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INTRODUCAO

Os intermedidrios sulfurados tem despertado um grande
interesse, principalmente devido a sua aplicagdo nas sin-
teses totais. A sua grande reatividade deve-se ao fato de en-
xofre, na sua forma bivalente ou de valéncia mais elevada,
possuir uma habilidade dupla, de estabilizar a carga negati-
va no carbono vizinho pela aceitagdo de elétrons ou disper-
sdo da carga e, por outro lado, de estabilizar a carga positiva
no carbono vizinho pelo efeito mesémero.

No presente artigo relataremos sucintamente as ativida-
des de pesquisa realizadas no nosso laboratério no perfodo
compreendido entre 1981 — 1987. Dividiremos este artigo
em trés partes a saber: “Sintese de Compostos Carbonilicos
Aromdticos a partir de a-metiltio-benzil sulfonas”, “Sintese

de Tioéteres Vinilicos e Tipésteres Vinilicos™ e “Derivados

Suifurados de Quinonas ¢ de Adutos Diels-Alder”.

1. Sinteses de compostos carbonilicos aromdticos a partir
de cmetiltio-benzil-fenil-sulfonas

Entre os intermedidrios sulfurados descritos na literatura
se destacam os derivados oxigenados de tioacetais, isto €
a-alquiltio-sulféxidos e a-alquiltio-sulfonas, estudados por
Ogura ¢ col.»? que se mostraram dteis na introdugdo do
grupo carbonila em moléculas orgdnicas. Estes intermedia-
rios oferecem uma dupla vantagem sobre os proéprigs._tioa-
cetais, empregados por Seebach e Corey® na sintese de
compostos carbonilicos. Tanto no caso de tioacetais como
no caso de seus derivados oxigenados, o processo consta de
duas fases: 12) alquilagdo; 22) hidrélise. (Esquema 1). As-
sim, de um lado, a presenga do grupo sulfinila ou sulfonila
aumenta a acidez dos hidrogénios em o, resultando um
aumento da reatividade na alquilagdo. Por outro lado, a hi-
drélise € também facilitada, pois os grupos sulfinila e sul-
fonila sdo grupos de partida melhores do que o grupo sulfe-
nila nos tioacetais. Assim, enquanto que no caso de tioace-
tais é necessdrio empregar na hidrélise HgCl, ou outros ca-
talizadores, no caso de derivados oxigenados a fervura com
HCl ou H, SO, dil. € suficiente.

* Palestra proferida na 102 Reunido Anual da Sociedade Brasileira
de Quimica (SBQ), realizada em Brasflia de 12 a 18 de Julho de
1987.
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Entretanto, os trabalhos descritos na literatura tratam

- somente de derivados oxigenados de tioacetais de aldeidos

alifdticos, que conduzem pela alquilagdo e hidrélise a ceto-

‘nas alifdticas. Alids, os derivados oxigenados de tioacetais
€ aldefdos aromdticos, que conduziriam pela hidrélise aos

compostos carbonilicos arom4ticos, nem se achavam descri-
tos na literatura, Verificamos, apds vdrias tentativas, empre-
gando os mais diversos reagentes oxidantes, que os q-alquil-
tio-sulf6xidos nao podem ser obtidos pela oxida¢do de tioa-
cetais de benzaldefdos.* .

Como solugdo alternativa para sintese de aldeidos aro-
mdticos a partir de a-alquiltio-sulféxidos, elaboramos um
método pelo qual partimos do derivado oxigenado de um
tioacetal de formaldeido e neste a-alquiltio-sulféxido in-
troduzimos o anel aromdtico através da reagdo com um
composto de Grignard aromético.® (Esquema 2). A reagdo
que ocorreu mostrou-se do tipo de Pummerer, isto €, houve
redugdo do grupo sulfinila ao sulfenila e substitui¢do de um
hidrogé€nio em « por anel aromdtico. O produto formado
era o tioacetal de um alde{do aromdtico. Foi por nés suge-
rido que esta reagdo ocorre entre o sulféxido e duas molé-
culas do composto de Grignard, uma agindo como base
outra fornecendo o grupo fenila, seguindo-se um rearranjo,
andlogo ao de Pummerer.

Este resultado nos deu a idéia de investigar a rea¢do de
a-alquiltio-sulféxidos com verdadeiros reagentes de Pumme-
rer, tais como anidrido acético, cloreto de tionila ou cloreto
de benzoila.® (Esquema 3).

