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RESUMO

Os compostos de enxofre sdo importantes tanto do ponto de vista sintético
como bioldgico. Dentre estes, os sulfinatos e tiossulfonatos possuem uma posi¢ao
de destaque pois sao precursores de diversos compostos e podem ser empregados
em reacbes assimétricas. Este trabalho descreve o desenvolvimento de uma
medologia simples e eficiente para a sintese de tiossulfonatos, sulfinatos e sulfetos a
partir dos sulfinatos de sédio. Em uma primeira abordagem, diferentes tiossulfonatos
foram sintetizados em uma reacdo mediada por acido sulfarico e uma quantidade
catalitica de iodeto de cobre em diclorometano empregando-se atmosfera aberta. Os
tiossulfonatos desejados foram obtidos em rendimentos que oscilaram entre 30-
90%, onde os melhores resultados foram obtidos para os sulfinatos de sédio arilicos.
A remocdao de iodeto de cobre do sistema catalitico juntamente com a utilizacdo de
alcoois como materiais de partida levou aos sulfinatos correspondentes em
rendimentos que variaram de 52 a 88%. Foram sintetizados 10 exemplos e a
metodologia € complementar as demais descritas na literatura com o diferencial de
gue condicbes reacionais mais simples foram empregadas. Além disso, 0s
tiossulfonatos puderam ser aplicados na sintese de sulfetos mediados por sais de
fosfonio e sem a utilizacdo de catalisadores metalicos. Todos os compostos foram
caracterizados através de RMN 'H e *C e os dados estdo de acordo com os

descritos na literatura.

Palavras-chaves: Sulfinatos. Tiossulfinatos. Sulfetos.



ABSTRACT

Sulfur compounds are important both from a synthetic and a biological point of
view. Among these, sulfinates and thiosulphonates have a prominent position
because they are precursors for several compounds and can be used in asymmetric
reactions. This work describes the development of a simple and efficient
methodology for the synthesis of thiosulfonates and sulfinates from sodium
sulfinates. In the first approach, different thiosulfonates were synthesized in a sulfuric
acid-mediated reaction using a catalytic amount of copper iodide in dichloromethane
at open atmosphere. The desired compounds were obtained in good yields when aryl
sodium sulfinates were used and the method shows advantages when compared to
previously described methods in the literature since it does not use sulfides as
precursors. The removal of copper iodide from the catalytic system together with the
use of alcohols as starting materials gave the corresponding sulfinates in vyields
ranging from 52 to 88%. Ten examples were synthesized and the methodology is
complementary to those described in the literature with the difference that simpler
reaction conditions were employed. In addition, thiosulfonates were applied in the
synthesis of sulfides using a phosphonium salt without the use of metal catalysts. All
compounds were characterized by 'H and **C NMR and the data are in agreement

with those described in the literature.

Keywords: Sulfinates. Thiosulfonates. Sulfides.
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1 INTRODUCAO

1.1 COMPOSTOS SULFURADOS

O enxofre € um dos elementos mais abundates da terra representando cerca
de 0,034% da massa da costra terrestre. Pode ser encontrado na natureza em
grandes quantidades sob a forma de sulfetos e sulfatos em regides proximas a
vulcbes. Além disso, pode ser detectado em pequenas quantidades em
combustiveis fosseis. Devido a sua versatilidade em formar ligacdes, pode ser
facilmente encontrado em compostos organicos em diversas situacdes. Por
exemplo, os compostos sulfurados sdo responsaveis pelo cheiro e sabor de alguns
alimentos (HARBORNE, 1995). Podem também ser encontrados nos processos
bioldgicos como na sintese de polipeptideos contendo cisteina, aminoacido que
possui uma ligacdo dissulfeto, tornando o &tomo de enxofre essencial para a
existéncia da vida na forma como conhecemos.

Devido a sua importancia, os compostos sulfurados tem recebido uma
atencao especial no meio cientifico, informacdo que pode ser verificada através do

aumento do numero de publica¢des ao longo dos anos (Figura 1).

Figura 1 — N° de publicagGes no ISI até dezembro de 2019 referente aos termos Sulfur Compouds e
Synthesis.
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Dentre os varios compostos citados, algumas classes de compostos sulfurados
se destacam devido a suas aplicacGes sintéticas e biologicas. Alguns exemplos

podem ser vistos na Figura 2.

Figura 2 — Exemplos de compostos sulfurados

SH
N\ //O OMe o o o
s )= J P
N \ HO™ ™ N OH
H
H N 0

NH,
Omeprazol - Utilizado no , .
tratamento de ulceras Glutationa - Antioxidante
~
HO S NH
\H/‘\/ 2 H /N\
/,S\\
O o O

Cistina - Dimero da da Cisteina,

U , Piroxicam - Anti-inflamatério
um aminoacido essencial

@)

//>/OH
“OH

HO

oH ©

Paraphaeosphaeride E - Antitumoral e antibiético

Fonte: CARRENO (1995); FERNANDEZ; KHIAR, (2003); WOJACZYNSKA; WOJACZYNSKI (2010).

Os sulféxidos quirais sdo uma classe de compostos conhecidos e se destacam
por apresentar atividade farmacoldgica, fato evidenciado por diversos sulféxidos ja
comercializados como farmacos, um exemplo € o Omeprazol, utilizado no tratamento
de Ulcera duodenal (Figura 2) (CARRENO, 1995; FERNANDEZ; KHIAR, 2003;
WOJACZYNSKA; WOJACZYNSKI, 2010). Os sulfetos também s&o importantes, pois
podem ser oxidados cataliticamente por enzimas levando aos sulféxidos
enatiomericamente puros. Do mesmo modo, o Paraphaeosphaeride E apresentado
na Figura 2 € um sulfeto e possui atividade antibidtica e antitumoral
(WOJACZYNSKA; WOJACZYNSKI, 2010).

Os dissulfetos servem como percussores para outras classes de compostos de
enxofre, como exemplo tem-se a cistina, um dissulfeto responsavel pela

estabilizacdo da estrutura terciaria de proteinas como queratina, insulina, entre
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outras (YANG, F.; TIAN, 2013). As sulfonas sao conhecidas como bons
intermediarios sintéticos, além de alguns destes compostos também possuirem
atividade farmacologica (LIANG, S. et al., 2013; XIAO et al., 2016). As sulfonamidas
por sua vez, compdem uma classe de compostos que sdo a base para diversos
antibioticos. Além disso, varias sulfonamidas séo principios ativos de medicamentos
como € o caso do Piroxican ilustrado na Figura 2 (TERENT’EV et al., 2016). Os tibis
também podem ser encontrados em moléculas com acdo farmacolégica como a
Glutationa.

Outras classes de compostos de enxofre que tem chamado a atencdo mais
recentemente sdo os sais de &cidos sulfinicos, os sulfinatos e os tiossulfinatos. A

seqguir serdo abordadas algumas caracteristicas dessas classes de compostos.
1.2 TIOSSULFONATOS

Os tiossulfonatos sdo compostos caracterizados por possuir dois atomos de
enxofre conectados entre si e dois atomos de oxigénio ligados a um dos atomos de

enxofre (Figura 3).

Figura 3 — Estrutura geral dos tiossulfonatos

N\
.S
RS

Fonte: O autor

R2

Esse arranjo estrutural proporciona a estes compostos caracteristicas bem
peculiares quanto a sua reatividade. Os atomos de oxigénio ligados ao enxofre
diminuem a densidade eletrénica do atomo de enxofre vizinho, tornando este
suscetivel ao ataque por nucledfilos em reacdes do tipo Sn2, adicionalmente
observa-se um bom grupo de saida (Esquema 1) (YOSHIDA; UCHIDA; HOSOYA,
2014).
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Esquemal
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Além disso, devido a ligacdo S-S ser uma ligacdo fraca quando comparada a
ligacdo C-C, esta pode sofrer insercdo oxidativa de metais, tornando possivel a
realizacdo de reacdes de acoplamento cruzado envolvendo compostos
organometalicos para levar a formacdo dos respectivos sulfetos. Um exemplo é a
reacdo de acoplamento entre 4cidos boronicos e tiossulfonatos catalisada por sulfato
de cobre descrita por Yoshida e colaboradores (Esquema 2) (YOSHIDA et al., 2015).

Esquema 2

CuS0, (5 mol%)

NaHCO3; (2.0 equiv.)

Tol/\\S//\S/p_TOI : = A SNpTol
p MeOH, 25°C, 24h P
82-94%

ArB(OH), +

Os sulfetos desejados por Yoshida foram obtidos sob condicbes brandas
através de uma reacao conhecida por tiolacdo. Assim, mais uma vez é enfatizada a
importancia dos tiossulfonatos como intermediarios sintéticos para a preparacdo de
substratos mais complexos.

A aplicacdo de tiossulfonatos para a formacdo de uma nova ligacdo C-S na
sintese de uma nova classe de mesédgenos foi descrita por Valentine e seu grupo de
pesquisa. Um tiossulfonato foi utilizado com éxito em uma das etapas sintéticas
(Esquema 3) (NENAJDENKO et al., 2013).

Esquema 3
FF

Br 1) t-BuLi, THF, -100°C, 2h RF /©/F
o o
O 2) o\\//o/©/ FF
C6H130 S\S O
/©/ CeH1s0 46%
F

-100°a 0°C, 2h
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Em outra aplicacdo mais recente, pode-se ver que a utilizagdo de iodo para
promover a formacdo de radicais sulfonila a partir de tiossulfonatos seguido da
reacdo com derivados do acido cinamico mostrou-se sinteticamente util para a
preparacdo de sulfonas vinilicas. Os produtos foram obtidos em rendimentos que
variaram de moderados a bons via reacéo de descarboxilacdo e a reacdo mostrou-
se dependente de fatores eletrénicos uma vez que substratos contendo grupos
retiradores de elétrons levaram aos produtos desejados em melhores rendimentos
(Esquema 4) (HWANG; SHYAM; JANG, H.-Y., 2018).

Esquema 4

o_.,0

F
O\\S/(C;/@ + /@/\/COW Cs,CO; (2 equiv.) T
/©/ F I, (2 equiv.) /©/ \/\©\
F DCE/H,0 (9:1,05M) F F
80 °C, 16 h

83%

Devido eficiéncia de aplicacdo desses compostos, varios métodos de obtencao
de tiossulfonatos foram desenvolvidos. Em 1977, Fukushima e colaboradores
realizaram a sintese dos tiossulfonatos a partir de um éster tiossulfinico por meio de
uma reacdo de oxidagdo empregando um peréxido. Além da sintese, os autores
demostraram através de experimentos de marcacéo isotopica a formacdo de um
dissulfoxido como intermediario, o qual a estaria em equilibrio com o tiossulfonato,
sua forma mais estavel. O rendimento experimental da reagdo ndo foi informado
(Esquema 5) (OAE et al., 1977).

Esquema 5

S. __CH
Ph s 3
I 7\

o) O Oqg

Apos varios anos sem avangos significativos na sintese de tiossulfonatos, em
2003, Zhang e colaboradores desenvolveram um sistema para a sintese destes
compostos utilizando samario em po e cloretos de sulfonila. Os tiossulfonatos foram
obtidos em rendimentos que variaram de moderados a excelentes. A limitacdo da

metodologia € a utilizacdo de quantidades estequiométricas de samario, um metal
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de custo elevado (10g por R$ 2236,00 em julho de 2020 na Sigma Aldrich)
(Esquema 6) (LIU, Yongjun; ZHANG, Yongmin, 2003).

Esquema 6

. =
7\ Sm (1,5 equiv.) O\\S//o :—GF

S0O,CI - NN

= g S
GF = DMF, 0-10°C, 1h GF—O/
=
GF =H, Br, Cl, I, MeO, Me, NO, 62-87%

Bandgar e colaboradores desenvolveram posteriormente um método para a
obtencéo de tiossulfonatos baseado na utilizacdo de acidos sulfénicos e tidis como
materiais de partida. A reacdo foi realizada sob condicbes brandas. Apesar dos
produtos correspondentes serem obtidos em rendimentos que variaram de
moderados a bons, a reacdo possui a limitacdo de utilizar tidis, compostos
conhecidos pelo odor desagradavel (Esquema 7) (BANDGAR; PANDIT, 2004).

Esquema 7

Cle N_ _CI 1.NMM,CH,Cl, RSO,0. _N. _OSO.R
O 0-5C YN ase 9
v N . NN oo T ROSSA
h 2. RSOH, 25°C b
Cl OSO,R 61 - 88%

R = alquila ou arila

Os tidis também foram utilizados por Nasser e colaboradores para a obtencao
de tiossulfonatos empregando reac6es de oxidacdo. A estratégia foi baseada na
utilizagdo de tidis ou dissulfetos e levaram aos tiossulfonatos em rendimentos
excelentes. No entanto, o sistema catalitico necessita da utilizacdo de um complexo
de manganés com um ligante de custo relativamente elevado (100 mL por R$
679,00 em Julho de 2020 na Sigma Aldrich) (Esquema 8) (IRANPOOR; MOHAJER,;
REZAEIFARD, 2004).
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Esquema 8
Mn(TPP)OAc, TBAO Q Mn(TPP)OAc, TBAO
RSH > R-S-S-R = R-S-S-R
tivis  imidazol, CH,Cl, 25°C 6 imidazol, CH,CI, 25°C sulfetos
92-97%

R = arila ou alquila

Sobhani e colaboradores desenvolveram um novo sistema envolvendo
dicromato de zinco empregando acetonitrila como solvente sem a necessidade de
ligantes. Os compostos desejados foram obtidos em excelentes rendimentos e a
temperatura ambirente. No entanto, quantidades estequiométricas de oxidante foram
utilizadas o que, em termos de Quimica Verde, leva a uma quantidade significativa
de rejeitos metalicos uma vez que o cromo € um metal altamente téxico (Esquema 9)
(SOBHANI; ARYANEJAD; MALEKI, 2011).

