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RESUMO
Neste estudo cientifico experimental construiu-se uma metodologia inovadora para a sintese
oxidativa de dissulfetos de diorganoila a partir de tidis organicos. Desenvolveu-se uma nova
abordagem metodologica através de uma oxidacdo ambientalmente mais amigavel de
diferentes tiois para a formacao de dissulfetos organicos. Os dissulfetos organicos foram
sintetizados a partir de tidis arilicos, heteroarilicos e alquilicos, usando um oxidante suave,
ndo toxico e de baixo custo, o catalisador inorganico iodato de potassio (KIO3), na presenga
de um solvente verde, a 4gua, em atmosfera aberta e em temperatura ambiente. A partir deste
método sintético, foi construido um escopo de dissulfetos simétricos e nao simétrico com 27
moléculas com bons rendimentos que variam de 38% a 99%. Também foram realizadas
reacoes de sintese de dissulfetos com auxilio do surfactante ndo i6nico Triton X-100, obteve-
se um aumento significativo nos valores dos rendimentos para os diferentes dissulfetos
formados, 6 exemplos tiveram seus rendimentos melhorados com o uso do surfactante em
rendimentos que variam de 76 a 91%. E por fim, a versatilidade e a aplicabilidade do método
foi testada através da funcionalizacdo “one-pot” dos dissulfetos formados por meio dessa
metodologia para oxidagdo de tidis, seguida da sulfenilacdo do C3 da imidazo[1,2-a]piridina,

os produtos sulfenilados foram obtidos com rendimentos que variam de 30 a 85%.

Palavras-chave: dissulfetos organicos, tiois, iodato de potassio, surfactante, triton X-100,

imidazo[ 1,2-a]piridina.



ABSTRACT

In this experimental scientific study, an innovative methodology was constructed for the
oxidative synthesis of diorganoyl disulfides from organic thiols. A new methodological
approach was developed through a more environmentally friendly oxidation of different thiols
to the formation of organic disulfides. Organic disulfides were synthesized from aryl,
heteroaryl and alkyl thiols, using a mild, non-toxic and low-cost oxidant, the inorganic
catalyst potassium iodate (KIO3), in the presence of a green solvent, water, in an open
atmosphere. and at room temperature. From this synthetic method, a scope of symmetric and
non-symmetric disulfides with 27 molecules was constructed with good yields ranging from
38% to 99%. Disulfide synthesis reactions were also carried out with the aid of the non-ionic
surfactant Triton X-100, a significant increase in yield values was obtained for the different
disulfides formed, 6 examples had their yields improved with the use of surfactant in yields
ranging from 76 to 91%. And finally, the versatility and applicability of the method was
tested through the “one-pot” functionalization of the disulfides formed through this thiol to
oxidation methodology, followed by the sulfenylation of the C3 of imidazo[1,2-a]pyridine,

the products sulfenylated compounds were obtained in yields ranging from 30 to 85%.

Keywords: organic disulfides, thiols, potassium iodate, surfactant, triton X-100, imidazo[1,2-

o] pyridine.
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1. INTRODUCAO
1.1. QUIMICA DOS COMPOSTOS ORGANOSULFURADOS

Por que existem tantos estudos cientificos sobre compostos e moléculas que tém
enxofre (S) na sua composicdo quimica? Por que os quimicos organicos estudam e
desenvolvem constantemente novas rotas sintéticas para essas moléculas que contém enxofre
na sua estrutura? Desejo ao final da escrita desta tese e a partir desse breve preambulo, jogar

uma luz sobre a oxidacao de tiois a dissulfetos, responder e elucidar tais questionamentos.

O Enxofre ¢ o décimo sexto elemento em abundancia na crosta terrestre, se apresenta
na forma elementar e se distribui de maneira uniforme em todas as regides do planeta. Desde
o principio da sua descoberta vem sendo usado em beneficio da humanindade nas diversas

areas de atuacdo do conhecimento.'*

Compostos organicos que contém enxofre (S) em suas estruturas, t€ém atraido
interesse crescente devido principalmente as suas propriedades biologicas e medicinais, as

quais incluem atividades antioxidante, antitumoral, anti-inflamatoria, antiviral, entre outras.*”

Romidepsina ¢ um pentapeptideo que interage com o fon Zn2*do sitio ativo das
histonas desacetilases (HDACs). A molécula ¢ inibidora de HDAC (iHDAC) e considerados
agentes anticancer. A romidepsina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)

dos EUA para terapia anticancer para linfoma cutaneo de células T.151

A seguir estad representada a formula quimica estrutural do medicamento anticancer

romidepsina (figura 1).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/romidepsin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/histone
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/t-cell
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Figura 1. Estrutura quimica da molécula do medicamento anticancer romidepsina

e m D
(o) o)
awand
HN
s HN
(o)
\S
N
o N . o)
Romidepsina
\. J

Fonte: Garmpis, N.; Damaskos, C.; Garmpi, A.; Valsami, S.; Dimitroulis, D., In Translational Epigenetics,
Cacabelos, R. B. T.-P., Ed.; Academic Press, 2019; Vol. 10, pp 501-521.