Entretanto, verificamos que a reagdo tomou um rumo
diferente ao dos sulféxidos ndo substituidos, isto €, que ndo
ocorreu a reagio de Pummerer normal. Em vez de se formar
acetil-tioacetal ou cloro-tioacetal houve formaggo de acetil
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etiltio-metano e cloro-etiltio-metano, isto ¢, em vez da redu-
¢do do grupo sulfinila houve a sua completa eliminag¢do. O
mecanismo desta reagdo seria o seguinte: (Esquema 4). O
sal de oxosulfénio intermedidrio, em vez de sofrer um ata-
que de cloreto no enxofre com formagio subseqiente de
ilida, como ocorre normalmente na reagdo de Pummerer,
sofreria o ataque de cloreto no carbono com eliminagdo de
SO, e de cloreto de sulfenila, havendo a formagdo de cloro-
sulfeto.
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Continuando na procura de um método que permitisse
obter a-alquiltio-sulféxido contendo anel aromdtico recor-
remos a reagdo de sulfenilagdo de benzil sulféxido. Nesta
reagdo, ainda ndo descrita na literatura para os sulféxidos,’
empregamos como base NaH em DMSO e como agente sul-
fenilante o dimetildissulfeto. Entretanto, em vez de obter-
mos o sulféxido monossulfenilado, obtivemos uma mistura
de mercaptal e orto-tioéster. (Esquema 5). E razodvel supor
que ambos os compostos sfo produtos de decomposi¢do,
respectivamente do produto monossulfenilado e dissulfeni-
lado, através do ataque de fon metilmercapto sobre carbo-
no, ao qual estdo ligados um ou dois grupos alquiltio, com
a eliminag¢do do grupo sulfinila. Estas elimina¢des ndo nos
surpreenderam, pois eram semelhantes aquelas -por nés
observadas nas rea¢Ges hd pouco mostradas com reagentes
de Pummerer.
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Em vista disso, resolvemos abandonar os a-alquiltio-sul-
foxidos e partir para as a8lquiltio-sulfonas, contendo anel
aromdtico, que, semelhantemente a alifdticas corresponden-
tes, estudadas por Ogura, poderiam ser hidrolizadas dando
compostos carbonilicos aromidticos. A reagdo de sulfenila-
¢do de benzil sulfonas também ndo se achava descrita na
literatura. Quando tratamos a benzil fenil-sulfona, em pre-
sen¢a de NaH em DMSO, com o dimetildissulfeto em quan-
tidades estequiométricas, conseguimos obter a sulfona mo-
nossulfenilada correspondente em bom rendimento. (Es-
quema 6). Foi entdo preparada uma série de a-metiltio-sul-
fonas benzilicas, substituidas em para por vdrios grupos
atraentes e repelentes de elétrons que, sendo compostos
novos, foram por nés caracterizados por métodos espec-
troscOpicos, constantes fisicas e andlise elementar.®

ESQUEMA 6
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Recentemente, foram investigadas as sulfenilagSes de
benzil sulfonas meta e orto substituidas por grupos nitro,
metéxi e ciano.® (Esquema 7).

Empregando-se como reagentes sulfenilante o dimetildis-
sulfeto, em ligeiro excesso, os derivados meta substituidos
comportaram-se semelhantemente aos para substituidos
rendendo sulfonas monossulfeniladas correspondentes. En-
tretanto, em presenga do mesmo reagente os derivados
orto substituidos mostraram-se inertes. Verificamos porém
que os derivados orto substituidos reagiram quando empre-
gamos reagentes sulfenilantes mais poderosos, tais como:
metanotiolssulfonato de metila e p-toluenotiolssulfonato
de metila. Assim, pelo emprego de excesso de metanotiols-
sulfonato de metila, em condi¢Ges de transferéncia de fa-
se, os derivados orto nitro e orto metéxi substituidos ren-
deram as sulfonas monossulfeniladas correspondentes. No
caso do derivado orfo ciano substituido foi obtida a sulfo-
na dissulfenilada correspondente. Entretanto, empregan-
do-se como reagente sulfenilante o p-tolueno-tiol-sulfonato
de metila, em quantidades estequeométricas, em presenca
de NaH/DMSO, conseguiu-se obter os produtos monossul-

fenilados a partir de todos os trés derivados orto substi-
tuidos.

Tivemos interesse de verificar qual seria o comportamen-
to de derivados meta e para substituidos em relagdo ao me-
tanotiolssulfonato de metila, em excesso. Verificamos que
houve formagio de sulfonas dissulfeniladas correspondentes.

Podemos resumir portanto (Tabela) que, no caso de de-
rivados para e meta substituidos, o melhor reagente mo-
nossulfenilante é o dimetildissulfeto, pois como vimos o
metanotiolssulfonato, em excesso, atua como reagente
dissulfenilante. Entretanto, no caso de derivados orto subs-
tituidos, provavelmente devido ao impedimento estérico,
nfo ocorre reagdo com o dimetildissulfeto e o reagente mo-
nossulfenilante mais indicado € o metanotiolsulfonato de
metila. A excegdo constitue o derivado orto ciano substi-
tuido, que, provavelmente, devido a geometria linear do
ciano grupo, tomando o impedimehto estérico menor, for-
nece com o metanotiolssulfonato de metila, 0 composto
dissulfenilado. Portanto, podemos concluir que na ausén-
cia do impedimento estérico, o metanotiolssulfonato de
metila € um reagente dissulfenilante.
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Tabela  Sulfenilagdo de Benzil Fenil Sulfonas
Substrato Produtos (rend. %)
CH,SO MeSSMe MeSO, SMe (excesso) p-MeCsH,SO, SMe (1:1)
— CH,50:¢ NaH/DMSO NaOH (50%)/¢H/2HT75* NaH/DMSO
Y
. NO, nfo reage monossulfenilado (62) monossulfenilado (60)
orto OMe nfo reage monossulfenilado (65) monossulfenilado (dec)
CN ndo reage dissulfenilado (50) monossulfenilado (71)
NO, monossulfenilado (73) dissulfenilado  (90)
meta OMe monossulfenilado (57) dissulfenilado  (45)
CN monossulfenilado (54) dissulfenilado (71)
H monossulfenilado (77) dissulfenilado  (74) monossulfenilado (42)
NO, monossulfenilado (71) dissulfenilado  (66) monossulfenilado (56)
pard OMe monossulfenilado (62)
CN monossulfenilado (75)

*Cloreto de dialquil (C,4-C;6 ) dimetilaménio.