Esquema 9
]
ZnCr,07. 3H,0 I
RS > R-S—-S-R
MeCN, 25 °C ('5
90 - 98%

R = alquila, arila

A oxidacdo de dissulfetos é também um método interessante para a
preparacao de tiossulfonatos. Kirihara e colaboradores desenvolveram uma reacao
de oxidacdo de dissulfetos usando 2,5 equivalentes de Selectfluor™ para a sintese
dos tiossulfonatos correspondentes em rendimentos que variaram de baixos a
elevados. Posteriormente, Luu e colaboradores utilizaram o permanganato de
potassio como oxidante em uma reacdo similar promovida por micro-ondas
(Esquema 10) (KIRIHARA et al., 2011) (KIRIHARA et al., 2014) (LUU et al., 2015).
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Esquema 10
Selectfluor™ (2,5 equiv.) 0
> R—SI—S—R Kirihara, 2014
MeCN-H,0(10:1), 25°C
36 -93%
R-S-S—-R
R=Arila ou alquila KMNO.L/CUSO. » 5H.O o
NOL/LCUSO,® Oy i
-~ R—%—S—R Luu, 2015
MW
60 - 83%

Outros sistemas baseados na utilizacdo de catalisadores metalicos e peroxidos
ou oxigénio para a oxidacdo de ti6is aos tiossulfonatos correspondentes também
foram desenvolvidos. Em ambos os casos, os produtos desejados foram obtidos em
bons rendimentos (Esquema 11) (BAHRAMI; KHODAEI; KHALEDIAN,
2012)(SHYAM et al., 2016).

Esquema 11
TiCly - H,0, (1:3) o
> R-S—S—R Bahrami, 2012
MeCN, 25°C o)
88 - 98%
R-SH —— R=Arila ou alquila

Cul (5 mol%)

TBD (10 mol%) o

> R—ﬁ—S—R Shyam, 2016

THF, O, 65°C, 18h 0]
76 - 89%
R=Arila

Liang e colaboradores realizaram a sintese de tiossulfonatos a partir da
utiizacdo de sais de &cidos sulfinicos, compostos estaveis e comercialmente
disponiveis, e dissulfetos como materiais de partida em uma reacdo promovida por
NBS. Os tiossulfonatos ndo-simétricos foram obtidos em rendimentos variaveis entre
bons e excelentes (Esquema 12) (LIANG, G. et al., 2012).
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Esquema 12
g R2-S—S—R?2 NBS R1(IS)|SR2
179~ + RmemoT TRTEeTST
R "ONa MeCN, 25°C !
6-15h 61 - 95%

R', R?=Arila ou alquila

Outro método para a sintese de tiossulfonatos foi desenvolvido por lwata e
colaboradores a partir de uma reacao em duas etapas: a primeira etapa envolveu a
utilizagdo de cloretos de sulfonila e a N,N-dimetil-hidrazina como reagentes. O
posterior aquecimento a 120°C do intermediario levou aos tiossulfonatos
correspondentes (Esquema 13)(IWATA et al., 2013).

Esquema 13
0
1. HoN—NMe, 1.0
Q  Et;N, DMAP, THF Ar~57" Me 0
Ar—S—Cl N-N, — Ar—S=8—Ar
o) 2. NaH, THF Ar/&s,):O Me 150G 4n
Ar=Avrila 66 - 82%

O mecanismo proposto pelos autores se baseia no impedimento estérico da
sulfonimida (A) a qual sob aquecimento isomeriza termicamente para a hidroxilamina
O-sulfinato (menos impedida) (B). Este entdo forma o dissulfoxido (C) que sofre
desproporcionamento espontaneo para levar ao tiossulfonato. A transformacgao de

C—D ja é descrita na literatura (Esquema 14)

Esquema 14
o _ _
Ar\ll//o O o
S\ Me ©) Me I _”
N_N Ars(0)0 /\N':?\l, Ar—S\O\ Me Ar S\o\ Me
<y | ' Me = N-N = N-N
Ar—5=0 Me Ar—$s0 Me = C Me )
o Ar—$=0 Me Ar—s-O  Me
A L o B (0] J
2 9 .0 |
T" Ar—S—-S-Ar ! Ar—ﬁ—S—Ar !
c { Op |
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Taniguchi e Keshari desenvolveram sistemas cataliticos para a sintese de
tiossulfonatos nao-simétricos mediados por catalisadores metalicos. Em ambos os
casos, 0s autores realizaram o acoplamento cruzado empregando-se sais sodicos
de acidos sulfinicos e tidis (Esquema 15) (KESHARI; KAPOORR; YADAYV, 2016;
TANIGUCHI, 2014).

Esquema 15
Cul-Phen.H,0O
(1:1,5 mol%)
NH,BF, (0,15 mmol) O
R1-§—S—R2 Taniguchi, 2014
DMA, H,0 0
0 30°C, 18h 41-96%
I
S. 2.
R' % ona * R7SH
FeCl3
102 - A - (20 mol%) o
R',R“ = arila ou alquila X R1-§—S—R2 Keshari, 2016
DMEF, 25°C, o
30-60 min 83 - 96%

Um método relativamente recente para a sintese de tiossulfonatos foi baseado
na reacdo de acoplamento entre sulfonil-hidrazidas mediada por NIS/K2S20s. Os
produtos desejados foram obtidos em diversos rendimentos e sob condicdes
brandas. Um estudo sobre o mecanismo da reacao revelou que a mesma procedeu
através de um acoplamento cruzado entre radicais para a formacao da nova ligacao
S-S (Esquema 16) (ZHOU, G. et al., 2018).

Esquema 16
NIS (20 mol %)
K5S,05 (1,2 equiv.) NP
RSOzNNHz > R/S\S/R
THF, 70 °C
14 exemplos
0-88%

R = Alquila, arila

A conversao do tipo one pot de tibis aos tiossulfonatos correspondentes a partir
de uma reacdo de oxidacdo eletroquimica foi desenvolvida por Yang e
colaboradores. A reacdo inicialmente levou a oxidacdo dos tidis aos dissulfetos
correspondentes para a posterior formagéo dos tiossulfonatos. Adicionalmente, os
autores realizaram o experimento em grande escala (gramas) sem alteracao

significativa no rendimento da reacao (Esquema 17) (YANG, Z. et al., 2018).
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Esquema 17
pt'b_h}m mr?p: o, 0O
_ _S__R 87 R
R—SH Celula nao-dividida RS Celula nao-dividida R™S
L|C|O4’ CH3CN, 25°C’ 1,5h L|C|O4, CH3CN, 25°C, 20h 43 _ 96%

Potencial Aplicado = 15V Potencial Aplicado = 15V

R = arila, alquila

Um método sintético ambientalmente amigavel para a preparacdo de
tiossulfonatos a partir de um acoplamento redutivo entre cloretos de arilsulfonila
catalisado por Cul empregando Na2SOs ou NaHSOs como redutores levou a uma
série de diariltiosulfonatos em rendimentos que variaram de bons a excelentes
(Esquema 18)(ZHAO, X.; LIU, T.-X.; ZHANG, Guisheng, 2017).

Esquema 18

Cul (2,5 mol %)
Phen (2,5 mol %)

o Na,SO; ou NaHSO5 O
Ar—S—Cl - Ar—S-S-Ar
o H,0, CH,Cly Ny 25°C o)
14 exemplos
73 - 95%

A sintese de tiossulfonatos a partir de reacfes catalisadas por cobre
empregando sulfonil-hidrazidas e tidis como substratos levou aos compostos
desejados contendo diferentes grupos funcionais em rendimentos compreendidos

entre moderados e excelentes (Esquema 19) (ZHANG, G. Y. et al., 2017).
Esquema 19
0 TBHP,
I 0, —
S-NHNH, , Ren CuBr; (10 mol %) o (IS)I SR
GF‘©/O MeCN, 80°C, 2h

35 exemplos
GF = grupos doadores/retiradores 35-91%

Os autores atribuiram a formacao dos produtos a um mecanismo radicalar a
partir de reagbes sequenciais envolvendo radicais t-BuOe ou t-BuOOe para a
liberacdo de nitrogénio e formacéo do radical RSe, 0 qual a partir da combinacéo

com 0 RSO:e levaria ao produto desejado (Esquema 20).
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Esquema 20
'Bu00” 'BUOOH X oyl-X
ou . ou RS—H
BuO 'BuOH
RS—H RS* 0
Ar—S-S-R
Cu'-X o]
RS
_ | \
RS—Cu o. /Culll_x
Ar/ "0
N2
C Q
Ar—S—NHNH, Ar—S
Il
o)
8OO ‘BUOOH
ou ou
Buo® ‘BUOH

A sintese de tiossulfonatos nédo-simétricos a partir da utilizagdo sulfonil-
hidrazidas e dissulfetos promovida por H202 e PEG-400 via uma reagao radicalar
levou aos compostos desejados em rendimentos que variaram de bons a moderados
(Esquema 21) (PENG et al., 2018).

Esquema 21

Cl
o. 0
O\\S,/O R H,0, (7.0 equiv.) \S/: /©/
"NHNH, + S-S S
R PEG - 400, 100 °C, 2h

68%

R = alquila, arila

Uma proposta de mecanismo radicalar foi provada a partir de estudos de EPR
(Esquema 22) (PENG et al., 2018).
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Esquema 22

Quebra homolitca
H,0, > OH°*

o, 0 OH-*

/©/S\NHNH2
cl
O\\S ,:o/©/ H,0 O\\S/’O
ol fois
OH*

* SPhC/
(0]
PhC/ 1] H,0
/S—S
C/IPh
o, ,0
O\\S//O /@/\S:N:NH
/©/ N2 fe)

Ha
\& P - y\ow

Sarkar e colaboradores descreveram a utilizacdo do tribrometo de fenil
trimetilaménio (PTAB) para a sintese de tiossulfonatos empregando sais de acidos
sulfinicos e tidis como substratos. Os produtos desejados foram obtidos juntamente
com o dissulfeto correspondente em rendimentos moderados apos 12 h de reacéo
(Esquema 23) (SARKAR; GHOSH; ROUT, 2018).

Esquema 23

Q PTAB (1 equiv.), THF OMe OMe
S SH o5° 0.0
\ONa 5 C, 12h \S/
+ \S + S\S
MeO Ar atmosférico /©/
MeO

42% 50%

A reacdo de acoplamento cruzado entre sulfinatos de sodio promovida por
BF3eEt20 levou aos tiossulfonatos nao-simétricos correspondentes em rendimentos
moderados. O método apresentou as vantagens de poder ser realizado em grande
escala e em uma reacao do tipo one pot, apesar utilizar BF3 que € sensivel ao ar
atmosférico (Esquema 24) (CAO, L. et al., 2018).
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Esquema 24

SOzNa

9 BF;*OEt, 0, 0
2 ’ OO = Me/S\s
Me™ "ONa CH,Cl, 50 °C, 3 h O

55%

Outro exemplo da utilizacdo de métodos eletroquimicos para a sintese de
tiossulfonatos foi baseado na reacéo de sulfenilacdo de tidis a partir da utilizacdo de
sulfenil-hidrazidas. Novamente, os autores atribuiram um mecanismo radicalar para
a reacdo e dois compostos sintetizados foram testados e exibiram atividade
antitumoral contra diferentes linhagens de células, o composto com melhor atividade

pode ser observado no esquema a seguir (Esquema 25) (MO et al., 2018).

Esquema 25

RVC rﬂ Pt
o NH,4l (10 mol %) O /
S=NHNH, + H—S—@—OMe @—s—s@—o
o} MeCN, 25 °C o

Célula nao dividida

85%
ICs0 (uM) = 8,0 0,5
em células T-24
encontradas na bexiga

1.3 SULFINATOS

Os sulfinatos sdo compostos versateis e amplamente utilizados como agentes
de sulfinilagdo, sua estrutura se assemelha a um éster carbonilico, porém o enxofre
nesta classe de compostos possui um par de elétrons livres que Ihe confere

quiralidade (Figura 4).

Figura 4 — Estrutura geral dos sulfinatos

o 1
” \\\\\\R
s
O \O_RZ

Fonte: O autor
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Estes compostos foram sintetizados e as suas propriedades fisicas e quimicas
estudadas pela primeira vez por Douglass em 1965 (DOUGLASS, 1965). A
importancia destes compostos somente foi reconhecida posteriormente, uma vez
gue o método de Douglass levou a sulfinatos que podem ser diasteriomericamente
enriquecidos a partir de cristalizagdo (SOLLADIE; HUTT; GIRARDIN, 1987). A
posterior reagcdo com um reagente de Grignard apropriado leva aos sulfoxidos

quirais correspondentes em elevados excessos enantioméricos (Esquema 26)

Esquema 26
0 1.80Cl o o . o
4 piridina _ cristalizagao Ssl RMgBr p-Tol” > R
~ 4. S~ —_— = S~ —_— -
p-Tol”~ “ONa p-Tol )O p-Tol” -0 inverso no S
. 2 epimeros no S R = alquila, arila. vinila
HO

(-)-mentol

Em 1971 Miyaji e colaboradores realizaram a sintese de sulfinatos alquilicos
utiizando DCC para promover a reacdo (Esquema 27a) (MIYAJl; MINATO;
KOBAYASHI, 1971). Os sulfinatos alquilicos foram obtidos em rendimentos
moderados e o método foi posteriormente otimizado por Hajipour e colaboradores
em 2006 e aplicado a outros substratos, levando a formacdo dos sulfinatos
correspondentes em rendimentos que variaram de bons a excelentes (Esquema
27b) (HAJIPOUR; FALAHATI; RUOHO, 2006).