O extrato de alho envelhecido (AGE) ¢ um derivado inodoro do alho preparado pela extragao
de dentes de alho em uma solucdo aquosa por vinte meses. Durante o processo de
envelhecimento, compostos organossulfurados reativos sdo convertidos em suas isoformas
estaveis. O organosulfurado, dissulfeto de dialila (DSDA), composto estavel do alho,
farmacologicamente tem grande potencial terapéutico na satide humana e em varias doengas.
Pesquisas biomédicas sugerem que esse produto natural ¢ antioxidante, cardioprotetor,
preventivo de cancer, neuroprotetor, imunomodulador, antilipidémico, antidiabético,
hepatoprotetor e antiobesidade. >

A seguir estd representada a formula quimica estrutural da molécula do dissulfeto de

dialila- DSDA, produto natural extraido do alho (figura 2).
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Figura 2. Estrutura quimica da molécula do dissulfeto de dialila, produto natural do alho

( )

N INGNF

Dissulfeto de Dialila
(DSDA)

Fonte: Cervantes, M. I.; de Oca Balderas, P. M.; de Jesas Gutiérrez-Bafios, J.; Orozco-Ibarra, M.; Fernandez-
Rojas, B.; Medina-Campos, O. N.; Espinoza-Rojo, M.; Ruiz-Tachiquin, M.; Ortiz-Plata, A.; Salazar, M. L.;
Rubio-Osornio, M.; Castaiieda-Saucedo, E.; Pedraza-Chaverri, J.; Calzada, F.; Aguilera, P., Food Chem. 2013,
140 (1), 343-352.

Ocitocina Vasopressina
& v \ J

Fonte: Referéncia 103, adaptado.

Em sistemas biolodgicos as moléculas de dissulfetos de organoilas formam ligagdes
de dissulfeto (S-S), que participam e estabilizam as estruturas secundarias e terciarias das
proteinas estando diretamente envolvidas nos processos bioquimicos celulares.!? Proteinas do
grupo das moléculas vasodilatadoras como ocitocina e vasopressina apresentam ligacdes de
enxofre, bem como as moléculas do medicamento romidpesina, anticancer cutaneo de linfoma
de células T, também se fazem presente na familia dos dissulfetos organicos o produto natural
dissulfeto de dialila, molécula presente no alho, %192

Seguindo na mesma abordagem, as importantes ligagdes (S-S) estdo presentes em
outros produtos naturais (por exemplo, policarpaminas antifungicas 2, ajoene que ¢ um

constituinte bioativo — antioxidante e anticoagulante — presente no alho); medicamentos

comerciais (romidepsina, acido lipdico 4, dissulfiram 3, octreotide, atosiban) e nas ciéncias
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dos materiais (por exemplo, o coroneno persulfurado “flor de enxofre” 1, o mesmo estd no
grupo dos novos materiais fotoelétricos com ligacdes de dissulfetos, material catodico

promissor para baterias de litio-enxofre.!*

Figura 3. Importantes compostos contendo ligacdes de dissulfeto

s N
CIENCIAS DOS MATERIAIS PRODUTOS NATURAIS

S—S
| \N/ I \N/
0O (o)

S
\O \0 S
5 0 S S
S—S | |
Coroneno persulfurado Policarpaminas antifingicas
1 2
PRODUTOS FARMACEUTICOS QUIMICA DE ALIMENTOS

S ( s—S 0

o~ s e~ NS y
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o=
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Fonte: Referéncia 1-6, adaptado.

Compostos medicamentosos com ligagdes de dissulfetos representam uma fatia
muito importante no faturamento da industria farmacéutica. O que torna cada vez mais
interessante as pesquisas cientificas para o desenvolvimento de novas metodologias com a

finalidade de formar novos e diferentes de dissulfetos organicos.

O desenvolvimento de novos modelos sintéticos para obten¢do de dissulfetos
organicos que a posteriori serdo usados em ensaios clinicos no combate as doenca virais tém
si intensificado. O fator determinante para esse tipo de estudo ¢ o fato de ndo dispormos de
muitos farmacos para o tratamento das doengas virais. O advento de novas metodologias
sintéticas para obtencdo de dissulfetos se faz urgente, pois € preciso novos farmacos que

fagam parte do protocolo de tratamento e cura das doencas virais.
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Virus de DNA de fita dupla, como o adenovirus e o virus da variola dos macacos,

sdo altamente infectantes e t€ém tratamentos farmacoldgicos extremamente limitados.

A sintese de novos compostos conjugados lipidicos de Cidofovir (CDV) com
dissulfetos incorporados ¢ uma excelente solucdo para a elaboragdo de farmacos antivirais
orais, mais seguros, mais eficientes e especificos para essas viroses. Moléculas que surgem

como potenciais candidatas contra virus de fita dupla.

A ligagdo dissulfeto ¢ uma excelente ferramenta para projetar pro-farmacos por causa

do seu carater redox muito responsivo.’

A partir da molécula do Cidofovir, medicamento antiviral da rotina clinica, como substrato de
partida, foram sintetizados 2 novos pré-farmacos por meio de acoplamentos de ligagdes de
dissulfetos, o tenofovir 1A e tenofovir 1B (figura 3).

Figura 4. Pro-farmacos de Cidofovir com dissulfetos incorporados

( p
NH,
N N
Pré-farmaco tenofovir 1A </ l /)N
(o) N N

1
C/v\fﬁwo'l')vof
OH

<N | N N NH2
/
N N N
o P ¢
\0, Ill)l\/oﬁ) Pro-farmaco tenofovir 1B
S P (0
O om T §7ONY g \H
CIDOFOVIR
(CDV) 8

Y /

Fonte: Referéncia 7, adaptado.

O conhecimento sobre o comportamento dos virus frente as proteinas dos seres vivos ¢
de suma importancia para a sobrevivéncia da raca humana, como se pode perceber em
episodios recentes da pandemia por corona virus.

Nos estudos mais recentes relacionados ao virus covid-19, observou-se que existe uma
estreita relagdo entre a proteina spike do virus e as ligagdes de dissulfetos das proteinas das

células infectadas.



33

Para impedir a progressao dessa doenga pandémica viral e realizar seu controle, se faz
necessario compreender a dindmica da interagdo quimica entre a proteina da interface do virus
e as estruturas protéicas das moléculas presentes no nosso metabolismo celular.

O estudo dessa dialética virus-proteina ¢ muito importante para que se faga o controle
dessa doenga viral no futuro.