E entretanto de valor no caso de orto ciano derivado o
p-toluenotiol-sulfonato de metila que, nas propor¢des equi-
molares, € em geral um reagente monossulfenilante. Verifi-
camos porém que no caso de derivados para-substituidos
o dimetildissulfeto que d4 rendimentos melhores ¢ prefe-
rivel.

Todas as sulfonas benzilicas mono- e dissulfeniladas ndo
eram descritas na literatura e foram caracterizadas por es-
pectroscopia, constantes fisicas e andlise elementar.

E digno de nota que o metanotiolssulfonato de metila,
reagente de sulfenilaggo de cetonas ciclicas,'® foi pela pri-
meira vez por noés empregado em condi¢des de transferén-
cia de fase.

As sulfonas monossulfeniladas eram de interesse para
obteng¢do de aldeidos aromdticos. As experiéncias até agora
por nés realizadas foram efetuadas com os derivados para-
substituidos.

Inicialmente, efetuamos a hidrélise dcida pelo emprego
de HCl/MeOH® seguindo o procedimento descrito para sul-
fonas alifdticas correspondentes. (Esquema 8). Como era de
se esperar obtivemos aldeidos aromdticos cbm bons rendi-
mentos. Baseando-se num trabalho de Utley, Viertler, Par-
dini e col.,'! que relata a clivagem eletrolitica de tioacetais
aos aldeidos, achamos de interesse efetuar a oxidagdo and-
dica de a-alquiltio-sulfonas benzilicas parasubstituidas. As
eletrélises com potencial controlado produziram benzaldei-

dos para-substituidos® com rendimentos compardveis aos

da hidrolise dcida.

No entanto, no decorrer da elaboragdo experimental
deste trabalho foi observado pelo pds-graduando Ricardo
Uchoda que as sulfonas benzilicas a-alquiltio-substituidas se
‘decompunham na temperatura de fusfo, despreendendo o
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cheiro do benzaldeido. Este fato nos levou a investigar a
decomposi¢do térmica destes compostos. (Esquema 9).
Realmente, verificamos que as a-alquiltio-benzil sulfonas
para-substituidas, quando aquecidas no vicuo a aproxima-
damente 130°C, em auséncia de qualquer solvente, sofrem
decomposi¢do dando benzaldeidos pare-substituidos, com
bons rendimentos.'? Este novo método de sintese de aldei-

.dos aromiticos era mais vantajoso do que o da hidrolise

dcida ou da oxidagfo anddica pois, os aldeidos ao se forma-
rem, eram removidos por destilagdo sem necessidade de
uma purificagdo posterior, deixando os produtos secundd-
rios no residuo.

Uma vez que a decomposi¢gdo térmica era efetuada em
auséncia de oxigénio e da dgua surgiu a pergunta: donde
provém o oxigénio do grupo carbonila? Obtivemos uma
resposta para isso quando identificamos na mistura da rea-
¢do trés produtos secunddrios: metil fenil dissulfeto, dime-
tildissulfeto e benzeno tiolssulfonato de fenila. (Esquema
10). Ora, como estes compostos sdo relatados na litera-
tura'®** como produtos de decomposigio térmica do tiols-
sulfinato, presumimos que este \iltimo deve se formar na de-
composi¢cdo térmica de sulfonas benzilicas a-alquiltio-subs-
tituidas ao lado de aldeidos aromdticos. Uma possivel ex-
plicacdo para a formagfo do tiolssulfinato seria através de
éster sulfinico que se formaria pelo rearranjo da sulfona.
Assim, a reagdo ocorreria em dois passos; no primeiro passo
haveria um rearranjo da sulfona ao éster sulfinico, no segun-
do passo o éster sulfinico sofreria uma decomposi¢fo em
benzaldeido e tiolssulfinato que entfo, nas condig¢Ges da
reagio, se decomporia em dissulfetos e tiolssulfonato. Veri-
ficamos que foram relatados na literatura rearranjos inver-
sos de sulfenatos aos sulféxidos!*~17 e de €steres sulfinicos
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A presenga_de um hidrogénio em « dcido em a-alquiltio-
sulfonas benzilicas e o ficil isolamento de aldeidos aromd-
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a sulfonas.’® - 2! No caso de nossos compostos em que existe
um alquiltio-grupo em a, o equilibrio sulfona — éster sulfi-
nico se deslocaria para o éster sulfinico devido 4 sua rdpida
decomposi¢fo. Estes passos indicam claramente que o oxi-
génio carbonilico no benzaldeido se origina do grupo sulfo-
nila. Entretanto, parece ainda aberta a quest3o sobre qual
tipo de mecanismo ocorre, isto €, se € iGnico, radicalar ou
se € um mecanismo concertado.
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ticos pelo emprego do método de decomposi¢do térmica,
sugeriu a possibilidade de sintese de benzaldeidos deutera-
dos. (Esquema 11). De fato, quando tratamos as a-alquiltio-
sulfonas benzilicas para-substituidas com NaH/THF, obti-
vemos carbdnions que com D, O fomeceram sulfonas deu-
teradas correspondentes. Estas, quando submetidas 4 piréli-
se, renderam a-deuteriobenzaldeidos com bons rendimen-
tos.'? Através da ressondncia protonica e espectrometria
de massas, a sua pureza isotdpica mostrou ser superior a
98%.