Esquema 27
O
N=C=N “OR o
- (a) Miyaiji, 1971
CH,Cl, ROH
(@) ’ 14-64%
I .
Ar/S\OH R = alquila
Q
N=C=N
Ar/S\OR1 (b) Hajipour, 2006
R'OH 80-98%

R! = alquila, arila, mentila
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Em 1999, Hajipour e colaboradores descreveram a sintese de ésteres
sulfinicos a partir dos acidos correspondentes em uma reacdo mediada por micro-
ondas promovida por silica. Os compostos desejados foram obtidos em rendimentos
variaveis, dependendo do substrato utilizado. Por exemplo, quando fendis foram
utilizados como substratos, os produtos desejados ndo foram obtidos. Além disso, é
conhecido que as reacfes promovidas por micro-ondas sao limitadas a pequena
escala. Como vantagem, o método levou aos sulfinatos em tempos reacionais muito
pequenos (Esquema 28) (HAJIPOUR; MALLAKPOUR; AFROUSHEH, 1999).

Esquema 28
Q ROH, silica gel E
S\OH MW . \OR
2-10 min.
R = alquila 0-95%

Drabowicz e colaboradores desenvolveram um novo sistema catalitico
utilizando lantanideos para a sintese de sulfinatos em rendimentos que variaram de
moderados a excelentes. Este sistema, no entanto, € limitado a substratos alquilicos
e 0s produtos foram obtidos apds um tempo reacional relativamente longo (Esquema
29) (DRABOWICZ; KWIATKOWSKA; KIELBASINSKI, 2008).

Esquema 29
@ Sc(OTf)s ou Yb(OTf) Q
c ou I
R"Son *+ R*-XH & > R-S-X-R?
R1, R2 = alquila 10-240 h

X=0ouS

Li e colaboradores realizaram a sintese de sulfinatos a partir da reacdo entre
isocianatos e alcoois catalisada por brometo de bismuto. O método mostrou-se
eficiente somente para alcoois benzilicos contendo grupos retiradores de elétrons e
nao levou aos produtos desejados quando fendis foram utilizados, além disso, faz
uso de nitrometano, um solvente altamente toxico. (Esquema 30a)(LI, H. J. et al.,
2015). Posteriormente, o sistema foi melhorado a partir da troca do sal de bismuto e

os sulfinatos correspondentes foram obtidos em rendimentos que variaram de
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moderados a bons em um menor tempo reacional, porém, utilizando o mesmo

solvente do trabalho anterior (Esquema 30b) (JI, Y. Z. et al., 2016).

Esquema 30
0] 2 ; R O
Q.0 BiBr i R Q0 Bi(OTf)s I
RMOH + sz/s\Ar T e R1/\o/S\Ar R1J\OH + CN\/S\Ar TCA, MeNO, R! O/S\Ar
AcOH, MeNO, \ 259G 3 h 57 81
R'= benzila NC 25°C, 24 h 47 - 71% : b
R2= arila ou alquila R',R?= arila ou alquila
Li, 2015 Ji, 2016

(@) (b)
Shyam e colaboradores realizaram a sintese de varios sulfinatos arométicos e

alifiticos a partir da utilizagcdo de uma quantidade catalitica de iodeto de cobre e
TBD para levar aos compostos desejados em rendimentos que variaram de
moderados a excelentes. Novamente, a reacdo necessitou de longos tempos
reacionais e a utilizacdo de atmosfera de oxigénio, 0 que a torna menos pratica do
ponto de vista sintético. Adicionalmente, a mesma faz uso de tidis como materiais de
partida (Esquema 31) (SHYAM et al., 2016).

Esquema 31
Cul (5 mol%)
TBD (10 mol%) O
Ar—SH + R-OH S ~ S oR
R = alquila (6?;0((1: ﬁtg"h) 56 - 90%

Huang e colaboradores realizaram a sintese de sulfinatos empregando-se
sulfinatos de sédio e alcoois ou fendis na presenca do complexo BFzeEt20. Os
rendimentos obtidos oscilaram entre moderados e excelentes (Esquema 32)
(HUANG, M. et al., 2016).

Esquema 32
0]

R"S“ONa + RZ-OH

o)

BF3'Et2O (1,8 eq.)‘ g
CH,Cl, 50°C,3h R "OR?
38-87%

R', R? = alquila, arila



29

A sintese de sulfinatos a partir da reacao entre alcoois e sais sédicos de acidos
sulfinicos promovida por TMSCI foi recentemente descrita por Ji e colaboradores. A
reacdo pode ser realizada a temperatura ambiente e sem a necessidade de
catalisadores ou atmosfera inerte. Os autores também revisaram o mecanismo da
reacdo a partir de estudos de marcacgdao isotdpica e concluiram que o mecanismo da

reacdo deve ser idnico (Esquema 33) (JI, Y.-Z. et al., 2019).

Esquema 33
OH 0 2'I(')MSClI o
s (2,0 equiv.) R O/S
+ NaO >
CH,CI, 25 °C,
1h

93%

A utilizagdo de um nanocatalisador de cobalto suportado em N-SiO2-carvéo
ativado apresentou bons resultados para a reacdo de esterificacdo oxidativa de
diversos tidis com alcoois. Uma grande variedade de ésteres sulfinicos péde ser
preparada de modo quimiosseletivo e o catalisador pode ser reciclado ao final da
reacdo (Esquema 34) (ZHOU, Changjian et al., 2018).

Esquema 34
Co/N-Si0,-AC reutilizavel O
RSH + R'OH > _S.
60-80 °C, O, K,COj R™ OR
R = alquila, arila 36 exemplos
R' = alquila, benzila 15-91%

Evidentemente, existem diversas aplicacbes para sulfinatos quirais em sintese
organica e estas reacdes ndo serdo abordadas neste trabalho. No entanto, uma
grande variedade de reacdes envolvendo estes compostos pode ser encontrada em
artigos de revisdo (BALL, D. B. et al., 2010). Os sulfinatos também podem sofrer
rearranjos. Por exemplo, Harmata e Huang desenvolveram um sistema catalitico
envolvendo um complexo de prata para a sintese de alenos a partir dos sulfinatos
correspondentes em rendimentos elevados (Esquema 35) (HARMATA; HUANG, C.,
2008).
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Esquema 35
0 s" Qé 0 R2
_ - 2 mol % AgSbF P ’
R—=—{ _ p-Tol 6> pTol' C=C=C
R? R3 MeNO,, 25°C, 2 min R R3
R',R2=H, Ph, Etou Me RS3=Me, EtouH 97-99%

Assim, foi verificado que apesar de exitirem descritos na literatura diversos
métodos para a preparacao de sulfinatos, a grande maioria possui um problema de
praticidade uma vez que possuem alguma limitagdo como o uso de reagentes caros,
solventes toxicos, dificuldade de manipulacdo de alguns materiais de partida,
incompatibilidade com substratos, rendimentos baixos ou necessidade de atmosfera
inerte. Desse modo, a busca por novas metodologias para a sintese desses
compostos € importante, pois visa superar todos ou boa parte dos problemas
existentes aos métodos ja descritos. Adicionalmente, sulfinatos e tiossulfonatos

possuem um elevado valor agregado (Figura 5).
Figura 5 — Exemplos de valores de compostos de enxofre (Sigma-Aldrich)

II O
Il
O pissas
/\ @)
(1R,2S,5R)-(-)-Menthyl (S)-p-toluenesulfinate S-(p-Tolyl)p-toluenethiosulfonate

10g =R$ 1632,00 10 mg =R$ 472,00

Fonte: www.sigmaaldrich.com

Apesar de possuir ligacdo dupla com o oxigénio, o enxofre do grupo tionila
(S=0) néo pode ser tratado como uma carbonila convencional, facilmente atacada
por nucledfilos, pois 0 enxofre possui um par de elétrons ndo ligantes em algumas
funcdes. Desta forma, os sulfinatos, apesar de similares aos ésteres, ndo podem ser
obtidos a partir de catélise acida convencional. Existem alguns trabalhos descritos
na literatura mostrando tentativas sem sucesso de sintese de sulfinatos em meio
acido. Em todos os casos o0 produto obtido foi a sulfona correspondente
(JERKEMAN et al., 1964; TOJO et al., 1994).

Além disso, outros métodos baseados na oxidacdo de dissulfetos e no

acoplamento com alcoois empregando-se quantidades estequiométricas de agentes
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oxidantes ou mesmo baseados na reacdo de alquilacdo de acidos sulfinicos, ndo
sdo métodos de facil execucdo. Finalmente, 0 método convencional para a sintese
de sulfinatos, baseado no trabalho primordial de Douglass requer a utilizacdo de
cloreto de tionila, um reagente téxico e de dificil aquisicdo em territério nacional uma
vez que o mesmo é controlado pelo Exército Brasileiro. A partir dos varios métodos
descritos, pode-se observar as dificuldades e limitacbes para a sintese dos
tiossulfonatos e sulfinatos. Desse modo, o desenvolvimento de uma metodologia
mais branda e abrangente para a sintese destas classes de compostos
empregando-se reagentes simples e de baixo custo seria desejavel.

1.4 SULFETOS

Os sulfetos sdo compostos caracterizados pela presenca da ligacdo C-S. Além
de apresentarem atividade biolégica e farmacoldgica sdo precursores para a sintese
de outras classes de moléculas que contém enxofre. Por exemplo, uma das
estratégias utilizada para a obtencdo de sulfoxidos, € a oxidacdo do sulfeto
correspondente por um microorganismos. Um exemplo foi descrito por Sugai e
colaboradores e levou a formacdo dos sulféxidos de forma enantio e
estereosseletiva, através da utilizacdo do fungo Mortierella isabelina (SUGAI,
KAKEYA; OHTA, 1990). Outros microrganismos para tal procedimento também séo
conhecidos ha bastente tempo (LESLIE HOLLAND, 1988).

Devido a sua versatilidade, os sulfetos sdo compostos muito visados como
materiais de partida para as rotas sintéticas e processos industriais. Esse fato pode
ser evidenciado pelo crescente numero publicacdes relacionadas ao assunto ao

longo dos anos (Figura 6).
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Figura 6 — N° de publicacBes no ISI até dezembro de 2019 referente ao termo synthesis of sulfides
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Fonte: www.webofknowledge.com

Desta maneira, o desenvolvimento de novos métodos de sintese dessa classe
de compostos visando a sua aplicacao é bastante importante

Sem duvida, uma das reacdes mais classicas para a preparacao de sulfetos foi
descrita por Lakouraj e colaboradores onde os mesmos foram preparados a partir de
dissulfetos e haletos organicos em meio aquoso empregando-se zinco e cloreto de
aluminio (Esquema 36) (LAKOURAJ; MOVASSAGH; FADAEI, 2002).

Esquema 36
Zn, AICI 1
R»]fS\S/R + X_R 43’ R\S/Rz
H,O, DMF
R' = alquila, arila 2 55 - 95%
R? = alquila
X=Br,ClouF

Um método mais recente para obtencéo de sulfetos foi descrito por Miyazaki e
colaboradores, e faz 0 uso de quantidades cataliticas de iodeto de indio. Apesar de
levar aos compostos desejados em rendimentos excelentes, o método demanda 20
horas de reacdo sob aquecimento a 80 °C (Esquema 37) (MIYAZAKI et al., 2016).



Esquema 37
O
GF!
|\\ OMe =/
= N

HS

GF' e GF? = grupo funcional

33

GF?
Inls (5 mol%) 1 //|
TMDS (4 equiv.) GF\ N S
DCE, 80°C | S
20h /
29 - 92%

Adude e Yang juntamente com seus respectivos grupos de pesquisa

conseguiram obter os sulfetos através da S-alquilagcdo de alcoois. O procedimento

descrito por Adude necessita de uma silica especifica preparada com &cido

fluorbdrico e segundo os autores a metodologia € mais efetiva para alcoois primarios

(Esquema 38a). No caso do procedimento desenvolvido por Yang, a mesma

necessita de aguecimento por varias horas e limita-se a alcoois benzilicos (Esquema
38b) (ADUDE et al., 2012),(YANG, Y. et al., 2017).

Esquema 38
HBF, - Si0,
R-SH+R™-OH ———— > g-S\pi
25°C
R, R = alquila, arila 55 - 95%

Adude, 2012

(@)

GF1©/\0H _
T PhCH,Br (20 mol%) QGFZ
+ » X e
ar atmosférico GF1@/\
J/\j_GFZ 120°C, 12h =
Hs™ N

42 - 95%

Yang, 2017

(b)

GF' e GF? = grupo funcional

Um método para preparacdo de sulfetos propargilicos a partir do brometo de
propargila foi descrito por Riyadh e colaboradores (RIYADH; ISHII; FUCHIGAMI,

2001). O método possui simplicidade para a sua execucdo, no entanto, somente 6

exemplos foram descritos (Esquema 39). Além deste, outros métodos para sintese

de sulfetos propargilicos e suas aplicacdes podem ser encontrados em um artigo de

revisédo (VIZER et al., 2015).