A proteina spike do SARS-Cov-2019 faz a ligacdo receptor-receptor (RBD-ACE2), os
receptores que promovem tal associacdo sdo as proteinas com ligacdes de dissulfetos e a
enzima conversora de angiotensina II da célula hospedeira. O resultado sdo residuos de
cisteina formando pares com liga¢des de dissulfetos.’®

Estudos confirmam a importancia do equilibrio tiol-dissulfeto na afinidade de ligacao
da proteina spike ao receptor ACE2.

As moléculas que possuem um dissulfeto ndo simétrico como principal centro de
atividade bioldgica t€ém potencial bioquimico para tornarem-se inibidores da proteina do
Coronavirus. Esse fato confere aos dissulfetos grande relevancia e gera interesse crescente em

sua sintese.>®

1.2 JUSTIFICATIVA

As reagoes de Oxidagao tiol/dissulfetos sao realizadas de forma extensiva e exaustiva
na pesquisa cientifica dos compostos organosulfurados, principalmente pelo fato dessas
reagoes serem fundamentais em sistemas biologicos.

Dissulfetos organicos, sao muito importantes nos processos quimicos sintéticos e
bioquimicos a nivel celular, por essa razao diversas metodologias para sua sintese se fazem
presentes na literatura de referéncia. Metodologias como Catélise metdlica, fotoquimica,
eletroquimica, uso de oxidantes, entre outras, sdo exemplos de metologias sintéticas para
obtencdo de dissulfetos a partir de tidis.

Neste estudo experimental iremos relatar uma nova abordagem usando uma espécie
oxidante ja presente em sistemas bioldgicos, sistemas bioldgicos esses, no qual este sal
inorganico, iodato de potassio (KIOs3) ¢ capaz de promover uma reagdo redox de forma
eficiente e fisiologicamente precisa.

A reagdo sintética prosposta nesse trabalho se consolida como uma importante e

necessaria metodologia branda para a sintese de dissulfetos de diorganoila
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Esta mesma reacdo utiliza tidis organicos como material de partida, iodato de
potassio (KIO3) como catalisador € HO como solvente para a formacao de diferentes tipos de
dissulfetos organicos.

O uso do iodato de potéssio (KIO3) como catalisador ¢ um grande avango, por ser
versatil, disponivel, barato e seguro, seguranca essa confirmada, através da adi¢cdo desse sal,
iodato de potassio, associado ao sal de cozinha na dieta alimentar humana.

Lembrando que esta metodologia ndo requer solvente organico, tornando-se uma

reacao sintética para oxidacao de tiois ecologicamente adequada.

1.3 OBJETIVOS
1.3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desta tese foi o desenvolvimento de um protocolo sintético eficiente e
mais sustentdvel, com uma abordagem ampla, regiosseletiva, livre de metais de transicao e
solventes organicos toxicos, para uma sintese oxidativa de dissulfetos de diorganoila a partir

de diversos tidis organicos.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Tem-se por objetivos especificos:

1. Desenvolver uma nova metodologia de sintese oxidativa de tidis de diorganoila, formando

moléculas de dissulfetos organicos, simétricos € ndo simétricos;

2. Otimizar as condigdes reacionais do sistema usando um catalisador ndo téxico € nado
metalico, da mesma forma usar solventes verdes e aditivos atoxicos, de fontes renovaveis,

para uma sintese ambientalmente amigavel,

3. Aplicar a metodologia sintética a uma variedade de tidis com diferentes substituintes,
grupos doadores, grupos retiradores de elétrons, além de tidis aromadticos, alifaticos e
heterociclicos, e ainda expandir o método, aplicando o mesmo a outras fontes de

organocalcogénios, como selénio (Se) por exemplo;
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4. Identificar e caracterizar os compostos sintetizados através de técnicas como RMN de 'H e

3C, CG-MS e ponto de fusio (P.F.);

5. Investigar o processo envolvido na reacdo para elucidagido e/ou sugestdo de um mecanismo

reacional plausivel;

6. Divulgar os resultados alcangados em congressos e eventos cientificos para difusdo do

conhecimento;
7. Publicar os resultados obtidos em periodico de relevancia cientifica.
1.4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Uma revisdo abrangente do estado da arte da literatura cientifica recente sobre a
reacdo redox Tiol-Dissulfetos, mostrando as principais € mais relevantes metologias utilizados
na sintese de dissulfetos organicos a partir de tiois. Instigantes metddos de oxidagao de tidis a
dissulfetos serdo apresentadas e classificadas em grupos sintéticos especificos. Na revisao
bibliografica a seguir serd apresentada a divisao dos grupos das reagdes de sintese de acordo

com tipo de catalisador utilizado:

& Catalise Metalica

& Catalise por Iodo

& Catalise Livre de Metal (Metal-Free)
@ Catalise por Eletroquimica

& Catalise por Fotoquimica
1.4.1 Oxidacao de Tiéis a Dissulfetos por Catalise Metalica

Na catalise metalica, o catalisador (ion metalico) exerce seu efeito por coordenacgao,
por complexacdo. O ion metdlico atua como acido de Lewis, deixando o centro de reacdo
mais suscetivel para receber elétrons, transformando o grupo de saida em uma base mais
fraca, um melhor grupo abandonador, promovendo um aumento na velocidade da reacdo. O
que significa que as reagdes orginicas de catdlise metalica tém grande importancia no

universo da quimica sintética.'%
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1.4.1.1. Sintese dissulfetos ndo simétricos catalisado por cobre (Cu)

A equacdo abaixo demonstra a formagdo de dissulfetos ndo simétricos reagindo
acetato de dissulfetos de arila e acidos boronicos, usando cobre (Cu) como catalisador na
forma de ion metalico e etanol como solvente na presenca de carbonato de sddio (Na,COs3)
(esquema 1).

