pois este composto apresentou alto rendimento quando
convertido ao tiossulfonato correspondente, 4b sugerindo que o radical derivado do
sulfinato benzilico pode ser estabilizado por ressonancia. Esse tipo de estabilizacao
reduz a tendéncia a decomposicdo dos radicais gerados, bem como a ocorréncia de
reacoes colaterais, permitindo uma converséo eficiente ao tiossulfonato desejado.
Esse composto foi isolado e submetido a andlise por RMN 'H e 3C, em que foi

possivel confirmar sua estrutura.

Contudo, quando foram utilizados os organosulfinatos que possuiam grupos
metila, 1c; halogénios, 1d ou hidroxila, 1e néo foi observada a formacéo dos produtos
correspondentes (4c, 4d e 4e). O resultado obtido para esses compostos pode estar
relacionado a fatores eletrbnicos uma vez que esses grupos podem interferir na
estabilidade dos radicais formados. Vale ressaltar que esses compostos tambéem
foram submetidos a um teste adicional, onde foi utilizada uma corrente superior (30

mA) durante o tempo proporcional de 1,5 h, calculado através das Equagbes 1 e 2
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descritas na Introducéo. O resultado encontrado foi idéntico, ndo havendo a formacéo
dos produtos esperados. O insucesso da reac¢do quando utilizado o Rongalite (Tabela
11, entrada 5) corrobora essa hipdtese, pois o grupo hidroxila (—OH) exerce efeito
indutivo quando esta ligado a carbonos alifaticos, retirando a densidade de elétrons
dos atomos de carbono adjacentes, tornando-os mais positivos, e,
consequentemente, os radicais formados a partir deles serdo mais instaveis,
comprometendo a formacéo do tiossulfonato desejado (4e).

Quando o organosulfinato alquilico (1g) foi testado, obteve-se uma alta taxa de
conversdo cromatografica ao tiossulfonato correspondente (4g). Isso sugere que,
diferentemente dos organosulfinatos aromaticos, a estabilizacdo do radical sulfonila
gerado por esses compostos pode ocorrer por outros mecanismos, como a
hiperconjugacéo, favorecendo a formacao do produto desejado (4g). Porém, por ter
sido um produto obtido posteriormente, ndo foi possivel realizar a separacdo e
elucidacao da sua estrutura por RMN. Por isso, confirmou-se a presenca de 4g, bem
como da estrutura proposta, através de analise por espectrometria de massas (Figura
19).
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Figura 19 - Espectro de massas para o composto 4g e algumas de suas fragmentagdes.

No espectro pode-se visualizar o pico relativo ao ion molecular, com massa
igual a do composto 4g (m/z 266), além de fragmentacdes especificas de compostos
organossulfurados, como por exemplo, a fragmentacdo m/z 117 que se forma quando
a ligacao central entre os atomos de enxofre € rompida; e o fragmento m/z 182, que
aparece devido perda do radical hexila.

Esses resultados indicaram que a viabilidade da sintese de tiossulfonatos

através da oxidacdo eletroquimica de organosulfinatos de sodio utilizando a célula
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eletroquimica de cavidade esta diretamente relacionada a estabilidade do radical
sulfonila gerado. Por isso, a compreensao acerca das caracteristicas eletronicas dos
sulfinatos empregados € essencial para otimizar o método e expandir seu escopo
sintético. Pretende-se, em estudos futuros, explorar uma gama mais ampla de
organosulfinatos, permitindo uma avaliacdo mais robusta da aplicabilidade do método
e uma melhor compreensdo dos fatores que influenciam a eficiéncia das reacfes
realizadas através dele. Além disso, o desenvolvimento e utilizacdo de melhores
estratégias de purificacdo dos produtos obtidos pode contribuir para o alcance de

rendimentos globais superiores.
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5 CONCLUSOES

O método ndo mostrou eficiéncia satisfatéria quando utilizado para obtencéo
das B-cetossulfonas a partir da oxidacéo de organosulfinatos de sddio na presenca do
fenilacetileno mesmo apoés as otimizagdes realizadas.