Esquema 39

K,CO; DMSO

Ar—SH +
Br

> Ar7  —=—
2h, 25°C
60-65%



34

Um método recente descrito por Zhu e colaboradores, utiliza um catalisador
baseado em zircénio em uma reacdo de acoplamento cruzado entre tiois e haletos
estimulada por um LED azul de 410 nm de comprimento de onda (Esquema 40)
(ZHU, Y.-Y. et al., 2018).

Esquema 40

| Zrq,-Ir-Ni (0,02 mol %)

N
GF—! + HS-R base, MeCN

> | N S\R
_ LED azul, 25°C ou 55°C, 48h ~ CF1_ _
GF = grupo funcional .
R = alquila, arila 62-99%

O reagente de Lawesson também pode ser utilizado para a sintese de sulfetos.
O método baseia-se no uso de dietileno glicol dimetil éter (diglima), um solvente de
custo elevado e também possui tempos reacionais elevados (Esquema 41)
(GHOLINEJAD, 2015).

Esquema 41

Reagente de Lawesson

N OH

GF1@/\ _
% reagente de Lawesson /();—GFZ MeO
+ Cul (10 mol%) - ©/\S AN \©\ S8
X Iy P_P

@ GF?  digima, K,COs ~F s s \Q
X =
OMe

120°C, 12 - 48h 58 -91%

X=Broul

GF = grupo funcional

A sintese sulfetos diarilicos a partir da reacdo de acoplamento entre acidos
borbnicos arilicos e tiossulfonatos empregando condi¢cdes reacionais suaves foi
descrita por Hosoya e colaboradores. Uma grande variedade de substratos arilicos e
heteroarilicos foi utilizada e os rendimentos variaram de moderados a excelentes
(Esquema 42) (KANEMOTO et al., 2017).
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Esquema 42

[Rh(OH)(cod)], (2,5 mol %)

R.g-OH KsPO, (2,0 equiv.)
| + TS\S > R\S

OH MeOH, 50 °C, 24 h

(2,0 equiv.) 18 exemplos
42 - 95%

R = arila, alquenila

Uma aplicagdo dos tiossulfonatos na tiossulfonilacéo vicinal de 1,1-dibromo-1-
alquenos na presenca de uma base foi descrita por Reddy e colaboradores. Uma
grande variedade de compostos foi preparada em elevada estereosseletividade e a

reacao foi realizada em grande escala (Esquema 43) (REDDY et al., 2019).

Esquema 43

S XN Br O\\ //() C32C03‘ DMF | 2
R + _S...Ph —— Ry~ 3
~  Br Ph™ S 90°C,3h = “Ph

30 exemplos
R = Me, CN, CI, OMe 0-91%

Tendo ciéncia das virtudes e limitacdes dos métodos existentes, nesse trabalho

foi realizado o desenvolvimento de um novo método de obtencéo de sulfetos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas baseadas na quimica do enxofre, em especial metodologias

usando sais de &cidos sulfinicos e seus derivados como reagentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e caracterizar tiossulfonatos utilizando sais sodicos de acidos
sulfinicos funcionalizados empregando condicdes brandas de sintese;

e Sintetizar e caracterizar sulfinatos a partir de sais sodicos de acidos sulfinicos
funcionalizados sob condi¢des brandas de sintese;

e Aplicar os tiossulfonatos na sintese de substancias de interesse industrial ou
académico;

e Sintetizar e caracterizar sulfetos a partir dos tiossulfonatos empregando-se
condi¢des brandas de sintese;

e Sugerir um mecanismo para as reacgoes estudadas neste trabalho;
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE DE TIOSULFONATOS A PARTIR DE SAIS DE ACIDOS SULFINICOS

Para um melhor entendimento do desenvolvimento do trabalho, sera feita uma
breve descricdo histérica das reagfes realizadas anteriormente e os motivos que
levaram aos objetivos desta tese. O objeto de estudo inicial deste trabalho foi a
sintese de sulféxidos empregando-se para isso compostos de boro, visto que é
conhecido na literatura a possibilidade da utilizagdo dos compostos de boro para a
formacéao da ligacédo C-S (Esquema 44) (YANG, H. et al., 2011).

Esquema 44
O 0]

1l \ 7/

O
+ >
H,0, 24h, 25°C

81%

Assim, foram realizados alguns ajustes em sistemas cataliticos descritos na
literatura empregando-se como materiais de partida um sal de acido sulfinico e um
acido borbdnico com a finalidade de se obter um sulféxido. Uma visdo geral da

estratégia sintética € mostrada no Esquema 45.

Esquema 45
O

+.S. [B] o]
XY R X
GF— GF— S
@ = ©/ * R”""ONa

sais de acidos
sulfinicos

sulfoxidos [B] = -B(OH), ou BF3K

Para o desenvolvimento inicial da metodologia de acoplamento, optou-se
inicialmente pela utilizacdo do acido fenil borénico e o &cido p-tolueno sulfinico,
ambos obtidos comercialmente, utilizando diferentes catalisadores e condicbes
reacionais. As reacdes foram monitoradas por CCD e o0s resultados obtidos

encontram-se descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Tentativas de acoplamento para a sintese de sulfoxidos

I
/©/S‘0Na B(OH), [salmetallco] b s’ /©/
+
CH20|2 25 c
1a 2a

Sulfoxido Tiossulfonato

Entrada Sal Metalico 32 % 42 %

NiCl2, H2SO4 (2 eq.) - -

NiClz, K2COs3 (2 eq.) - -
FeCls, H2SO04 (2 eq.) - -

FeCls, K2CO3(2 eq.) - -

Cul, H2S04 (2 eq.) 2b 54

Cul, K2CO3(2 eq.) € €
PdClz, H2SO04 (2 eq.) - -

PdClz, K2CO3(2 eq.) - -
a2 Reagentes e condicdes: as reacdes foram realizadas utilizando-se 1a (0,5 mmol), 2a
(0,5 mmol), o sal metalico apropriado (0,25 mmol) em CH2Cl2 (3 mL). Por ultimo, foram
adicionados 2 equiv. do acido ou base selecionada e manteve-se o sistema sob agitacdo
durante 4h a temperatura ambiente. ® Converséo determinada através de GC; ¢ A sulfona
correspondente ao acoplamento entre os dois substratos foi observada.

Fonte: O autor

O~NO UL WN P

Quando a reacdo foi realizada com cloreto de niquel ou cloreto férrico em meio
acido (Tabela 1, entradas 1 e 3) ou basico (Tabela 1, entradas 2 a 4) nao foi
observada a formacao do sulfoxido desejado 3a. Somente os materiais de partir
foram recuperados.

Ao se utilizar o catalisador de cobre em meio acido foi possivel observar a
formacdo do sulfoxido desejado 3a em uma taxa de conversdo de apenas 2%
juntamente com o tiossulfonato correspondente 4a em 54% (Tabela 1, entrada 5).
No entanto, quando o mesmo sistema catalitico foi utilizado em meio basico,
nenhum produto foi observado (Tabela 1, entrada 6). Em uma nova tentativa
utilizando um catalizador de paladio em meio acido (Tabela 1, entrada 7) ou basico
(Tabela 1, entrada 8) também néo foi observada a formacao de nenhum produto.

Estes resultados indicaram a dificuldade para a reacdo de acoplamento
cruzado ser concretizada. No entanto, o resultado observado quando o iodeto de
cobre foi utilizado esta de acordo com dados da literatura onde ja foi descrito que
acidos sulfinicos em meio &cido podem sofrer uma reacdo de desproporcionamento
para levar a formagéo de tiossulfonatos como um subproduto e ndo como produto
principal (HAJIPOUR; MALLAKPOUR; AFROUSHEH, 1999).
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Desse modo, as condigcbes de reacdo foram otimizadas na tentativa de
formacdo exclusiva de tiossulfonatos. Inicialmente, foi verificado o melhor solvente
para promover a reacdo. No entanto, devido a maior disponibilidade no laboratorio, o
acido benzenosulfinico 1b foi utilizado como material de partida, mantendo-se as
propor¢des iniciais de acido sulfdrico (1,8 mmol, 100 pL) e iodeto de cobre (0,5
equiv.) empregando-se diferentes solventes. Os resultados encontram-se descritos

na Tabela 2.

Tabela 2 — Efeito de diferentes solventes na sintese do tiossulfonato 4b?

('s? [solvente] O\\S,/O /© s
ONa ——— = s . >s
CUI, H2804
25°C, 2h

1b 4b 5b
Entrada Solvente %P°
1 CHxCl> 90 10
2 THF 25 -
3 H-0O - -
4 MeOH - -
5 Acetona - -
6 AcOEt -© -

a8 Reagentes e condi¢cBes: as reacdes foram realizadas empregando 1b (0,5
mmol), Cul (0,25 mmol), H2SO4 (1,8 mmol) no solvente apropriado (3 mL)
durante 2h a temperatura ambiente; PProporgéo relativa determinada por
GC; °A formacao de outro produto foi observada.

Fonte: O autor

Observando a Tabela 2 pode-se verificar que o melhor resultado foi obtido
guando o diclorometano foi utilizado como solvente da reacdo onde o produto
desejado 4b foi obtido em 90% juntamente com uma pequena quantidade do
dissulfeto 5b (Tabela 2, entrada 1). Quando o tetraidrofurano foi utilizado como
solvente da reacdo, uma conversdo de somente 25% ao produto desejado foi
observada (Tabela 2, entrada 2). Quando agua e acetona foram utilizados nao foi
observada a formagé&o do produto desejado (Tabela 2, entrada 3 e 5).

No entanto, um resultado ndo esperado foi observado quando a reacéo foi
realizada empregando-se metanol ou acetato de etila como solventes. Quando o
metanol foi utilizado como solvente, o éster sulfénico e o sulfinato 6m foram obtidos
em conversoes de 56% e 44%, respectivamente. De maneira similar a uma reacao

de transesterificacdo, quando o acetato de etila foi utilizado como solvente, o éster
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sulfébnico e o sulfinato 6n foram obtidos em conversbes de 40% e 60%,

respectivamente (Esquema 46).

Esquema 46
o, 0 (.S?
MeOH @ ~OMe @ ~OMe
+
Q
56% 6m (44%)
S\ONa H,SO,
solvente, 25°C o
O P I

1b AcOEt ©/S\oa ©/S\0Et
+

40% 6n (60%)

Esses resultados indicaram que sulfinatos poderiam ser obtidos diretamente a
partir da reacdo entre um &cido sulfinico e um alcool em meio acido em uma reagao
analoga a uma reacao de esterificagdo. Essa reacdo foi explorada e sera descrita
em mais detalhes mais adiante.

Tendo conhecimento do efeito de diferentes solventes, foi selecionado o
diclorometano como solvente da reacdo, conforme a Tabela 2, entrada 1. Em
seguida, foi estudado o efeito da quantidade de acido sulfarico necessaria para levar
a formacdo do produto desejado 4b de modo mais eficiente. Os resultados

encontram-se descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 — Efeito da quantidade de H2S0O4 na sintese do tiossulfonato 4b?

Y [H;S0 oL @
“ONa — 2% s
Cul, CH,Cl,
25°C, 2h

1b 4b 5b
Entrada  H2SOas (EqQ.) Tempo %P
1 - 6.0 h - -€
2 1,5 45h 42 1
3 2,5 2.0h 78 3
4 3,5 20 min. 92 3
5 7.5 5 min. 95 d

@ Reagentes e condicdes: as reacdes foram realizadas empregando 1b (0,5 mmol),
Cul (0,25 mmol) em CHxCl2 (3 mL) com a quantidade indicada de H2SOs a
temperatura ambiente; PProporcdo relativa determinada por GC; °A formacdo do
composto desejado néo foi observada; ¢ Tragos foram detectados.

Fonte: O autor

De acordo com a Tabela 3, quando o acido sulfurico néo foi utilizado na reacao,
0 produto desejado 4b né&o foi observado (Tabela 3, entrada 1). No entanto, quando
1,5 equiv. de acido sulfarico foi utilizado, observou-se uma conversédo de 42% ao
tiossulfonato 4b ap6s 4,5h (Tabela 3, entrada 2). O melhor resultado para a
obtencdo do composto 4b foi observado quando 7,5 equiv. de acido sulfarico (200
uL) foram utilizados, onde uma conversao de 95% foi verificada ap6s somente 5
minutos de reacao (Tabela 3, entrada 5). Além disso, a quantidade de subprodutos
foi minimizada. Assim, o aumento da quantidade de acido sulfarico provocou um
acréscimo significativo na velocidade da reagcdo uma vez que tempos reacionais
menores foram observados. Vale salientar que tempos reacionais maiores levaram a
formagao do composto 5b.