Esquema 1. Equagdo genérica da sintese de dissulfetos ndo simétricos catalisada por Cobre

(Cu)

41 42 43

B(OH atmosfera de O,
~S< )J\ + R! O, CuSOy - 5 H,0 (5 mol %) S R!
R S 4 2 ° - R” \S

-

bipy (20 mol %) LiOTf (40 mol %)

Na,COj; (1 equiv.) Dissulfetos
Nao-Simétricos

Dissulfetos de Acidos Bordnicos
Aril Acetato EtOH (2 mL), t.a., 12h

. J/

Fonte: Referéncia 59, adaptado.

Os autores, X. Xiao, M. Feng ¢ X. Jiang, no ano de 2016, descreveram uma nova
metodologia para a obtencao de dissulfetos ndo-simétricos (43) empregando um sistema
catalitico de cobre. Para tanto, os autores partiram de dissulfetos de aril acetato (41) e acidos
boronicos (42), empregando sulfato de cobre penta hidratado na quantidade de 5 mol%.
Foram obtidos 39 exemplos de diferentes dissulfetos ndo-simétricos com rendimentos entre

31 e 88%.°

1.4.1.2. Troca de tiol-dissulfeto catalisada por PdCl./DMSO: Sintese de dissulfetos nao
simétricos
Uma reacdo de catdlise metalica coordenada por Palddio pela adicdo de tidis arilicos e

dissulfetos simétricos numa atmosfera especifica, com aquecimento.

Esquema 2. Rota sintética de dissulfetos por troca tiol-dissulfeto catalisada por Paladio (Pd)

PdCly(caty 5 mol%

Arila-SH + RI-S-S-R! » Arila-S-S-R!

DMSO 80°C, N,, 2h
44 45 46

R!= arila, heteroarila ou aquila

Fonte: Referéncia 5, adaptado.
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Esta descrito acima uma reacdo de troca tiol-dissulfeto catalisada por PdClo/DMSO
para a sintese de dissulfetos ndo simétricos (46) com rendimentos de 40% a 98%. As
condi¢des reacionais utilizadas para a obten¢do dos produtos sdo as seguintes: ariltiol (44)
(0,5 mmol), dissulfeto de dimetila (45) (1,0 mmol), catalisador (0,025 mmol) em DMSO (2,0

mL), 80 °C, sob uma atmosfera de N2, 2h (esquema 2).°

1.4.1.3. Acoplamento por oxidacdo aerobia catalitica de tiois a dissulfetos usando Cobalto

(Co)

Uma reagdo de catalise metélica coordenada pelo metal de transi¢do cobalto (Co)
presente no catalisador ftalocianina-tetra-sulfonado de cobalto (II), usando 4dgua como
solvente, em atmosfera aberta e em atmosfera de oxigénio (O2), com aquecimento, a partir de
tidis simétricos € nao simétricos como substrato de partida, formando dissulfetos simétricos e

ndo simétricos.

Esquema 3. Equacdo genérica da sintese de dissulfetos por oxidagao aerdbia usando Cobalto

(Co) como catalisador

r - D
RISH 0,8 wt % [Co] Rl’s\s’Rl
H,0, 60 °C, 6h e ar
48 49
0,8 wt % [Col, 0,3 MPa O 2
RI-SH + R*SH 1o SngeR
H,0, 60 °C, 12h
50 51 52
\ J

R! = arila; R?= arila, heteroarila e alquila
Fonte: Referéncia 60, adaptado.

Neste tipo de acoplamento oxidativo de tidis em dgua para formacdo de dissulfetos
utiliza-se ftalocianina-tetra-sulfonato de cobalto (II) (47) como catalisador ¢ O> como

oxidante.

A 4gua-mae ¢ reciclada até 20 vezes sem perda de atividade, com uma pequena
diminui¢do no rendimento do produto. Os autores realizaram o aproveitamento do sistema co-

catalisado de homo acoplamento de tidis na constru¢do de dissulfetos simétricos (49).
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Duas condigdes testadas: tempo de reacdo de 12h/atmosfera de O e tempo de reacdo
de 6h/ambiente aberto. Foram sintetizados 14 exemplos de dissulfetos simétricos e 4
exemplos de dissulfetos ndo simétricos (52) com rendimentos dos produtos isolados que

variam de 91% a 99%.%°

Na figura 5, estd representado a estrutura quimica do composto de coordenagao cujo
o centro molecular ¢ o metal de transi¢dao cobalto, utilizado como promotor de uma eficiente

catalise metalica, o catalisador ftalocianina-tetra-sulfonado de cobalto (II).

Figura 5. Estrutura quimica do catalisador metalico cobalto-ftalocianina

( )
NaO;S SO;3;Na
N\
l
N N
7 N7 \
N Co N
N/ \N
// =
— P
N
NaO;S SO;3;Na
Ftalocianina-tetra-sulfonato de cobalto (II)
\_ 47 J

Fonte: Dou, Y.; Huang, X.; Wang, H.; Yang, L.; Li, H.; Yuan, B.; Yang, G., Green Chem. 2017, 19 (11), 2491—
2495. Adaptado.

1.4.2. Oxidacao de Tidis Catalisada Por Iodo

No processo oxidativo de catalise usando iodo, o ion iodeto (I') atua como nucleofilo,
aumentando a velocidade e participando do mecanismo da reagdo. Em solvente protico o ion
iodeto ¢ um bom agente nucleofilico. O ion iodeto (I') ¢ uma base fraca, logo, um melhor
grupo abandonador. As reagdes catalisadas por iodo para sintese de dissulfetos sdo muito

importantes e s3o exautivamente estudadas.'®?
1.4.2.1. Sintese de dissulfetos ndo simétricos catalisada por [,/ DMAP

Reacgdo que se processa pela mistura de tidis com grupos arilas diferentes, utilizado o
iodo molecular (I2) como catalisador, etanol em agua como solvente, com aquecimento. O
iniciador 4-dimetilaminopiridina (DMAP) promove a reacdo, dando origem aos dissulfetos

ndo simétricos.
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Em sintese organica, as vezes se faz necessario o uso de técnicas sintéticas
altenativas para se chegar a molécula alvo. Nesta rota sintética foi utilizado uma metodologia
umpolung, método no qual hd a inversdo de polaridade, para isso, faz-se a modificacao
quimica de um grupo funcional com a finalidade de gerar uma reversdo na polaridade desse

grupo.*!