Em contrapartida, o0s experimentos realizados para obtencdo dos
tiossulfonatos, subproduto das reacfes anteriores, demonstraram a formacéo
satisfatoria dos tiossulfonatos S-(p-tolil) p-toluenotiossulfonato (4a), S-fenil
benzenotiossulfonato (4b) e S-hexil-hexanotiossulfonato (4g) que foram obtidos em
rendimentos que variaram de75% a 92%, confirmando a viabilidade da metodologia
proposta para obtencdo desses compostos, reforcando a eletrossintese como uma
estratégia sustentavel e eficiente para a sintese de compostos organossulfurados,
ampliando suas aplicacfes em sintese orgéanica.

ApOs a avaliagdo de diferentes parametros reacionais, as melhores condi¢des
para promover a reacdo de homoacoplamento eletroquimico de sulfinatos de sédio
resultando em tiossulfonatos simétricos foram: organosulfinato de sodio apropriado (1
mmol), solucdo eletrolitica de Na2SOa4 (0,1 M), grafite em p6 (100 mg) como eletrodo
de trabalho, corrente de 20 mA durante 4 h.

Ficou evidente que potenciais muito elevados prejudicam o progresso das
reagcoes eletroquimicas tanto para obtencdo das [(-cetossulfonas, quantos dos
tiossulfonatos; e que a ocorréncia das reagdes sob correntes mais brandas na
auséncia de fontes de cloro minimiza consideravelmente a formacédo de produtos

indesejados.
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6 PERSPECTIVAS

e Ultilizar outros acetilenos para a obtengao de 3-cetossulfonas, além de realizar
novas otimizacdes com base nos resultados ja obtidos. Yavari e colaboradores
(YAVARI; SHAABANZADEH, 2020) descreveram que organosulfinatos
alifaticos nao levaram a [-cetossulfonas sob condi¢cdes eletroquimicas,
indicando que a variagdo dos acetilenos poderia ser uma abordagem mais
promissora.

e Testar outros organosulfinatos de sédio para que seja feita uma avaliagdo mais
robusta da versatilidade da metodologia aplicada para obtencdo de
tiossulfonatos.

e Estudar métodos de separacdo mais eficazes para garantir uma maior pureza
dos produtos obtidos.

e Caracterizar os produtos das reacdes e possiveis materiais de partida através
de RMN.

e Estudar a possibilidade de producéo dos tiossulfonatos em maior escala para

posterior aplicacao biolégica.
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APENDICE B — RESUMO SIMPLIFICADO ESTILO NOTA DE IMPRENSA

Um novo método eletroquimico sustentavel foi desenvolvido por pesquisadores da
Universidade Federal de Pernambuco para preparacdo de compostos organicos contendo
enxofre, moléculas de grande interesse em diversos setores. O estudo foi realizado pela
mestranda Rayanne Rodrigues Angelo Viana sob orientagdo do Prof. Dr. Paulo Henrique
Menezes com apoio financeiro da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) no ambito do Programa de Pés-Graduacdo em Quimica da UFPE.

As B-cetossulfonas e os tiossulfonatos, foco da pesquisa, sGo compostos que possuem
diversas aplicacbes, desde intermediarios sintéticos até potenciais agentes bioativos. No
estudo, foi desenvolvido um método eletroquimico inovador para a obtencdo desses
compostos baseado ha oxidagcao de organossulfinatos de sédio em uma célula eletroquimica
de cavidade com um macroeletrodo de grafite em p6. O processo ocorreu sem 0 uso de
solventes organicos ou aditivos, destacando-se como uma alternativa alinhada aos principios
da quimica verde.

A pesquisa revelou um mecanismo alternativo para a preparacao seletiva de tiossulfonatos,
gue foram obtidos em bons rendimentos reforcando a viabilidade do método e evidenciou a
eletrossintese organica como uma abordagem eficiente e sustentavel para a obtencdo de
compostos sulfurados, reduzindo o uso de reagentes téxicos e solventes. Os autores
pretendem ampliar a gama de organossulfinatos estudados e explorar possiveis aplicacdes
biolégicas dos produtos obtidos.