Fixada a quantidade de acido sulfurico e o solvente da reacao, a proxima etapa
foi dedicada a estudar a quantidade minima de iodeto de cobre para a obtencédo do
composto 4b em bom rendimento. Os resultados encontram-se descritos na Tabela
4.
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Tabela 4 — Efeito da quantidade de Cul na sintese do tiossulfonato 4b

('s)' [Cul] O\\s”O @
"ONa —————  » S
HZSO4’ CH,Cl,
25°C, 2h

1b 4b 5b
Entrada  Cul (Eq.) Te”.‘p" %P
(min)

1 0.1 5.0 69 -¢
2 0.5 5.0 96 -¢
3 1.0 5.0 95 1
4 1.5 5.0 98 2
5 5.0 5.0 78 -¢

@ Reagentes e condicdes: as reacdes foram realizadas empregando 1b (0,5 mmol),
H2S04 (3,7 mmol) em CH2ClI2 (3 mL) com a quantidade indicada de Cul a temperatura
ambiente; PProporgéo relativa determinada por GC; ¢ Tragos foram detectados.

Fonte: O autor

Analisando os dados da Tabela 4, pode-se observar que quando a quantidade
de iodeto de cobre foi reduzida, houve também um decréscimo na conversédo do
material de partida 1b ao produto desejado 4b (Tabela 4, entrada 1). De modo
similar, quando a quantidade de iodeto de cobre foi muito aumentada, observou-se
um decréscimo na taxa de conversao (Tabela 4, entrada 5). A melhor condicéo foi
observada quando 0,5 equiv. de iodeto de cobre foi utilizado, onde o produto
desejado 4b foi obtido com uma conversao de 96% apOs 5 minutos de reacao
(Tabela 4, entrada 2). O aumento da quantidade de iodeto de cobre para 1,0 ou 1,5
equiv. ndo levou a mudancas significativas na taxa de conversao ao produto 4b ou
no tempo reacional (Tabela 4, entradas 3 e 4).

Estabelecidas as melhores condigcbes envolvendo solvente, catalisador e
guantidade de &cido sulfurico para a sintese do tiosulfonato 4b, as mesmas foram
estendidas a outros sais de acidos sulfinicos. O tempo das reacfGes foram
monitorados por GC ou cromatografia de camada delgada. Os resultados

encontram-se descritos na Tabela 5.
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Tabela 5 — Sintese de tiossulfonatos a partir de sais de acidos sulfinicos?

Cul, H,S0, O, 0O

R "ONa  CH,Cl, 25°c  R™ 'S
1 4
Entrada Substrato Tempo Produto Rendimento (%)
2
S. . g -
1 ONa 7,0 min. p-Tol- > g PO 81
4a
1a
Q 0.0
S. . S __Ph
2 ©/ ONa 5,0 min. Ph” " s” 85
1b 4b
i 2 e
3 Me” > ONa 12h Me” > 8" 30
1¢c 4c
o o]
S N7 CO,Me
4 MeO,C” > "0Na 1,5h Me0,C~ > " g >\ 2 40
1d 4d
9 \IR7
5 HO_S<qy 6,0h 1O~ S s on -
1e de
('s? L ok
6 FsC”~ ONa 12h FsC™ 8770 -

4f

a8 Reagentes e condicdes: as reacbes foram realizadas empregando o sal do &cido sulfinico

apropriado la-f (0,5 mmol), H2SO4 (3,7 mmol), Cul (0,25 mmol) em CHxCl> (3 mL) pelo tempo

indicado & temperatura ambiente; "Rendimento do produto isolado; ¢ O produto n&o foi observado.
Fonte: O autor

Como pode ser observado na Tabela 5, os tiossulfonatos aromaticos 4a e 4b
foram obtidos em bons rendimentos (Tabela 5, entradas 1 e 2). Para substratos
alifjticos os produtos foram obtidos em rendimentos moderados. No caso do
composto 4c, o baixo rendimento pode ser atribuido a sua volatilidade, podendo o
mesmo haver sido removido juntamente com o solvente da reacdo (Tabela 5,
entrada 3). O composto 4d possui um grupo funcional éster e foi obtido em
rendimento moderado sem ser observada a hidrdlise desse grupo (Tabela 5, entrada
4). Quando os substratos le e 1f foram utilizados visando a sintese de 4e e 4f, foi
observada a formacdo de uma mistura complexa de produtos (Tabela 5, entradas 5
e 6). De forma geral, pode-se afirmar que o procedimento desenvolvido foi mais

eficiente para substratos aromaticos utilizando os rendimentos como referéncia. Em
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contrapartida, substratos alifaticos levaram a um aumento do tempo reacional
necessario para promover a reacdo e a uma diminuicdo no rendimento da reacéo.

Para confirmacdo das estruturas dos compostos obtidos, foram realizadas
andlises de RMN 'H e 3C. A seguir serdo discutidos os dados espectroscopicos
obtidos para o composto 4a.

Figura 7 — Espectro de RMN 1H (400 MHZ, CDCls) do composto 4a

8
i
10 =
Ha
0.9 CH,
o, 0
SC
08 s Hp
Hyo H
0.7 d (HD He e
2 Hf

0.6

0.5

0.4

Normalized Intensity

0.3

0.2

0.1

730 728
Chemical hift (ppm)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Fonte: O autor

No espectro de RMN 'H os hidrogénios metilicos podem ser observados em
campo alto com 6 2,38 e 2,42 para Ha e Hg, respectivamente (Figura 7). Os protons
Ht e He aparecem como dois dubletos em & 7,24 e 7,46 respectivamente, com J = 8
Hz. Da mesma maneira, os prétons Hc e Hp ddo origem a outros dois dubletos em &
7,21 e 7,14; respectivamente; com J = 8 Hz (Figura 7).

O espectro de RMN 13C obtido para 4a é mostrado na Figura 8. De acordo com
a estrutura proposta os carbonos C3, C4, C7 e C8 possuem outros carbonos

simétricos na estrutura, criando, desta maneira ambientes quimicos semelhantes.
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Por isso, foram observados 10 sinais, relativos a 10 carbonos com ambientes

guimicos distintos.

Figura 8 — Espectro de RMN 13C (100 MHZ, CDCl3) do composto 4a

Normalized Intensity

136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

Fonte: O autor

Com base nos espectros de RMN !H e 3C e nos dados descritos na literatura
pode-se confirmar a formagdo do produto 4a. Todos os compostos descritos na
Tabela 4 foram caracterizados da mesma maneira.

A partir dos resultados experimentais em dados descritos na literatura, um
possivel mecanismo para a reacgéo foi proposto. Inicialmente, o radical | € produzido
a partir da oxidacao do sulfinato de sddio na presenca de Cul em atmosfera aberta.
O radical | possui uma estrutura de ressonancia 1l (FREEMAN et al.,
1982),(DARMANYAN et al.,, 1997),(GREGORY; JENKS, 2003),(MALONEY;
KUETHE; LINN, 2011),(KATRUN et al., 2014),(LU, G. et al., 2016),(DAI et al,
2017),(LU, Q. et al., 2013),(RONG et al., 2015),(NEMATOLLAHI et al., 2017). O
homoacoplamento do radical Il levaria a dissulfona B, a qual ja foi previamente
isolada (LU, Q. et al., 2013), (RONG et al., 2015), (NEMATOLLAHI et al., 2017). Por

outro lado, a protonacdo do sal 1 levaria ao acido sulfinico correspondente, que
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realizaria a reducd@o de B para levar ao dissulfoxido C e ao acido sulfénico A (KICE;
PAWLOWSKI, 1964),(FREEMAN, 1984) . O disulféxido intermediario C levaria ao

tiossulfonato D, sua forma mais estavel (Esquema 48) (CAO, L. et al., 2018).

Esquema 48
| I}
Cu Cu (|)| (I?
LZ, S 7 2
ArSONa —— Ar- SN0 A S0
1 I I
0
Ar—S—-OH : 0
1 Ar—S—S-Ar
O I I
OO0
A >< B
H,SO (Is)I ('? C") E Ar—(ls)l—S—Ar E
ArSO,Na ——= Ar”~>OH St e B :
c l D :

1

Finalmente, foi realizado um aumento de escala (scale up) da reacao.
Empregando-se as condi¢Bes reacionais desenvolvidas, partindo-se de 12 g (67,4
mmol) do sal do acido sulfinico 1a e a partir de melhorias na etapa de purificacéo
onde foi realizada apenas uma cristalizagdo em hexano, foram obtidos 4,49 (47%)

do do tiossulfonato desejado 4a (Esquema 49).

Q Cul (0.25 eq.) Oy O /©/
S\ONa H2804 (7,5 eq) . /@/ \S
CH,Cl,

25°C, 10 min
1a 4a (47%)

12 g (67,4 mmol) 4,4 g (15,8 mmol)

Esquema 49

Como ultimo teste, foi realizado um experimento com o objetivo de se obter um

tiossulfonato ndo-simétrico. Para isso, os sais soédicos de acidos sulfinicos 1a e 1b
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foram utilizados como substratos e submetidos as mesmas condi¢des reacionais
anteriormente descritas. Apos o término da reacdo, uma aliquota foi analisada por
cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas e 0s sinais observados
indicaram que a reacao proposta ndo é seletiva, pois foi observada a formacéo de
guatro compostos diferentes (Esquema 50).

Esquema 50
0]
A "
S___p-Tol + g7
o 5 Cul (0,5 equiv) p-Tol 7 >~g P10 * oy ~Sig-Ph
g 0 H,SO,4 (7,5 equiv.) 4a 4b
~ + S. -
p—TO| g ONa Ph/ ONa CH20|2, 25°C 22% 37%
1a 1b O\\S//O ph * O\\S//O ol
p-Tol” > s " pp g P
4g 4h
19% 21%

Desse modo, o método ndo se mostrou ideal para a preparacdo de
tiossulfonatos nado-simétricos. Como alternativa, optou-se pela utilizagdo de um
dissulfeto na tentativa de sintese e, surpreendentemente, foi obtido um dissulfeto
nao-simétrico 7a em um rendimento de 67%, ndo sendo observada a formacéo do

tiossulfonato desejado (Esquema 51).

Esquema 51

O

Cul (0,5 equiv)
s Ph H,SO4 (7,5 equiv.) OO
\S/ > /S\ + /S\ /Ph
CH,Cl,, 25°C Ph S p-Tol S

S. + pp
ONa Ph
7a

67% 0%

Estudos visando a melhoria desta reacdo encontram-se em andamento em

NOSso grupo de pesquisa.
3.2 SINTESE DE SULFINATOS A PARTIR DE SAIS DE ACIDOS SULFINICOS

O resultado observado na tentativa de sintese de tiossulfonatos empregando
metanol como solvente (Esquema 46) impulsionou o desenvolvimento de uma nova
metodologia, visto que até 0 momento nenhum trabalho na literatura havia relatado a
sintese de ésteres sulfinicos catalizados por acidos de Brénsted. Assim, o iodeto de

cobre foi removido da reacdo e novamente, o fenilsulfinato de sédio 1b foi utilizado
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como material de partida na presenca de metanol na tentativa de obtencdo do
sulfinato correspondente 6m. Inicialmente, foi estudada a quantidade de &cido
sulfrico necesséaria para promover a reacdo e o diclorometano foi novamente

utilizado como solvente. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 6.

Tabela 6 — Efeito da quantidade de H2SO4 na formacgéo do sulfinato 6m?

o [H2S0,] Q
©/S\ON3 MeOH ©/S\0Me
CH,Cl,, 25°C

1b 6m
Entrada H2S04 (equiv.) Tempo (h) (%)P°
1 - 24 -
2 0.5 24 40
3 1.0 24 42
4 1.5 24 85
5 2.0 24 96
6 4.0 24 73
7 2.0 8.0 88°¢

a8 Reagentes e condicbes: as reacbBes foram realizadas
empregando 1b (1,0 mmol), MeOH (3,0 mmol) em CH2Cl2
(4,0 mL) com a quantidade indicada de H2SOs a
temperatura ambiente; ® Proporcéo relativa determinada por
GC,; ° Foi utilizado peneira molecular 4A.

De acordo com os dados da Tabela 6 pode-se observar que quando nao foi
utilizado acido sulfurico na reacédo, o sulfinato desejado 6m né&o foi obtido mesmo
apos um periodo de 24 h (Tabela 6, entrada 1). Boas conversfes dos materiais de
partida ao sulfinato desejado foram observadas quando 1,5 e 2 equivalentes de
acido sulfdrico foram utilizados apos 24h de reacdo (Tabela 6, entradas 4 e 5).
Porém, um maior incremento na quantidade de H2SOa4 levou a uma diminuicdo da
taxa de conversdo ao produto desejado 6m (Tabela 6, entrada 6), sendo observada
uma maior formacdo de subprodutos. Um resultado interessante foi observado
quando foi adicionada peneiras moleculares 4 A ao sistema reacional, onde ocorreu
uma reducéo significativa no tempo reacional (Tabela 6, entrada 7). Este fato € um
indicativo que a remocao de moléculas de agua do meio favoreceria a reagao.

O composto obtido foi caracterizado através de RMN 'H e 13C. No espectro de
RMN 1H, os prétons aromaticos podem ser observados na forma de um multipleto
entre 0 7,54 e 7,72 e o singleto em & 3,48 € atribuido aos prétons do grupamento

metila (CH3s) presentes na molécula (Figura 9).
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Figura 9 — Espectro de RMN H (400 MHz. CDCls) do composto 6m
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Fonte: O autor

No espectro de RMN 2C podem ser observados cinco sinais relativos aos
cinco carbonos presentes no composto 6m (Figura 10). Os deslocamentos quimicos
observados nos espectros de RMN 'H e 3C estdo em concordancia com os
descritos na literatura (LUJAN-MONTELONGO; ESTEVEZ; FLEMING, 2015).