Figura 6. Representagdo da estrutura quimica do ion positivo derivado do benzenotiol

56

S@

ion sulfénio

Espécis quimica deficiente em elétrons
(mais estavel)

Fonte: Parida, A.; Choudhuri, K.; Mal, P., Chem. — An Asian J. 2019, 14 (15), 2579-2583. Adaptado.

Este trabalho apresenta uma abordagem umpolong (inversdo de polaridade) para
sintese de dissulfetos nao simétricos, metodologia esta que perpassa pela formagao do cation

sulfénio (56) no seu mecanismo reacional.®!

Esquema 4. Equagao genérica da oxidacao de tiois a dissulfetos usando I,/DMAP

( )

1, (20 mol%)
SH SH DMAP 1 equiv S
+ > ~ S
EtOH/ H,0 2:1
t.a., 70°C, 3h
53 54 55
& /

Arl e Ar? = arila e heteroarila

Fonte: Referéncia 61, adaptado.

O ion sulfénio eletrofilico gerado in situ a partir de tidis ricos em elétrons (53) reage
com o segundo tiol pobre em elétrons (54) para formar dissulfetos ndo simétricos (55).
Utilizando etanol em 4gua como solvente, iodo molecular (I2) como catalisador (20 mol%) e
4-dimetilaminopiridina (DMAP) como promotor da reagdo, sob condi¢do aerdbia. Produtos

obtidos com rendimentos que variam de 7% a 90% (esquema 4).%'
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1.4.2.2. Oxidagdo seletiva sem solvente e sem metal de tidis em dissulfetos usando o sistema

catalitico I, / DMSO

Esse metodologia sintética foi desenvolvida pelo laboratdrio de sintese de pequenas
moléculas bioativas de Selénio e Telurio, LabSelen, da Universidade Federal de Santa

Catarina.

Esssa reacdo consiste na oxidacdo de tidis organicos a dissulfetos simétricos,
catalisada por iodo molecular (I;) em dimetilsulfoxido (DMSO), ndo utiliza solvente, se

processar em atmosfera aberta, com tempo reacional rapido (esquema 5).

Esquema 5. Equacdo genérica da oxidagdo de tiois a dissulfetos catalisadas com 1> /DMSO

I, 20 mol% .
2 R!-SH - l,S\S,R
DMSO (1 eq.) R
t.a., 5 min
57 58

R!= arila, heteroarila ou alquila.
Fonte: Referéncia 12, adaptado.

Através deste esquema reacional de acoplamento S-S empregando tidis aromaticos
(57), a oxidacao de tidis a dissulfetos simétricos (58), foi realizada em um curto tempo de
reacdo, empregando 1,0 equivalente de DMSO e 20 mol% de iodo molecular (I2). Esta
transformagao oxidativa foi realizada a temperatura ambiente sem solvente. Esta reagao nao
leva a bons rendimentos quando se utilizou tiois alifaticos (57). Esse problema foi contornado
com a realizagdo da reagdo sob irradiagdo de micro-ondas, a 23 °C com 100 W de poténcia

por 10 min. Foram obtidos dissulfetos com rendimentos que variam de 35% a 98%.!?

1.4.2.3. Calcogenacdo de derivados de naftaleno catalisada por cloreto de ferro (III) e iodeto

de potassio

Nesse modelo reacional derivados naftalénicos reagem com dissulfetos e disselenetos
organicos formando selenil e sulfenil compostos, utilizando iodeto de potassio (KI) e cloreto
férrico (FeCls) como catalisadores, em dimetilsulfoxico (DMSO), com aquecimento

(esquema 6).



Esquema 6. Equagdo genérica da selenilagdo/sulfenilacdo de aromaticos arilas
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( R?
H KI (5,0 mol%) X
X Y. R? FeCls, (5,0 mol%
) Rl—'—\ N Rz/ \Y/ 3’( ) 0)> 2 Rl_:_
l DMSO
5 60 110°C, 24h 61
1\ J

X=O0H;Y=Se, S
Fonte: Referéncia 62, adaptado.

Selenilagdo e sulfenilacdo de derivados de naftaleno (59) catalisadas por cloreto
férrico (FeCls), (5 mol%) e iodeto de potassio (KI), (5 mol%) em DMSO anidro (2,0 mL),
atmosfera aberta, 110°C, 24 h. Foram obtidos 11 produtos da selenilagdo (61) com
rendimentos isolados que variam de 50 a 99%. Na sulfenilacdo foram obtidos 8 moléculas

com rendimentos de 63 a 97%.%?
1.4.3. Reacoes oxidativas de tidis livres de metal (“metal-free”)

No campo da sintese organica as reagdes sem metal de transi¢do estdo mais

frequentes e sdo cada vez mais importantes para a quimica.

Anteriormente, os quimicos sintéticos realizavam reagdes quimicas quase que
exclusivamente fazendo uso de catalisadores metélicos nas transformacgdes por oxidacao. Hoje
em dia, muitas rotas sintéticas livre de metal estdo disponiveis, sendo possivel a realizacao de

reagoes de oxidacao por organocatalise.

As reagdes de oxidagao livre de metais contribuem para a quimica verde, por isso sao

ferramentas atraentes para os quimicos sintéticos.

1.4.3.1. Sintese sem metal de transicdo de dissulfetos ndo simétricos via reagdo de trés

componentes de tiossulfonatos, tiouréia e haletos de alquila

As reagdes multicomponentes para a sintese de dissulfetos assimétricos (65) tém boa

compatibilidade e facil operacdo.