ESQUEMA 11

H Nall e
Y‘@‘C(SCH3)SOZ¢ o Y—@-c(scu3)sozo
. B0

130° D
e y—@—msqu)sozo

Y = H, CH3, cl, NOZ, CN, OCH3

E necessdrio frisar que a disponibilidade ou a relativa
facilidade de obten¢do da matéra prima, um reagente
barato, que proporciona alto indice de deuteragdo ¢ com
bons rendimentos, considerando ainda a abrangéncia do
método, por exemplo pemmitindo introduzir no anel subs-
tituinte de qualquer tipo, fazem com que este procedimen-
to possa ser considerado dentre os melhores da literatura
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para sintese de aldefdos deuterados. Estes compostos s3o
de grande importdncia para esclarecimento de mecanismos
de reagGes orgdnicas e bioquimicas.

As a-metiltio-benzilsulfonas-para-substituidas mostra-
ram-se também intermedidrios para a sintese de alquil-aril
cetonas. (Esquema 12). Estes compostos foram obtidos
num sé passo reacional que consistia de alquilagdo pelo em-
prego de haletos de alquila e decomposigdo térmica.?? Fo-
ram também empregados haletos de alquila funcionaliza-
dos, freqiientemente contendo grupos sensiveis a 4cidos,
tais como éster e acetal, que, entretanto, ndo sofreram al-
teragdo durante a decomposi¢do térmica. Esta € a princi-
pal vantagem deste método que permitiu obter tais com-
postos como ceto-€steres e ceto-acetais.

ESQUEMA 12
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B.Wladislaw, L.Marzorati, R.B.Uchda, Phosphorus and Sulfur (1987)
no prelo.

Era de interesse verificar se a decomposi¢do térmica
se restringia somente a sulfonas benzilicas a-alquiltio —
substituidas ou se era uma reagdo geral de todas a-alquiltio-
sulfonas. Para verificar isso submetemos 4 pirdlise uma
c-alquiltio-sulfona ndo benzilica.??> (Esquema 13). Obser-
vamos, porém, que na pirdlise nfo ocorreu nenhuma de-
composi¢do, nfo havendo formagdo do aldeido. Entre-
tanto, apds alquilagdo com iodeto de metila, ocorreu a
decomposi¢do com formagdo de cetona. Convém ressaltar

que este resultado concorda com o da hidrdlise dcida de
sulfonas alifsticas a-alquilfio-substituidas relatado por Ogu-
ra. Pode-se portanto concluir que a decomposi¢do térmica
de a-alquiltio — sulfonas benzilicas ¢ um método bastante
abrangente de sintese de compostos carbonilicos aromati-
cos, permitindo obter tanto aldeidos aromdticos como ce-
tonas aromadticas.

ESQUEMA 13
irolise A
_pirolise ,
CSHSCHZCH(SCH:J)S()?CGHS CGHSCHZ(‘:\\ o
NaH/DMSO
CH3I

. o]
pirolise C H_CH -C’

C H5Cl>l2C(CH3)(SCHB)SOZCGH5 &HsCH,

6
CH3

Entretanto, a deuteragdo e alquilagdo nfo sdo unicas rea-
¢0es que podem ser efetuadas com os carbdnions, derivados
de a-alquiltio-sulfonas benzilicas. Estdo sendo planejadas
numerosas reagdes destes carbdnions, tais como por exem-
plo a adigfo aos compostos carbonilicos e carboxilicos
a,B-insaturados, substitui¢oes nucleofilicas no benzeno de-
sativado, condensa¢des com aldeidos aromdticos e carbona-
tagdo. (Esquema 14). Todas estas rea¢Ges, seguidas por pi-
rélise, permitirdo introduzir o grupo benzoila em uma série
de compostos orgdnicos.

2. Sintese de tioéteres vinilicos e tioésteres vinilicos

O sucesso nas sulfenilages de benzil fenil sulfetos nos
sugeriu que elas poderiam ser estendidas a benzil iso-propil
sulfonas. (Esquema 15). Parecia-nos 6bvio que os hidrogé-
nios benzilicos deveriam ser mais dcidos do que o hidrogé-
nio isopropilico, podendo-se prever que a sulfenilagio ocor-
reria de preferéncia no grupo benzilico. As a-alquiltio-ben-

ESQUEMA 14
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zil iso-propril sulfonas foram obtidas empregando-se como
reagente sulfenilante o dimetil dissulfeto. A reagdo Ram-
berg-Backlund destas sulfonas, pelo emprego de KOH,
CCl; e terciobutanol, com a finalidade de se obter sulfetos
vinilicos, estd em elaboracdo.