Figura 10 — Espectro de RMN *3C (100 MHz. CDCls) do composto 6m
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Identificadas as melhores condi¢cGes reacionais, estas foram entdo aplicadas a
outros alcoois e sais sodicos de acidos sulfinicos. Os resultados encontram-se
descritos na Tabela 7 onde pode-se afirmar que o método foi eficiente para a sintese
de diferentes sulfinatos.

Quando o sal sédico do é&cido sulfinico la foi submetido a reacdo com
diferentes alcoois primarios e secundarios, os respectivos sulfinatos foram obtidos
em bons rendimentos sem a necessidade de purificacdo em coluna cromatografica,
sendo realizada apenas uma filtragdo para remocéo de tragos do material de partida
(Tabela 7, entradas 1-4).

No entanto, a reacdo empregando-se o alcool t-butilico ndo levou ao produto
desejado 6e possivelmente devido a fatores estéricos (Tabela 7, entrada 5). A
reacdo do sal sédico do acido sulfinico 1a com alcoois insaturados também levou
aos produtos desejados em bons rendimentos (Tabela 7, entradas 6 e 7).

A metodologia também mostrou-se eficiente quando o alcool benzilico foi
utilizado, onde o produto desejado 6h foi obtido em um rendimento de 65% apds 4h
(Tabela 7, entrada 8). No entanto, quando fendis contendo grupos doadores ou
retiradores de elétrons foram utilizados, os produtos correspondentes 6j e 6l,
respectivamente, ndo foram observados. Esse resultado pode ser atribuido ao

menor carater nucleofilico dos fendis (Tabela 7, entradas 10 e 11).

Tabela 7— Sintese de sulfinatos a partir de sais de acidos sulfinicos e alcoois

R20H

R'SO,Na > R'SO,R?
1 2 eq.HQSO4, CHchZ 3
4A MS, 25°C
Entrada 1 R2OH Te(’g‘)po 3 (%)
Q
1 p-TolSO2Na, l1a MeOH 8 p-Tol” S OMe 76°¢
6a
Q
2 la EtOH 8 p-Tol/S‘OEt 70¢
6b
9
3 la n-PrOH 8 p-Tol~>~0n-pr 69¢
6¢C
4 la i-PrOH 8 p—ToI/S\Oi-Pr 67¢
6d
5 la t-BuOH 16 p-Tol” > 0t-Bu d

6e
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6 1b HO F 5 p-Tol” S0 ™F 63¢
6f
7 la HO/\\\ 8 p—ToI/S‘o/\ 658
69
%
8 la BnOH 4 p-Tol”>~0Bn 65¢
6h
. :
9 la (-)-menthol 4 p-Tol” S 0 50¢
6i
OH 0 /©/
10 1a Q 16 pTol5%0 |
6j
OH Q /©/N02
11 la /©/ 16 pTol~>>0 o
ON 6l
Q
12 PhSO:2Na, 1b MeOH 8 Ph- S OMe 84¢
6m
Q
13 1b EtOH 8 Ph”S 0Kt 73¢
6n
Q
14 1b i-PrOH 8 ph- S 0rpr 71°¢
60
(0]
15 l\/leCOz(C]l-'|d2)2302Na, MeOH 12 Me0,0~ S 0Me 52
6p
16 1d n-ProH 15 Moo, ™~Sonpr npro,c~Sonpr 569
6q+6r
17 CF3SO:Na, 1f MeOH 16 FC > OMe |
6s

a Reagentes e condi¢cbes: As reacbes foram realizadas com la-f (1 mmol), ROH (3
mmol), H2SO4 (106 L, 2 equiv.) e peneira molecular 4 A (200 mg) em CH2Cl> (4 mL) em
temperatura ambiente; ® Rendimentos isolados; ¢ Foi utilizado 1.0 mL do &lcool. ¢
Somente tragos do produto foram detectados; ¢ 1.5 equiv. de H2SO4 foi utilizado; ¥ O
produto ndo foi observado; 9 Obtida uma mistura inseparavel com taxa de 60:40
determinada por andlise de CG.

Fonte: O autor

Um resultado importante foi observado utilizando o sistema desenvolvido para
a sintese do sulfinato de mentila, 6i onde o produto desejado foi obtido em um
rendimento de 50% na forma de uma mistura de diastereocisbmeros em uma
proporgdo de 53:47. A posterior recristalizacdo em acetona em meio acido levou a

uma proporc¢ao diastereoisomérica de 97:3 (Tabela 7, entrada 9).
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Quando outros sais foram utilizados com diferentes alcoois, os produtos
desejados foram obtidos em rendimentos moderados indicando que o método é
geral para a sintese de sulfinatos (Tabela 7, entradas 12-16).

Um resultado interessante péde ser observado quando o sal sédico do &cido
sulfinico 1d foi utilizado como material de partida, onde o produto desejado 6q foi
obtido juntamente com o produto resultante da reacdo de transesterificagcdo 6r em
uma proporcao de 60:40, repectivamente (Tabela 7, entrada 16).

Quando o sal 1f foi utilizado, o sulfinato desejado 6s ndo foi observado,
possivelmente devido ao baixo carater nucleofilico do sal utilizado (Tabela 7, entrada
17).

Como citado anteriormente, a caracterizacdo dos ésteres sulfinicos foi
realizada através de RMN 'H e 3C. O a&tomo de enxofre nesta classe de compostos
possui um par de elétrons livres que lhe confere quiralidade, gerando ambientes
guimicos distintos para os hidrogénios vizinhos ao grupo S=0O. Assim, 0s prétons
diastereotopicos do carbono vizinho ao enxofre podem ser observados no espectro
de RMN *H.

Figura 11 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 6h (ampliag&o)
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Como exemplo, na Figura 11 é mostrada a uma ampliacdo de parte do
espectro obtido para o composto 6h onde podem ser observados os protons H1 e
H2 com J = 12 Hz. Estes dados confirmam a formacao dos sulfinatos e ndo dos
ésteres sulfénicos, pois, ésteres sulfénicos ndo possuem ambientes quimicos
distintos nos hidrogénios vizinhos aos atomos de enxofre. Portanto, o hidrogénio H1,
mais proximo do oxigénio, esta mais desblidado e pode ser encontrado em 0 4,90,
enquanto o proton H», distante do oxigénio, apresenta um & 4,42.

Finalmente, foi realizado o scale-up da reacéo. Partindo-se de 1 g do sulfinato
la e empregando-se as mesmas condi¢cdes reacionais, o produto desejado 6i foi
obtido em um rendimento de 72%, demonstrando que o método € eficiente quando
escalas maiores sao utilizadas. Vale salientar que o composto 3i [(1S,2R,5S5)-(+)-
Menthyl (R)-p-toluenesulfinate] € comercialmente disponivel a um custo de R$
163,00/grama. Utilizando o método desenvolvido e levando em conta o preco dos
reagentes e solventes, em julho de 2020, que foram utilizados anteriormente, foi

possivel reduzir o custo médio de producéo para R$ 100,00/grama.

3.3 SINTESE DE SULFETOS A PARTIR DE TIOSSULFONATOS

Na sequéncia do trabalho, decidiu-se realizar uma nova aplicagdo para 0s
tiossulfonatos preparados na primeira parte para a sintese de sulfetos. A estratégia
sintética € mostrada no Esquema 52 e foi baseada na utilizacdo de sais de fosfénio

como materiais de partida.

Esquema 52
R SAr
~
AP Ar R\/(I?’Phg, base ® S
sulfeto > Ar7Ts” 3 R._PPh3X
+@ tiossulfonato ilideo de sal de fosfénio
ArSO, fosforo

excelente
grupo de saida

O sal de fosfénio poderia ser convertido ao ilideo de fésforo correspondente
através da acdo de uma base o qual, a partir de um ataque nucleofilico a um dos

atomos de enxofre da molécula do tiossulfonato levaria a formagéo do respectivo
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sulfeto em uma reagdo de substituicdo. A estratégia possui dois pontos que
merecem destaque: o primeiro € disponibilidade comercial de uma série de sais de
fosfonio e ilideos de fosforo. O segundo € baseado no tiossulfonato sofrer facilmente
reacbes de substituicdo liberando um bom grupo de saida de acordo com o
esquema retrossintético anteior.

Com os materiais de partida em maos, foi realizada uma reacdo entre o
tiossulfonato 4a e o sal de fosfénio 8a utilizando o diclorometano como solvente

promovida por diversas bases. Os resultados estéo listados na Tabela 8.

Tabela 8 — Aprimoramento das condi¢8es reacionais entre o tiossulfonato 4a e o

ilideo de fésforo 8a para formacéo do sulfeto 9a@

O;\s/io,p-Tol + Ph™ >PPhBr _fbasel | Ph” > Sp-Tol
p-Tol S CH.CI
4a 8a 2~2 9a
Entrada Base (Equiv.) Tempo (h) 9a (%)°
1 K2COs (2) 72 44
2 imidazol (2) 72 -
3 t-BuOK (2) 1 43
4 EtsN (2) 72 45
5 EtsN (10) 12 70
6 EtsN (20) 5 80

@ Reagentes e condicbes: A base apropridada foi adicionada a uma mistura de de
4a (0,36 mmol), 8a (0,42 mmol) em CH2Cl> (5,0 mL) & 25°C e mantidas sob
agitacéo pelo tempo indicado;  rendimento isolado.

Fonte: O autor

Observando os dados mostrados na Tabela 8, pode-se observar que o melhor
rendimento para 9a foi obtido quando 20 equivalentes de trietilamina foram utilizados
como base onde o produto desejado 9a foi obtido em um rendimento de 80% apds 5
h (Tabela 8, entrada 6). A utilizacdo de bases inorganicas como o carbonato de
potassio levou ao produto desejado em menor rendimento apds 72 h de reacédo
(Tabela 8, entrada 1). Por outro lado, quando o imidazol, uma base organica, foi
utilizado na reacdo o produto desejado 9a néo foi observado (Tabela 8, entrada 2).
Uma diminuicdo significativa no tempo reacional foi observada quando uma base
forte como o t-butdxido de potassio foi utilizada na rea¢do onde o produto desejado
9a foi obtido em apenas 1 hora, no entanto, em menor rendimento (Tabela 8,

entrada 3). Com o objetivo de maximizar a conversao ao sulfeto desejado 9a foram
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testados outros solventes para promover a reacdo. Os resultados encontram-se

descritos na Tabela 9.

Tabela 9 — Aprimoramento das condi¢des reacionais entre o tiossulfonato 4a

e o ilideo de fosforo 8a para formacéo do sulfeto 9a?

Et3N (20 equiv)
87 __p-Tol + Ph" >PPhsBr — = Ph” “Sp-Tol

p-Tol 4aS 8 2500 9a
Entrada Solvente Tempo (h) 9a (%)°

1 CHxClI2 5 80

2 MeCN 3 63

3 THF 24 38

4 H20 24 36

5 DMSO 3 29

6 DCE 3 52

7 n-hexano 24 7

@ Reagentes e condi¢cbes: EtsN (20 equiv.) foi adicionada a uma mistura
de 4a (0,36 mmol), 8a (0,42 mmol) em CH2Cl> (5,0 mL) a 25°C e
mantidas sob agitacdo pelo tempo indicado; ° rendimento isolado.

Fonte: O autor

De acordo com a Tabela 9 o melhor resultado foi observado quando o
diclorometano foi utilizado como solvente onde o produto desejado 9a foi obtido em
um rendimento de 80% (Tabela 9, entrada 1). A utilizacdo de solventes mais polares
como acetonitrila, dimetisulfoxido e dicloroetano levaram ao produto desejado 9a em
em apenas 3 horas, no entanto, em menor rendimento (Tabela 9, entradas 2, 5 e 6).
Esse resultado pode ser explicado devido a uma maior solubilidade do sal de
fosfénio 8a nesses solventes. A utilizacdo de agua levou ao produto desejado em
um rendimento de apenas 36%, possivelmente devido a baixa solubilidade do
tiossulfonato 4a nesse solvente (Tabela 9, entrada 4). Finalmente, a utilizacdo de um
solvente menos polar como n-hexano levou a uma diminuicdo no rendimento da

reacdo (Tabela 9, entrada 7).

Desse modo, melhores resultados para a sintese do sulfeto 9a foram
observados quando foram utilizados 20 equivalentes de trietlamina em

diclorometano como solvente a temperatura ambiente. Estas condi¢cdes foram entédo
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aplicadas a outros sais de fosfénio contendo substituintes doadores e aceptores de

elétrons no anel aromatico (Esquema 53).