Neste modelo reacional a sintese acontece em um Unico recipiente promovida por
K>COs, tiossulfonatos, tiouréia e halogenetos de alquila para a preparagdo eficiente de

dissulfetos ndo simétricos. Halogenetos benzilicos (62) e tiouréia (63) reagem com facilidade
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entre si para produzir sais de S-benzilisotiourdnio, usados na formacao das ligagdes C-S via
reacdo de Chan-Lam sob condigdes especificas e catalisadas por metal de transi¢ao (esquema

7).63

Esquema 7. Equacdo genérica de uma reacdo multicomponente para formacao de dissulfetos

nao simétricos

S K,CO;3 1 eq.

H,N” “NH, 80°C, 24h

62 63 64 65

X=Br, Cl,I1e OTs
Fonte: Referéncia 63, adaptado.

Neste método a ligagdo S-S pode ser construida pela mistura de um eletrofilo de
enxofre (64), haleto benzilico e tiouréia sob condigdes livres de metal de transigdo.
Tiossulfonatos sdo bons eletréfilos de enxofre para reagir com haletos orgéanicos e tiouréia.
Neste método sintético para formagdo de dissulfetos ndo simétricos (65) os rendimentos

variam de 32% a 92% quando os produtos estdo isolados.®
1.4.3.2. Sintese de dissulfetos mediada por TCCA.

O uso de acido tricloroisocianurico (TCCA) (69) foi explorado na sintese de
dissulfetos de diorganoila por Dong e colaboradores em 2016. Nessa metodologia foi
apresentada uma sintese unica de dissulfetos nao simétricos (68) usando acido

tricloroisocianarico (TCCA) como oxidante (figura 7).

Figura 7. Estrutura quimica do acido tricloisociantrico — TCCA

4 )

OY
N N
Cl/ \"/ \Cl
o
Acido tricloroisociantrico
(TCCA)
69

Fonte: Yang, F.; Wang, W.; Li, K.; Zhao, W.; Dong, X., Tetrahedron Lett. 2017, 58 (3), 218-222. adaptado.
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Nessa oxidacdo de tiois a dissulfetos, foram utilizados tiois diferentes como
substratos de partida, acido tricloisociantrico (TCCA) como oxidante catalitico, acetonitrila
como solvente, a -20 °C em curto tempo reacional, obtendo dissulfetos ndo simétricos de

forma eficiente (esquema 8).

Esquema 8. Equacdo genérica da sintese de dissulfetos utilizando TCCA como oxidante

1 2 TCCA 1 2
R'SH + RSH » R'SSR

66 67 CH;CN, -20°C 68
5 min.

Rl= arila; R?*= arila, heteroarila e alquila
Fonte: Referéncia 64, adaptado.

Em condicdes brandas, e tempo de reacdo de 5 minutos, dissulfetos aromatico-
aromatico e dissulfetos aromatico-alifatico foram sintetizados com rendimentos excelentes,
mesmo sem base.

Os desafiadores, dissulfetos alifatico-alifatico, também foram formados com bons
rendimentos, para isso foram feitos apenas pequenos ajustes nas condigdes reacionais.

Os produtos de interesse foram obtidos em rendimentos que variam de 65 a 94%.%
1.4.3.3. Sintese de dissulfetos mediada por Sg e superbase organica

Em 2023, Heng Jiang e colaboradores apresentaram uma sintese de dissulfetos (72)
livre de metal usando superbases como catalisadores. Os organotiodis (70) reagem com enxofre
molecular (Sg) (71) em atmosfera aberta, sem solvente e uma superbase organica em

quantidade catalitica funciona como oxidante (esquema 9).

Esquema 9. Equagdo genérica da oxidacao tiol/Sg a dissulfeto usando uma superbase como

catalisador

superbase organica 1
R!-SH + S P g > Rl/S\S,R

reacio sem solvente
70 71 72

R!= arila, heteroarila ou alquila.

Fonte: Referéncia 65, adaptado.

Acoplamento oxidativo catalitico de tiol RSH a dissulfetos R»S> , usando enxofre

molecular (Sg) como oxidante.
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Amidinas (DBU, DBN) e guanidinas (BTMG, MTBD), superbases, sdo catalisadores
eficientes para o acoplamento por oxidacdo sem solvente dessa reacdo quando o enxofre

molecular funciona com agente oxidante.

O tiolato (RS")gerado pela desprotonacao do tiol (RSH) ¢ a espécie ativa chave para

o alto rendimento de dissulfetos simétricos (R2S>).

A reacdo tiol organico como material de partida, enxofre molecular como oxidante,
superbases em quantidade catalitica (0,001 a 0,1 mol%) como catalisador, sem solvente,
temperatura no intervalo de 25 a 90 °C, formam dissulfetos ndo simétricos e acido sulfidrico
(H2S) como subproduto. Os dissulfetos de interesse foram obtidos em rendimento de 90 a

100%.%

A seguir serdo elencadas as estruturas quimicas e abreviaturas de varias superbases
organicas. A forte alcalinidade das superbases organicas (SB) favorece a desprotonag¢do do
tiol (RSH), fator determinante para o sucesso da sintese dos dissulfetos organicos por essa

metodologia.

Abaixo estdo representadas as diferentes estruturas quimicas das aminas organicas,

as superbases, que funcionam como eficientes catalisadores (figura 8).

Figura 8. Estruturas quimicas das principais superbases organicas
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4 )
73 74 75
Ny
J X GO
7 Z
l I |
2-(tcrc-b1'1t11)- o 1,1,3,3-tetrametilguanidina 7-metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)
1,1,3,3-tetrametilguanidina (TMG) dec-5-eno
(BTMG) (MTBD)
N N
N N
QU O
1,5-Diazabiciclo[4.3.0] 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]
non-5-eno undec-7-eno
(DBN) (DBU)
76 77
. J

Fonte: Zhang, Z.; Xu, Z.; Wang, R.; Li, F.; Jiang, H., Res. Chem. Intermed. 2023, 49 (10), 4503—-4521

1.4.3.4. Sintese de dissulfetos catalisada por sal de Bobbitt

Em 2023, Lambert e colaboradores desenvolveram uma metodologia utilizando sal
de Bobbitt (80) como catalisador, para a oxidagdo de tidis (78) a dissulfetos (79) usando

acetonitrila ou metanol como solvente .