ESQUEMA 15
_Nan/DMsO
y-{: :}-CH 50,CHI(CH_}, -@ HSO,CH (CH,)
2772 3 CSSCH ECH 32
Ramberg KOH/CC]"/
y-( :}-c=c(cn ) (CH,) ,COH
] 32 Backlund 373

SCH3
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Estd também em desenvolvimento a sintese de outros
intermedidrios sulfurados-viniltioésteres que sfo mondme-
ros para importantes polimeros.”® (Esquema 16). A sintese
destes intermedidrios envolve eliminagfo do grupo sulfinila
em osulfinil tioésteres. Se bem que a eliminagdo do grupo
sulfinila em o-sulfinil ésteres acha-se descrita na literatura,?*
parecia-nos que no caso de a-sulfinil tioésteres poderiam
surgir aspectos novos e interessantes. Inicialmente,® efe-
tuou-se a reagdo de a-alquiltiotioésteres com SeO,/H,0,,
verificando-se que ocorreu a oxida¢do do grupo a-sulfenila
ao grupo sulfinila, permanecendo inalterado o grupo sulfe-
nila ligado a carbonila. Em seguida, foram efetuadas as al-
quilagdes empregando-se brometos ou iodetos de alquila,
os trés iltimos funcionalizados, tais como bromo-<ster,
bromo-acetona e bromo-tioéster. Devemos porém ressaltar

que no ultimo caso, em que empregamos o bromo tioaceta-
to de etila, a alquilagdo ndo ocorreu e o a-sulfinil tioéster,
substitufdo pelo grupo tioacetato, teve que ser sintetizado
por uma outra rota, isto € a partir do cloreto do dcido ma-
leico. O passo final era a pirdlise com formagdo de tioéste-
res a f-insaturados. Em vdrios casos, especialmente na pre-
senga de grupo benzila ou mais um grupo carbonila, a eli-
minag4o do grupo sulfinila j4 ocorria parcialmente durante
a alquilagfo. Nestes casos, a formagdo completa da olefina
j4 se dava 4 temperatura mais baixa do que usualmente. E
digno de nota que todos os a-sulfinil-tioésteres por nds
sintetizados eram compostos ainda ndo descritos na litera-
tura e foram caracterizados por constantes fisicas, espec-
toscopia e por andlise elementar. Convém ressaltar que ape-
sar de a-sulfinil-tioésteres apresentarem 2 centros quiraise,
portanto, constituirem misturas de 2 diastereoisémeros, po-
dendo conduzir em principio, a olefinas cis (Z) e truns (E),
somente olefinas trans é que foram por nés obtidas. A con-
figuragdo frans destas olefinas foi provada pela comparagdo
dos seus espectros de ressondncia protdnica com os de ole-
finas frans auténticas por nds sintetizadas. O mecanismo
desta reacdo estereoseletiva serd objeto de nossas investiga-
¢Bes no préximo futuro e serd comparado com o de sulfi-
nil-<€steres.

3. Derivados sulfurados de quinonas e de adutos Diels-
Alder

Além de sulféxidos e sulfonas foram investigados no nos-
so laboratério outros intermedidrios sulfurados (Esquema
17), tais como quinonas sulfuradas e adutos Diels-Alder
quinonas sulfuradas-ciclopentadieno, compostos de partida

ESQUEMA 16
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para derivados sulfurados de compostos policiclicos de con-
fguragdo rigida, assim chamados compostos “gaiola™.

ESQUEMA 17

G B

Convém ressaltar que os unicos derivados sulfurados de
quinonas descritos na literatura eram as 2,3-dialquiltio-naf-
toquinonas,® obtidas pela reagdo de dicloronaftoquinona
com mercaptetos de sédio e as 2,5 e 2,6 dialquiltio-benzo-
quinonas,?” obtidas pela reagdo da benzoquinona com tidis.
(Esquema 18). Ndo encontramos na literatura as benzoqui-
nonas 2,3-dialquiltio-substituidas, assim como os seus adu-
tos com ciclopentadieno.

ESQUEMA 18
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Surgiu o seguinte problema: em que estdgio deveria se
introduzir os alquiltio-grupos? Na benzoquinona ou no
aduto?

Entretanto, a tentativa de obtengdo de 2,3-dimetiltio-
benzoquinona falhou,?8 pois a0 reagirmos a 2,3-dicloroben-
zoquinona com metilmercapteto de sédio obtivemos a te-
trametiltiobenzoquinona. (Esquema 18). Em vista disso
abandonamos a idéia de introduzir os grupos alquiltio di-
retamente na benzoquinona e nossos esforgos foram con-
centrados para introduzi-los no aduto diclorado, no qual
somente as posi¢6es 2,3 seriam disponiveis,

Partiu-se do aduto diclorado em posi¢des 2,3, obtido a
partir da 2,3-diclorobenzoquinona e ciclopentadieno, o qual
fez-se reagir com alquilmercaptetos de s6dio, preparando-se
assim uma série de adutos 2,3-dialquiltio-substitufdos. (E's-
quema 19). A reagdo com os arilmercaptetos de sddio con-
duziu aos adutos 2,3-diariltio-substituidos.?®
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ESQUEMA 19
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R = Me , Et, n-Eu, CH,CO,H , CH,C.H., C.Hg, CcH,OCHs(p) ,

CgH NO, (P), C H NH, (p), CgH CHy(p), CH)CH=CH, .