Esquema 53
0.0 Et;N (20 e
Tc)I/\\S/\S/p-Tol + Ar” PPhsBr EuN(@0eq) | Ar” >Sp-Tol
p- 4 CH,Cl, 25°C

o o oM

70%, 5h 50%, 2h -, 8h

Geralmente, sais de fosfénio contendo anéis arométicos levam a formacao de
ilideos de fosforo semi-estabilizados. De acordo com o Esquema 53, o sulfeto 9a foi
obtido em um rendimento de 70% apos 5 horas de reacdo. A presenca de um grupo
retirador de elétrons no anel aromético levou ao produto desejado 9b em um menor
tempo reacional, no entanto, também em menor rendimento. Finalmente, quando um
grupo doador de elétrons estava presente no anel, o sulfeto correspondente 9¢ ndo
foi obtido mesmo apés 8 horas de reacdo. Esses resultados preliminares indicam
gue a formacdo de uma fosforana intermediaria estavel é crucial para o bom

andamento da reacéao.
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4 CONCLUSOES

A partir de sais sodicos de &acidos sulfinicos, diversos tiossulfonatos e
sulfinatos puderam ser obtidos em rendimentos que variaram de bons a
moderados;

Uma metodologia simples foi desenvolvida, podendo ser realizada sob
atmosfera aberta sem a necessidade da utilizacdo de catalisadores especiais
ou tidis;

Os tiossulfonatos obtidos neste trabalho podem ser aplicados na sintese de
sulfetos ndo-simétricos funcionalizados em uma reacdo envolvendo sais de

fosfonio e sem a presenca de catalisadores metalicos.
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5 PERSPECTIVAS

Realizar a sintese de tiossulfonatos nao-simétricos a partir da utilizacdo de
diferentes sais sodicos de acidos sulfinicos;

Sintetizar uma série de exemplos para os dissulfetos ndo simétricos;

Sintetizar uma série de exemplos de sulfetos ndo simétricos a partir de
tiossulfonatos e sais de fosfénio comercialmente disponiveis;

Aplicar a metodologia desenvolvida na sintese de compostos de interesse

biologico/farmacolégico.
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6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Observacdes Gerais

Todos os solventes possuiam grau HPLC e foram utilizados como recebidos. O
acido fenilbordnico e os sais sddicos de &cidos sulfinicos la-f foram adquiridos da
Sigma-Aldrich Chemicals. Os solventes deuterados foram adquiridos da Cambridge
Isotope Laboratories, Inc. Os espectros de RMN *H (300 e 400 MHz) e '3C (75 e 100
MHz) foram obtidos através de um espectrémetro Varian Unity Plus 300 e Varian
Unity AS 400, respectivamente. Os espectros foram adquiridos em CDCIs usando o
pico residual do solvente como referéncia interna.

As reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada fina em placas de
silica gel (Merck) de 60 F2s4 de 0,25 milimetros utilizando luz UV e vanilina como
agentes de visualizacdo. A purificacdo por coluna cromatografica foi realizada
utilizando Silica Gel 60 (230-400 mesh).
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Procedimento geral para sintese dos tiossulfonatos (4a-d).

Em um tubo de ensaio contendo o sal s6dio do acido sulfinico apropriado, la-d
(0,5 mmol) [previamente seco sob alto vacuo] e Cul (0,5 mmol, 47,5 mg) foi
adicionado CH2Cl2 (3 mL) seguido da adicdo de H2SO4 (7,5 eq., 200 pL). A mistura
reacional foi agitada pelo tempo descrito na Tabela 5. A mistura foi entéo transferida
para um funil de separagédo com o auxilio de CH2Cl2 (10 mL) e adicionou-se agua
(20 mL). A mistura foi lavada com agua (2 x 10 mL) e as fases separadas. A fase
organica foi seca com Na2S04 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado para levar
aos tiossulfonatos 4a-d, puros o suficiente para serem caracterizados. Para 0s casos

de scale up, foi necessaria a recristalizagcdo do tiossulfonato em hexano.

(4a) S-p-toluil 4-metilbenzenosulfonotioato: obtidos 56 mg (81%). 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 *3C (100 MHz, CDCls) d 144,5,
142,0, 140,4, 136,4, 130,1, 129,3, 127,5, 124,5, 21,6, 21,4. Os dados da estrutura

proposta conferem com os descritos na literatura (KIRIHARA et al., 2014).

(4b) S-fenil benzenosulfonotioato: obtidos 53 mg (85%). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
0 7,63-7,28 (m, 10 H); RMN 3C (100 MHz, CDCIs) d 142,9; 136,5; 133,7; 131,4;
129,4; 128,8; 127,8; 127,5. Os dados da estrutura proposta conferem com o0s
descritos na literatura (KIRIHARA et al., 2014).

(4c) S-metil metanosulfonotioato: obtidos 9,4 mg (30%). RMN 'H (400 MHz, CDCla)
5 3,2 (s, 3H); 2,6 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) d 48,9, 18,3. Os dados da
estrutura proposta conferem com os descritos na literatura (DICKSCHAT; ZELL;
BROCK, 2010).

(4d) S-2-acetoxietanosulfonotioato: obtidos 27 mg (40%). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
5 3,69 (s, 6H); 2,95-2,87 (m, 4H); 2,80-2,70 (m, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) &
176,7;172,2; 51,9; 33,9; 33,7; 33,1; 32,7.
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Procedimento geral para sintese do dissulfeto n&o-simétrico
(7a)[Esquema 49].

Em um tubo de ensaio contendo o p-toluenosulfinato de sodio, 1a (0,5 mmol,
89 mg) [previamente seco sob alto vacuo], dissulfeto de difenila (0,5 mmol, 109 mg)
e Cul (0,5 mmol, 47,5 mg) foi adicionado CH2Cl2 (3 mL) seguido da adi¢cao de H2SO4
(7,5 eq., 100 pL). A reacado foi monitorada por CCD e apos 30 minutos foi entdo
transferida para um funil de separacdo com o auxilio de CH2Cl2 (10 mL) e adicionou-
se agua (20 mL). A mistura foi lavada com agua (2 x 10 mL) e as fases separadas. A
fase organica foi seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado e

posteriormente foi feita a recristalizacédo do produto em hexano.

(7a) 1-fenil-2-(p-toluil)dissulfeto: obtidos 77 mg (67%). Sélido branco. RMN *H (400
MHz, CDCls) & 7,50-7,42 (3H, m), 7,40-7,30 (4H, m), 7,24-7,18 (3H, m), 2,45-2,40
(3H, s). RMN 13C (100 MHz, CDClz) & 144,66, 140,34, 136,57, 131,28, 139,36,
139,35, 128,07, 127,59, 21,63. Os dados da estrutura proposta conferem com o0s
descritos na literatura (TANIGUCHI, 2017).

Procedimento geral para sintese dos sulfinatos (6a-s).

Em um tubo de ensaio contendo o sal sédio do acido sulfinico, 1a-f (1,0 mmol)
[previamente seco sob alto vacuo] e o alcool apropriado (3 mmol) foi adicionado
H2S04 (2,0 eq., 100 pL) gota a gota. A mistura reacional foi agitada por 10 minutos e
apos adicionou-se peneira molecular 4 A (200 mg). A mistura foi entéo agitada pelo
tempo descrito na Tabela 7. A mistura foi entdo transferida para um funil de
separacdo com o auxilio de CH2Clz2 (10 mL) e adicionou-se agua (20 mL). A mistura
foi lavada com agua (2 x 10 mL) e as fases separadas. A fase organica foi seca com
Na:SO4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado para levar ao sulfinatos
desejados. Para os exemplos em que foram utilizados metanol, etanol, propanol e
isopropanol, foi realizada apenas uma filtracdo em silica. Os demais produtos foram
purificados em coluna cromatografica de gel de silica empregando-se um sistema de
eluicdo 98:2 (hexano:AcOEt).

(6a) Metil 4-metilbenzenosulfinato: obtidos 129 mg (76%). Oleo incolor. RMN 1H (300
MHz, CDCls) & 7,57 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 9 Hz, 2H); 3,45 (s, 3H); 2,41 (s,
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3H); RMN *3C (75 MHz, CDCIls) & 142,8, 140,9, 129,7, 125,4, 49,4, 21,5. Os dados
da estrutura proposta conferem com os descritos na literatura (LUJAN-
MONTELONGO; ESTEVEZ; FLEMING, 2015).

(6b) Etil 4-metilbenzenosulfinato: obtidos 128 mg (70%). Oleo incolor. RMN H (400
MHz, CDClz) § 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,07-3,97 (m, 1H);
3,70-3,60 (m, 1H); 2,35 (s, 3H), 1,20 (t, J = 4 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDClz) &
142,6, 141,7, 129,6, 125,1, 60,6, 21,4, 15,5. Os dados da estrutura proposta
conferem com os descritos na literatura (LUJAN-MONTELONGO; ESTEVEZ,
FLEMING, 2015).

(6¢) Propil 4-metilbenzenosulfinato: obtidos 137 mg (69%). Oleo incolor. RMN *H
(400 MHz, CDCI3) 6 7,54 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8 Hz, 2H); 3,97-3,88 (m, 1H);
3,56-3,45 (m, 1H); 2,36 (s, 3H); 1,7-1,5 (m, 2H); 0,85 (t, J = 8 Hz, 3H). RMN *3C (100
MHz, CDCI3) & 142,5, 141,8, 129,6, 125,1, 66,0, 23,0, 21,4, 10,2. Os dados da
estrutura proposta conferem com os descritos na literatura (DRABOWICZ;
KWIATKOWSKA; KIELBASINSKI, 2008).

(6d) Isopropil 4-metilbenzenosulfinato: obtidos 132 mg (67%). Oleo incolor. RMN *H
(300 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J = 6 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 6 Hz, 2H); 4,60-4,45 (m, 1H);
2,34 (s, 3H), 1,30 (d, J = 6 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCls)
0 142,6, 142,4, 129,5, 124,9, 72,5, 23,9, 23,7, 21,4. Os dados da estrutura proposta
conferem com os descritos na literatura (LUJAN-MONTELONGO; ESTEVEZ,
FLEMING, 2015).

(6f) Alil-4-metilbenzenosulfinato: obtidos 124 mg (63%). Oleo incolor. RMN *H (400
MHz, CDCI3) & 7,56 (d, J = 8 Hz, 2 H); 7,28 (d, J = 8 Hz, 2H); 5,88-5,74 (m, 1H);
5,30-5,10 (m, 2H); 4,50-4,40 (m, 1H); 4,12-4,02 (m, 1H); 2,37 (s, 3H). RMN *3C (100
MHz, CDCls) & 142,8, 141,6, 132,4, 129,7, 125,2, 119,0, 64,8, 21,4. Os dados da

estrutura proposta conferem com os descritos na literatura (HUANG, M. et al., 2016).
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(6g) Prop-2-in-1-il 4-metilbenzenosulfinato: obtidos 126 mg (65%). Sélido branco.
RMN !H (400 MHz, CDCls) & 7,51 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,23 (d, J = 8 Hz, 2H); 4,48 (d,
J=16 Hz, 1H); 4,18 (d, J =16 Hz, 1H); 2,41 (s, 1H); 2,31 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz,
CDCls) 6 143,3, 140,8, 129,8, 125,3, 77,5, 76,3, 51,6, 21,5. Os dados da estrutura
proposta conferem com os descritos na literatura (HARMATA; HUANG, C., 2008).

(6h) Benzil 4-metilbenzenosulfinato: obtidos 160 mg (65%). Oleo incolor. RMN *H
(400 MHz, CDClzs) & 7,50 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,23-7,10 (m, 7H); 4,89 (d, J =12 Hz, 1H);
4,42 (d, J = 12 Hz, 1H); 2,28 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) d 142,6, 141,4,
135,3, 129,5, 129,5, 128,3, 128,2, 125,1, 65,3, 21,3. Os dados da estrutura proposta

conferem com os descritos na literatura (HUANG, M. et al., 2016).

(6i) (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil 4-metilbenzenosulfinato: obtidos 147 mg
(50%). Sélido branco. RMN *H (300 MHz, CDCI3) & 7,59 (d, J = 6 Hz, 4H); 7,31 (d, J=
6 Hz, 4H); 4,25-4,05 (m, 2H); 2,40 (s, 6H); 2,20-0,65 (m, 36H). RMN *3C (75 MHz,
CDCIz) 6 143,3, 143,1, 142,5, 142,3, 129,5, 124,9, 124,4, 81,9, 80,0, 48,1, 47,0,
43,5, 42,9, 33,9, 33,8, 31,8, 31,6, 25,4, 25,1, 23,1, 23,0, 22,0, 21,9, 21,4, 20,8, 20,8,
15,5, 15,4. Os dados da estrutura proposta conferem com os descritos na literatura
(SOLLADIE; HUTT; GIRARDIN, 1987)

(6m) Metil benzenosulfinato: obtidos 131 mg (84%). Oleo incolor. RMN H (300 MHz,
CDCl3) & 7,74 - 7,68 (m, 2H); 7,57 - 7,52 (m, 3H); 3,48 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz,
CDCI3) 6 143,8, 132,1, 129,0, 125,3, 49,5. Os dados da estrutura proposta conferem
com os descritos na literatura (LUJAN-MONTELONGO; ESTEVEZ; FLEMING,
2015).

(6n) Etil benzenosulfinato: obtidos 124 mg (73%). Oleo incolor. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 8 7,74-7,66 (m, 2H); 7,56-7,47 (m, 3H); 4,14-4,04 (m, 1H); 3,78-3,65 (m, 1H);
1,27 (t, J = 8 Hz, 3H). RMN %3C (75 MHz, CDCIs) d 144,7, 132,0, 129,0, 125,1, 61,0,
15,5. Os dados da estrutura proposta conferem com os descritos na literatura
(DRABOWICZ; KWIATKOWSKA; KIELBASINSKI, 2008).
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(60) Isopropil benzenosulfinato: obtidos 130 mg (71%). Oleo incolor. RMN H (300
MHz, CDCl3) & 7,70-7,65 (m, 2H); 7,53-7,45 (m, 3H); 4,64-4,50 (m, 1H); 1,35 (d, J =
6 Hz, 3H); 1,21 (d, J = 6 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 145,4, 131,7, 128,8,
1249, 72,8, 23,7, 23,5. Os dados da estrutura proposta conferem com os descritos
na literatura (WElI, J.; SUN, Z., 2015).