Nessa sintese oxidativa de tiol, foi utilizado sal de Bobbitt (55 mol%) como
catalisador, uma mistura de acetonitrila em agua ou etanol como solventes, em atmosfera
aberta, durante 30 minutos de tempo reacional e sem aquecimento. Os dissulfetos de interesse

foram obtidos em rendimentos de 23 a 99% (esquema 10).°

Esquema 10. Equacdo genéria da reacdo de sintese de dissulfetos organicos catalisada por sal

de Bobbitt

( )
sal de Bobbit (55 mol%) |
2 R'-SH > I/S\S,R
MeCN, H,0 R
ou MeOH
t.a., 30 min.
L 78 79 )

R'= arila, heteroarila ou alquila.
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Fonte: Referéncia 66, adaptado.

O 4-acetamido-2,2,6,6-tetrametil-piperidina-1-oxoamonio tetrafluoroborato (sal de
Bobbitt), solido amarelo e estavel, facilmente preparado em meio aquoso. Reagdes
envolvendo sal de Bobbitt sdo colorimétricas (a cor amarela desaparece a medida que a
oxidagao se processa) e o oxidante tem a propriedade da reciclabilidade. Promove de reagoes
de oxidacdo quimiosseletivas, através de protocolos robustos e operacionalmente simples. A

estrutura quimica molecular do composto sal de Bobbitt, estd representada a seguir (figura
8).106

Figura 9. Estrutural quimica da molécula do sal de Bobbitt

- ~
PS ©
NH |
F/‘f\F
F
®
N
Il
o

Tetraflaor-borato de
tetrametil-oxopiperidinonio-
acetamida
(Sal de Bobbitt)

80

Fonte: Weierbach, S. M.; Reynolds, R. P.; Stephens, S. M.; Vlasakakis, K. V.; Ritter, R. T.; White, O. M.; Patel,
N. H.; Hayes, E. C.; Dunmire, S.; Lambert, K. M. J. Org. Chem. 2023, 88 (16), 11392-11410. Adaptado.

1.4.3.5. Sintese de dissulfetos catalisada por ABNO

Esta rota reacional oxidativa utilizou como substrato de partida tiois organicos e N-
oxil-9-azabiciclo-[3-3-1]-nonano (ABNO) (83) como catalisador formando dissulfetos
simétricos. O ABNO ¢ um radical nitroxil menos impedido, que exibe uma reatividade

aumentada em comparagao com TEMPO (figura 10).


https://www.organic-chemistry.org/chemicals/oxidations/tempo-2,2,6,6-tetramethylpiperidinyloxy.shtm
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Figura 10. Formula quimica estrutural do catalisador N-oxil-9-azabiciclo-[3-3-1]-nonano

(ABNO)

4 )
o
|
N
9-azabiciclo
[3.3.1]nonano-n-oxil
(ABNO)
83
\. J

Fonte: Zhang, Z.; Lan, X.; Zhang, X.; Liu, Y.; Gao, J.; Zhang, B.; Wu, H., Asian J. Org. Chem. 2023, 12 (3),
€202300009.

Zhang e seus colaboradores realizaram a reacdo de oxidagdo de tiol aromatico e de
tiol alifatico a dissulfetos organicos, utilizando ABNO como catalisador, tolueno como

solvente, em atmosfera de oxigénio, a 110 °C.%

Este método demonstrou vantagens como alta economia de atomos, como o uso de
um catalisador disponivel, amplo escopo de substrato e condi¢cdes de reacdo suaves,
fornecendo uma maneira simples e atraente de sintetizar dissulfetos. Tidis aromaticos e
alifaticos (81) puderam ser oxidados suavemente para produzir dissulfetos (82) com

rendimentos de 70% a 90% (esquema 11).%°

Esquema 11. Equacdo da reacdo de sintese de dissulfeto de diorganoila catalisada por ABNO

ABNO (1 mol%)
2 R!-SH > Rl/S\S'R
tolueno, O,

()
81 110 °C 82

1

R!= arila, heteroarila ou alquila.
Fonte: Referéncia 89, adaptado.
1.4.3.6. Sintese de dissulfetos a partir de tidis mediada por 1,3-diisopropilcarbodiimida (DIC)
Esta reagdo usou como reagentes tiois (84) em uma quantidade catalitica de 1,3-

diisopropilcarbodiimida (DIC) (86) (figura 14) (0,25 equivalente), na presenca do solvente

DMF, sob agitagdo constante por 18 h, com aquecimento a 110 °C em atmosfera aberta.
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Foram obtidos 16 exemplos de dissulfetos simétricos (85) que apresentaram rendimentos que

variam de 54% a 97% de produtos isolados (esquema 12).6

Esquema 12. Equacdo genérica da sintese de dissulfetos usando 1,3-diisopropilcarbodiimida

(DIC) e N, N- dimetilformamida (DMF)

DIC (0,25 eq.) )
—SH 9 > Rl S\S’Rl

DMF, 110°C, 18h
84 85

2 r

R!= arila, heteroarila ou alquila
Fonte: Referéncia 68, adaptado.

Na figura 11 estd representado a estrutura quimica da molécula do 1,3-
diisopropilcarbodiimida (DIC), composto de carbodiimida com um substituinte isopropil em
ambos os atomos de nitrogénio. Este composto tem a funcdo de reagente de acoplamento

peptidico.®®

Figura 11. Formula quimica estrutural do catalisador DIC

( )
CH;
H
AN
N CH;
CH;
N,N'-Diisopropilcarbodiimida
(DIC)
86
. J

Fonte: Yue, H.; Wang, J.; Xie, Z.; Tian, J.; Sang, D.; Liu, S., ChemistrySelect 2020, 5 (14), 4273—-4277.