CH(CH )2 ,C(CH)

Pretendia-se também preparar os adutos 2 3-dissubsti-
tuidos por selénio, oxigénio e nitrogénio.?® (Esquema 20).
Pode ser visto que enquanto foi possivel obter o aduto 2 3-
difenilseleno-substitufdo pela reagdo do aduto diclorado
com difenildisseleneto e borohidreto de sédio, as tentativas
de obter adutos 2,3-dimetdxi e 2,3-diaziridil-substituidos
falharam. Assim, as reagSes com metdxido de sodio e azi-
ridina ou azirideto de sédio conduziram ao aduto diclorado
-de partida aromatizado. Esta reag¢do pode ser explicada pela
alta basicidade e fraca nucleofilicidade de oxigénio e nitro-
génio, em contraste com enxofre ¢ selénio, que s3o mais nu-

. cledfilos e menos bdsicos. Como consequéncia, dd-se no

aduto diclorado a remogdo do préton em a ao grupo car-
bonila, com consequente aromatizagio.

'ESQUEMA 20
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Os adutos Diels-Alder 2,3-dialquiltio-substituidos sofre-
ram rea¢ao Retro-Diels-Alder pela pirélise dando benzoqui-
nonas 2 3-dialquiltio-substituidas-que eram compostos ain-
da nfo descritos na literatura. (Esqyema 21). Elas mostra-
ram-se reativas com respeito a ciclopentadieno dando adu-
tos Diels-Alder 2,3-dialquiltio-substituidos.>

ESQUEMA 21

oz (S ol

Entretanto, as experiéncias de fotociclizagdo destes adu-
tos, nas mesmas condig¢Oes descritas para fotociclizagdo do
aduto benzoquinona ndo substituida-ciclopentadieno, falha-
ram. Em todos os casos foram recuperados os produtos de

puolise

Diels-Alder



partida inalterados. Entretanto, o aduto diclorado, nas mes-
mas condi¢Ges, fotociclizou dando o composto gaiola cor-
respondente. (Esquema 22).

ESQUEMA 22
Q l d
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A falta de reatividade na fotociclizagdo dos adutos 2 3-
dialquiltio-substitm’dos era surpreendente. Convém ressaltar
que a fotociclizagTo é geralmente considerada como uma
evidéncia da configura¢do endo de um aduto. Em vista dis-
s0, se¢ bem que, partindo-se do aduto diclorado endo, difi-
cilmente, pela reagdo com alquilmercapteto de sédio, se da-
ria transformag¢fo em exo, parecia-nos necessdrio investigar
a estereoquimica dos adutos 2 3-dialquiltio-substituidos.

Obtivemos evidéncias para configuragio endo destes adu-
tos por duas vias: quimica e espectroscépica.?

Veremos primeiro a prova quimica. (Esquema 23). O
aduto dialquiltio-substituido foi submetido a reagdo com
niquel de Raney. Foi obtido um aduto hidrogenado isento
de enxofre que se mostrou idéntico ao aduto endo autén-
tico, obtido pela redugdo do aduto ndo substituido de con-
figura¢do endo.

ESQUEMA 23
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Provamos a configuragfo endo dos adutos 2,3-dialquil-
tio-substituidos por via espectroscopica quando compara-
mos o0s espectros de ressondncia de C-13 destes adutos com
os da série de norborneno de configuragdo conhecida. (Es-
quema 24). Os nossos adutos mostraram um deslocamento

dos sinais da dupla proveniente do diclopentadieno para
campo mais alto devido ao efeito a dos grupos carbonila
proximos da dupla na configuragdo endo que foram tam-
bém observados no aduto anidrido maleico- ciclopentadie-
no endo.

E necessdrio frisar que nos adutos que possuem confi-
guracdo exo os grupos carbonila sfo distantes da dupla e
portanto nfo existe este efeito.

Eliminada a possibilidade de conformagdo exo ser res-
ponsdvel pela falta da reatividade na fotociclizagdo de
adutos 2 3-dialquiltiosubstituidos achamos que a causa
poderia ser eletrénica ou eventualmente estérica. Isso nos
sugeriu a idéia de estudar a influéncia de substituintes no
aduto sobre a reatividade na fotociclizagio. Como mode-
los escolhemos os derivados monossubstituidos do aduto
benzoquinona-ciclopentadieno.3!

Os adutos monossubstituidos por grupos alquiltio, fenil-
seleno e fenilsulfonila, (Esquema 25), foram facilmente
obtidos pela reagdo do aduto monoclorado, preparado a
partir de benzoquinona clorada e ciclopentadieno, com al-
quilmercaptetos de sodio, difenildisseleneto em presenca
de borohidreto de sédio e fenilsulfinato, respectivamente.