(6p) Metil 3-(metoxisulfinil)propanoato: obtidos 86 mg (52%). Oleo vermelho. RMN
!H (400 MHz, CDCIs) & 3,76 (3H, s), 3,70 (3H, s), 3,10-2,90 (2H, m), 2,85-2,65 (2H,
m). RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 171,58, 54,63, 52,01, 51,17, 25,44. Os dados da

estrutura proposta conferem com os descritos na literatura (HOCH; FIELD, 1983).

Procedimento geral para sintese dos sulfetos (9a-b).

Em um baldo contendo 4a (0,36 mmol, 100 mg) e o sal de fosfénio apropriado
(0,45 mmol) foi adicionado CH2Cl2 (5,0 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo por 5
minutos. Apés esse periodo, foi adicionado EtsN (7,2 mmol, 1,0 mL). A reacéao foi
monitorada por CCD e apés o consumo total do material de partida foi entdo diluida
com CH2Cl2 (10 mL) e lavada com solugdo saturada de NH4Cl (15 mL). A fase
organica obtida foi separada, seca com Na:SO4 anidro, filtrada e o solvente foi

removido sob pressao reduzida. As reacdes foram purificadas em coluna de silica.

(9a) Sulfeto de p-toluil benzila: 54 mg (70 %). Soélido branco. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 7,23 — 7,27 (m, 5H); 7,20 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 9 Hz, 2H); 4,60 (s,
2H); 2,30 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 137,3; 136,5; 132,4; 130,7; 129,6;
128,8; 128,8; 127,0; 39,8; 21,0. Os dados da estrutura proposta conferem com 0s
descritos na literatura (FIROUZABADI; IRANPOOR; JAFARPOUR, 2006).

(9b) (4-nitrobenzil)(p-toluil) sulfeto: obtidos 46 mg (50%). Sélido branco. RMN H
(400 MHz, CDCls) & 8,15-8,00 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,37-7,27 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,20-
7,13 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,10-7,05 (d, J = 8 Hz, 2H), 4,10-4,00 (2H, s), 2,33-2,26 (3H,
s). RMN 3C (100 MHz, CDCIs) & 145,82, 137,56, 131,74, 130,57, 129,77, 129,49,
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123,53, 39,52, 21,00. Os dados da estrutura proposta conferem com os descritos na
literatura (LAKOURAJ; MOVASSAGH; FADAEI, 2002).
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fonates could also be obtained in a very short reaction time.

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Sulfur compounds are widely used in organic synthesis and the
importance of sulfides, sulfoxides and sulfones not only to increase
the structural complexity of organic molecules but also in asym-
metric reactions is unquestionable.

Tricoordinate sulfur compounds such as sulfinate esters and
sulfoxides can adopt a trigonal pyramidal structure, however, the
presence of an electron lone pair gives to the sulfur centre a tetra-
hedral framework and unlike amines, sulfoxides and sulfinate
esters are configurationally stable at ambient temperatures.

The synthesis of sulfinate esters is mainly based on the seminal
work developed by Douglass using sulfinyl chlorides. Some other
methods for the synthesis of this class of compounds such as the
use of N-nitroso sultams, substitution of benzyl alcohols with
arylsulfonylmethyl isocyanides, reaction of sulfonyl hydrazides
with alcohols, alcoholysis of sulfinamides, the use of disulfides
were also described.

More recently, the oxidation of sulfides to the corresponding
sulfinyl radicals and the use of equimolar amounts of BF;-Et;0
and sodium sulfinates were also described. These methods, how-
ever, have some limitations such as the need of inert atmosphere,
the generation of sulfur dioxide as by product or the use of
unpleasant sulfides.

* Corresponding authors.

E-mail address: (RA. Oliveira).

0040-4039/© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Thus, despite the plethora of methods for the synthesis of sulfi-
nate esters, the development of a simple and reliable method,
based on the use of easy to handle reagents and mild reaction con-
ditions would be of the great interest.

The use of Brensted acids as catalysts in academic laboratories
and chemical manufacturing plants is universal and, this fact,
together with the use of sodium salts of sulfinic acids and alcohols
as starting materials would be a more appropriate choice due to
their commercial availability, low cost and high stability. In addi-
tion, sulfinic acids can act as nucleophiles or electrophiles, depend-
ing on the conditions used.

For preliminary optimization of the reaction conditions, sodium
p-toluenesulfinate, 1a (1 mmol) and methanol (1 mL) were sub-
mitted to acidic conditions using CH,Cl, as solvent at room tem-
perature. The results are depicted on

When the reaction was performed without the use of H,S04 in
CH,Cl,, the desired product was not observed after 24 h ( %
entry 1). The addition of 0.5 equiv. of H,SO4 gave the desired sul-
finate ester 2a in low yield after 24 h ( , entry 2).

By increasing the amount of H,SO, in the reaction higher con-
versions of 1a to 2a were observed ( , entries 2-5), However,
when 4 equiv. of H,S04 were used, a significant decrease in the
conversion together with the formation of the corresponding sul-
fone was observed after 24 h ( , entry 6). This result is in
agreement with the literature where the acid-catalysed reaction
of sulfinic acids and benzyl alcohols at 100 °C gave the correspond-
ing sulfones. A dramatic effect was observed when 4 A molecular

Please cite this article in press as: Tranquilino A., et al. Tetrahedron Lett. (2017),
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2 A. Tranquilino et al./ Tetrahedron Letters xxx (2017) xoox-xxx
Table 1 sieves were used in the reaction, where the reaction time
Effect of the amount of H,S0, on the synthesis of methy! b uifinate, 2a . decreased to 8 h and the desired product 2a was obtained in a con-
version of 80% ( , entry 7).
p-TolSO,Na —MeOH p-TolSOMe The optimized reaction conditions namely: 1a (1 mmol) and
1s JeondNioney = methanol (1.2 mmol) using H,S04 (2 equiv.) and 4 A molecular
et s sieves in CH,Cl, were then applied to different alcohols.

An interesting fact to be observed is that, depending on the
Entr Conditions Sa structure of the alcohol, it can be used as the solvent in the reaction
y H,50, (equiv.) Time (h) %) without the need of CH,Cl,. The results are described on .
1 = 24 - From it can be seen that the method was efficient for
2 05 2 36 most of the alcohols used. When primary aliphatic alcohols such
3 10 24 42 as methanol, ethanol and n-propanol were used, good yields were

4 15 24 65 observed in all cases ( , entries 1-3).
: i'g ;': : A similar yield was observed when a secondary aliphatic alco-
7 20 s 80 hol was used ( , entry 4). The effect of alcohol bulkiness

* Reaction conditions: Reactions were performed with 1a (1 mmol) and MeOH
(1.0 mL) using the indicated amount of H,S0, in CH,Cl; (4 mL) at the temperature
indicated.

® Determined by GC analysis.
© 4 A molecular sieves (200 mg) was added to the reaction.

Table 2
Synthesis of different sulfinate esters 2 from the ¢

was more evident when t-butanol was used, where only traces of
2e were observed together with a complex mixture of compounds
after 16 h ( ,entry 5).

Allyl and propargyl alcohols also gave the corresponding
sulfinate esters 2f and 2g in good yields ( , entries 6 and
7). This result is important while 2g is a precursor for the synthesis

ponding sulfinic acid sodium salts, 1 and alcohol
R'SO,Na oy R'SO,R?
1 Hz80,, CHCly 2
4AMS, 25°C
Entry 1 R?OH Time (h) 2 Yield (%)
1 p-TolSO;Na, 1a MeOH 8 Qo 76
pra’s‘om
2a
2 1a EtOH 8 0 70
p.Td’s‘OEt
2b
3 1a n-PrOH 8 0 69
p-Tol’s “On-Pr
2¢
4 1a i-PrOH 8 0 67
u
p-'rol’s‘om
2d
5 1a t-BuOH 16 o -
n
5 pTo” > 0tau
2e
1
6 a - A~ 3 9 63
oY d/s\o/\/
2f
7 1 8
a m\ 9 65
pTd’s‘O/\\
2g
8 1a BnOH 4 o 65
n
pra’sun
2h
9 1a (~)-menthol 4 i 50
?
p-Td’s‘o“'
2i

Please cite this article in press as: Tranquilino A, et al. Tetrahedron Lett. (2017),
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A. Tranquilino et al./ Tetrahedron Letters xxx (2017) x0x-xxx 3
Table 2 (continued)
Entry 1 R*OH Time (h) 2 Yield (%)
10 1a 16 o O/ -
2 s
o ot
2j
oH 0 O/m’
¥
1 1a ON 16 p-Tol” "0 =
21
2
12 PhSO;Na, 1b MeOH 8 Ph S OMe 84
2m
2
13 1b EtOH 8 Ph” S 0kt 73
2n
o
14 1b i-PrOH 8 8 7
Ph”" 0iPr
20
15 MeCO;(CH;),S0;Na, 1 MeOH 12 2 52
2, < MeO. c/\/sm
2p
16 1c n-PrOH 15 <'s':‘ S 56
MeO,C” " "0nPr" n-PrOC “OnPr
2q+2r
17 CF3S0,Na, 1d MeOH 16 Q -
Fgc’s‘ous
2s

* Reaction conditions: Reactions were performed with 1 (1 mmol), ROH (3 mmol), H,S0, (106 ul, 2 equiv.) and 4 A molecular sieves (200 mg) in CH,Cl; (4 mL) at room

temperature.
® Isolated yields.

© The reaction was performed using 1.0 mL of the alcohol without losses in the yield.

¢ Only traces observed after 16 h.
€ 1.5 equiv. of H,504 was used.
' The product was not observed after 16 h.
* Chiaoad 35 > R

of allenic sulfones through a [2,3]-sigmatropic rearrangement.
Benzyl alcohol also gave the corresponding product 2h also in good
yield ( . entry 8).

An interesting result was obtained when (-)-menthol was used
as the alcohol source where (1R,2S,5R)-—)-Menthyl (S)-p-toluene-
sulfinate, 2i was obtained in 50% yield in a 53:47 diastereomeric
ratio ( . entry 9). The synthesis of 2i is generally carried
out by converting 1a into the corresponding p-toluenesulfinyl
chloride using thionyl chloride in benzene followed by the addition
of (-)-menthol. The less soluble (S)(—) diastereomer can be iso-
lated by recrystallization from the mixture using acetone at
-20°C.

In order to explore the scope of the reaction other sodium sul-
finates were used. For example, sodium benzenesulfinate 1b gave
similar results for primary ( , entries 12-13) and secondary
alcohols ( , entry 14) indicating that the method is general
for aromatic sulfinic acids.

When sodium 1-methyl 3-sulfinopropanoate, 1¢ was submitted
to the optimized reaction conditions using methanol, the corre-
sponding product 2p was obtained in 52% after 12 h ( , entry
15). However, when n-propanol was used, a mixture corresponding
to the desired product 2q and the product resulting from the trans-
esterification reaction 2r were obtained in 56% yield in a 60:40
ratio ( , entry 16). Finally, when sodium trifluoromethylsul-

in a 60:40 ratio determined by GC analysis.

finate was used, the corresponding product 2s was not obtained
( , entry 17).

Another factor that must be taken into account in the develop-
ment of new synthetic methods is the scale-up of the reaction.
Thus, when the synthesis of chiral sulfinate ester 2i was performed
using 1.0g (6 mmol) of 1a under the conditions described on

, the desired product was obtained in 72% yield, indicating
that the developed reaction conditions could be also applied to
carry out reactions on a larger scale.

More recently, the use of thiosulfonates gained particular atten-
tion due to the fact that these reagents are more effective in
sulfenylation reactions when compared to disulfides. In addition,
these compounds exhibit greater stability and ease of handling
when compared to sulfenyl chlorides. Moreover, interesting bio-
logical activities and industrial applications in fine chemicals,
photographic processes and as protecting groups were
described.

These facts led to the development of several methods for the
synthesis of thiosulfonates, being the most common approach
based on the oxidation of the corresponding disulfides. Other
approaches based on the use of sulfides, sulfonic acids, sulfonyl
chlorides, and sulfinic acids and esters were also described.

The synthesis of methyl and diaryl sulfones using salts of sulfi-
nic acid and aryl iodides promoted by copper was described by
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Scheme 1. Synthesis of thiosulfonates.

Wang.”® By analogy, the adjustment of the reaction conditions
developed for the synthesis of sulfinate esters by using 0.5 equiv.
of copper iodide (I) and an excess of H,;S0,4 (7.5 equiv.) gave the
corresponding thiosulfonates in good yield, purity and in a very
short reaction time compared to the methods previously described
on the literature (Scheme 1).

In summary, we have shown an efficient and versatile method
for the synthesis of sulfinate esters and thiosulfonates from com-
mercially available and low cost sulfinic acids in a very chemose-
lective way.

In the case of sulfinate esters, the use of different alcohols gave
the corresponding products in good to moderate yields without the
need of anhydrous solvents or sulfonyl chlorides as precursors.

The method is simple, fast and general, allowing further appli-
cations in the synthesis of more complex compounds. By changing
the reaction conditions, thiosulfonates can be obtained in a reac-
tion promoted by cooper iodide in an open flask. The products
were obtained in a very short reaction time when compared to
the previously described methods.
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