ESQUEMA 25
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No caso de adutos monossubstitufdos por grupos amino
e metdxi, que por este procedimento no poderiam ser obti-
dos devido 4 aromatizagdo do aduto, empregamos um outro

ESQUEMA 24

Aduto anidrido maléico-ciclopentadieno

18

18

Aduto benzoquinona-ciclopentadieno
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procedimento. (Esquema 26). Sintetizamos primeiro as
quinonas monossubstituidas, as quais, quando tratadas com
ciclopentadieno, forneceram os adutos monossubstituidos
correspondentes. E digno de nota que enquanto o monoani-
lino derivado foi preparado a partir da benzoquinona, a mo-
nometoxibenzoquinona foi sintetizada a partir da vanilina.
Alguns outros adutos monossubstituidos serdo ainda prepa-
rados e entdo iniciados os estudos de fotocicliza¢do.

ESQUEMA 26
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Paralelamente, achamos de interesse efetuar as sinteses
de xiloquinonas 2,3-dissubstituidas. (Esquema 27). Acha-
mos que partindo-se da dicloro- ou dibromo-xiloquinonas,
ja descritas na literatura, e fazendo reagir com nucleéfilos,
ndo haveria possibilidade de uma tetrassubstitui¢do, pois a
presenga de dois grupos metila dificultaria a adi¢fo 4 dupla.
De fato, a reagdo da 2,3-dicloroxiloquinona com nucleéfilos
de enxofre conduziu a 2,3-dialquiltio- e 2.3 -diariltio-xilo-
quinonas.>?

ESQUEMA 27
2 TSR Me R R=Me ,n-Pr,i-Pr,n-Bu,

Ne R CHyCells-
Me cl
Me 1

Me SCoE Y p)

| ERES AL Y=H,OMe
M SCeH,Y (p)

As reagGes da 2,3-dicloroxiloquinona com nucledfilos
de nitrogénio, tais como aziridina e anilina, (Esquema 28),
foi surpreendente pois na reagio com 2 moles destes rea-
gentes s6 foi possivel substituir um dtomo de cloro, obten-
do-se cloro amino derivados. Entretanto, partindo-se de
cloro aziridil derivado foi possivel substituir o cloro por
feniltio-grupo com formagdo de um derivado misto de ni-
trogénio e enxofre.

Entretanto, um resultado diferente foi obtido com um
nucleéfilo de carbono, isto € o carbdnion do éster malénico.
Assim, a reagdo da dicloroxiloquinona com 1 mol do carba-
nion do éster malénico forneceu a cloro-malonil-xiloquino-
na, que reagiu tanto com mais um mol de carbanion do és-
ter malénico, dando dimalonil derivado, como com aziridi-
na, dando um derivado misto de carbono e nitrogénio.

Podemos portanto concluir que as dihalogeno-xiloquino-
nas reagem com todos os nucleéfilos mas que, dependendo
do nucledfilo, a reagdo pode parar no derivado monossubs-

ESQUEMA 28
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tituido. Portanto a diferenga estd na reatividade de deriva-
dos monossubstiturdos que segue a seguinte ordem; mono-
tio > monomalonil > monoamino.

Os derivados monoamino substiturdos, sendo os menos
reativos s6 reagem com nucledfilos mais fortes, tais como os
de enxofre, mas ndo com os mais fracos, como por exemplo
os de nitrogénio.

O monomalonil derivado que ocupa uma posi¢do inter-
medidria, reage mesmo com nucledfilos fracos, tais como o
carbdnion do éster malénico e aziridina,

Os derivados monoalquiltio-substituidos sdo tdo reativos
que nem podem ser isolados, mesmo empregando-se quan-
tidades equimolares de xiloquinona diclorada e alquilmer-
capteto de sddio.

Para explicar as diferengas de reatividade entre xiloqui-
nonas monossubstiturdas € necessdrio fazer algumas inter-
pretagGes mecanisticas. (Esquema 29). Foi sugerido na li-
teratura®® que a substituigdo de cloro por nucledfilos em
sistemas enedidnicos ocorre através de adigdo seguida por
eliminagdo, envolvendo a formagdo de um intermedidrio
aniénico.

ESQUEMA 29
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No caso de dicloroxiloquinona (Esquema 30) esta rea-
¢do envolveria a formagfo de 2 intermedidrios anidnicos
(A) e (B). Parece-nos razodvel sugerir que a reatividade de
derivado monossubstituido (M) deve depender de estabi-
lidades relativas da quinona monossubstituida (M) e do in-
termedidrio (B). Assim, a desestabiliza¢do da quinona mo-
nossubstituida (M) e o aumento de estabilizagdo do inter-
medidrio (B) favorecerd a formagdo do derivado dissubsti-
tuido (D), enquanto que o aumento de estabilidade da qui-
nona monossubstituida (M) e diminui¢do de estabilidade
do intermedidrio (B) desfavorecerd o derivado de dissubsti-

tui¢do (D).

ESQUEMA 30
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Nesta base, comparando os derivados monossubstitui-
dos de enxofre (M,) e de nitrogénio (M, ) (Esquema 31),
vé-se claramente que a estabilizagdo da quinona monos-
substituida serd menor no caso de enxofre do que de nitro-
genio, o que se explica pela diminui¢do das propriedades
doadoras de ressondncia indo de nitrogénio para o enxo-
fre. Quanto a estabilizago dos dnions (B;) e (B, ) ela serd
maior no enxofre (B;) do que no nitrogénio (B;), o que
se explica pelo fato que enquanto no enxofre poderd ocor-
rer expansio de orbitais d com dispersdo da carga negativa,
no nitrogénio, pelo contrdrio, hd intensificacdo da carga
negativa. Assim as interpretagSes mecanisticas estdo de
acordo com os fatos experimentais.

ESQUEMA 31
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No caso de monomalonil cloroxiloquinona ndo temos
uma estabilizagdo adicional mas também ndo teremos uma
estabilizagdo adicional do dnion correspondente, o que ex-
plica perfeitamente a sua posi¢do intermedidria entre nitro-
geénio e enxofre na ordem de reatividade.

Os estudos das reagBes Diels-Alder entre xiloquinonas
2,3-dissubstituidas e ciclopentadieno estdo sendo efetuados.

Tendo em mgos as mono- e dialquiltio-derivados do adu-
to benzoquinona-ciclopentadieno e os dialquiltio-derivados
da xiloquinona, achou-se de interesse investigar a oxidagdo
destes compostos com o intuito de verificar se o alquiltio-
grupo poderia ser transformado em grupo sulfinila e este,
eventualmente, em grupo sulfonila.3* Entretanto, as rea-
¢Oes com tais reagentes como perdxido de hidrogénio, dci-
do meta-clorperbenzdico e periodato de sédio falharam.
Somente o 4cido perselénico, gerado “in situ” de SeO, e
H,0,, mostrouse efetivo, rendendo monosulfoxidos.
(Esquema 32). Os esforgos para oxidar, posteriormente,
o grupo sulfinila ao sulfonila nZo deram resulado positivo.
Obtivemos também o monossulféxido quando tratamos
a 2,3-dimetiltio-naftoquinona com SeO, e H,0,. Pode-
mos portanto concluir que a forma¢do de monossulféxido
€ um caracteristico do sistema enedidnico, seja mono- seja
dialquiltio-substituido, em oposi¢do ao sistema tioacetdlico,
(Esquema 3) em que ambos os 4tomos de enxofre podem
sofrer oxidagdo.%

Quando os sulfinil derivados do aduto e da xiloquinona
foram tratados com cloreto de tionila (Esquema 34) nio
ocorreu reagdo de Pummerer esperada, mas, em vez disso,
deu-se substituicdo do grupo sulfinila por cloro com forma-
¢do de 2-cloro, 3-metiltio-derivados.3 Este resultado ines-

QUIMICA NOVA 10(4) (1987) 293



ESQUEMA 32
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perado € indicativo do mecanismo adigdo-eliminagdo, se-
melhante ao mecanismo geral por nés proposto para rea-
¢Oes do sistema halo-enediénico com nucleéfilos. E razod-
vel sugerir (Esquema 35) qfle, também neste caso, a estabi-
lizagdo do 4nion intermedidrio (C) pela dispersdo da carga
negativa proxima ao dtomo de enxofre seja responsivel pe-
la substitui¢do do grupo sulfinila por cloro.

Convém ressaltar que se bem que o interesse principal
neste estudo € a sintese de compostos “gaiola™ sulfurados,
hd também um interesse em quinonas substituidas em 2,3

por grupos alquiltio e aziridinico, compostos de atividade °

biolégica potencial,® especificamente antibacteriana e an-
titumoral.

ESQUEMA 34
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1 — INTRODUGAO

A maioria dos livros-textos de quimica orgdnica, trdtam
dos efeitos polares causados por grupos que atraem elé-
trons em sistemas saturados, como sendo uma manifesta-
¢d0 pertubatdria da densidade eletronica atraves das liga-
¢Oes 0. Este fendmeno € comumente chamado de efeito
indutivo®.

Como ilustragGes, utilizam como exemplo a acidez
relativa de dcidos acéticos substitufdos. O dtomo de cloro,
por ser mais eletronegativo que o carbono, causaria a “de-
sarrumacgdo dos elétrons” através das ligagOes o, fazendo
com que o hidrogénio da carboxila do dcido cloroacético

ficasse mais 4cido.
Sabe-se hoje, que a acidez relativa da maioria dos 4ci-

dos carboxilicos em solventes como dgua, é devida muito
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Centro de Pesquisas e Desenvolvimento Leopoldo A. Miguez
de Mello (CENPES); Cidade Universitdria — Quadra 7; Ilha do
Funddo 21.910 — Rio de Janeiro (R]).

mais a fatores entrdpicos de solvatagdo das espécies ioni-
zadas, do que devido a fatores polares entdlpicos da molé-
cula®?®. Tal fato somente, jd serviria para mostrar a visfo
errdnea que se transmite aos estudantes sobre a acidez
relativa dos dcidos carbox ilicos.

cl\/ﬁ\i{ o H
— o’ O/
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A explicagdo teria de ser dada, porém, com argumentos
baseados em conceitos termodindmicos, o que induziria
o autor a fazer uma breve introdugdo ao assunto. Por
exemplo, em dgua e a temperatura menores que 29° C, o
dcido-2-etil-butandico € mais forte que o dcido acético,
enquanto a temperatura maior que 29° C, também em
dgua, este Gltimo é mais forte®.

Contudo, recentemente®, foi possivel analisar a acidez
relativa de dcidos carboxilicos em fase gasosa, onde o efei-
to entropico € praticamente desprezivel e qualquer dife-

QUIMICA NOVA 10(4) (1987) 295