1.4.3.7. Substitui¢do radicalar para uma rota Unica para sintese de dissulfetos usando
tetrasulfeto de alquila
Esta ¢ uma metodologia sintética simples, que usa conceitos novos para obtencdo de

dissulfetos nao simétricos (89), por meio de uma quimica de substitui¢ao via radicalar.

Os tetrassulfetos (88) sofrem substitui¢ao eficiente por radicais peroxila (87) liberando
radicais pertiol (90) termodinamicamente estaveis, gerando o tetrassulfeto de partida. A

substitui¢do via radical ¢ mais facil quando os radicais alquilas nucleofilicos reagem no lugar
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dos radicais peroxil eletrofilicos, mecanismo que favorece a preparacdo de dissulfetos nao

simétricos (esquema 13).%

Esquema 13. Equacdo genéria da substituicdo radicalar em tetrassulfeto formando

dissulfetos ndo simétricos

4 A
substituiciao
i 2
S s - radicalar _ _ S\S’R
RZ. —+ Rl/ \S/ \S/ - Rl
87 88 89
+
R S~ge
920
. J/

R? e = radical arila, hetero arila ou alquila
R!-SSSS-R!= tetrasulfeto de arila

R!-SS-R%= Dissulfeto de diorganoila nio simétrico

Fonte: Referéncia 69, adaptado.

A condicao reacional utilizada: Tetrassulfeto de terc-butila, iniciador radicalar AIBN

(1:3) em THF sob agitagiio e refluxo por 12h, 90 °C, atmosfera de N2 (esquema 13).%°
1.4.4. Eletrocatalise na Sintese de Dissulfetos de Diorganoila

A eletrocatalise desempenha um papel crucial na sintese de dissulfetos de
diorganoila, uma classe de compostos organicos amplamente utilizada em quimica de
coordenagdo e catalise. Por meio da aplicagdo de uma tensdo elétrica em um eletrodo, a
eletrocatalise facilita a formagao controlada de ligacdes covalentes entre atomos de enxofre,
resultando na produc¢do de dissulfetos de diorganoila de alta pureza.

Essa abordagem oferece varias vantagens, incluindo a seletividade da reacdo, o uso
eficiente de matérias-primas e a minimizacao de subprodutos. Além disso, a eletrocatalise
permite o ajuste fino das condi¢des reacionais, tornando-a uma ferramenta valiosa na sintese
de compostos de enxofre organicos para diversas aplicagdes na quimica e na industria.

Assim, algumas metodologias descritas empregando eletrocatalise serdo abordadas a seguir.
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1.4.4.1. Eletrossintese de dissulfetos mediada por 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

(DDQ)

O uso de 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (93) (figura 12)
(quantidade catalitica) e eletrocatalise como alternativa para a oxidagao de tiois (91) levando a
dissulfetos (92) de interesse foi relatado por Rostami em 2023. As reagdes foram conduzidas
em uma mistura de dgua e acetonitrila como solventes sob potencial constante de 0,6V e Ag
ou AgCl que foram responsadveis pela regeneracdo de DDQ a temperatura ambiente e os

produtos foram produzidos seletivamente com rendimentos de 88 a 92% (esquema 14).7

Esquema 14. Equacdo genérica da sintese eletroquimica de dissulfetos catalisada por DDQ

C((+)/C (-)/DDQ S
2 R!-SH - Rl/ \S/
MeCN/H,0

0,6V, t.a.,4,5h
91 92

Rl

R!= arila, heteroarila ou alquila
Fonte: Referéncia 70, adaptado.

A figura 12 apresenta a formula estrutural da molécula do 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona (DDQ), um oxidante mais forte que 1,4-benzoquinona, usado como
reagente para acoplamentos oxidativos e reagdes de ciclizagdo e desidrogenagdao de compostos

hidroaromaticos.”®

Figura 12. Formula quimica estrutural do catalisador DDQ

e ~
0
N
cl =
cl Y
Nn

2,3-Dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona
(DDQ)
93

Fonte: Mahmoudi, H.; Salimi, A.; Rostami, A., Tetrahedron Lett. 2023, 117, 154368. Adaptado.

2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ), quinona amplamente usada, com

um alto potencial de redugdo e grande utilidade como um oxidante estequiométrico na
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funcionalizacdo de ligagdes C—H ativadas e na desidrogenacdo de ligagdes C—C, C-O e C-N

saturadas.'?’

1.4.4.2. Eletrossintese de dissulfetos em fluxo continuo empregando perclorato de

tetrabutilamonio (TBACIO4)

Em 2017, Noél e colaboradores desenvolveram a sintese eletroquimica de dissulfetos
(95) utilizando para tal, tidis (94) como substrato em uma célula eletrolitica de fluxo continuo.

Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de 36 a 91% (esquema 15).”!

Esquema 15. Equacdo genérica da sintese eletroquimica de dissulfetos usando TBACIO4

como catalisador

Fe (+)/ Fe ()
2 R'-SH > -o55g-R
TBACIO, (10 mol%)
2,5-3,0 V, MeCN/H,0
94 95

1

R!= arila, heteroarila ou alquila

Fonte: Referéncia 71, adaptado.

Na estrutura quimica abaixo estd representado o sal organico perclorato de
tetrabutilamonio (TBACIO4) que forma um sistema modelo adequado para investigagao das
correlagdes entre as propriedades de transporte, termodinamica e estrutural das fases plasticas

do anion em funcdo do seu tamanho e forma.''°

O TBACIO04 tem baixa temperatura de fusdo, estavel no estado fundido, liquido
16nico tipico, ndo higroscopico, facilmente compactado, dando pelotas transparentes densas,
amplamente usado em eletroquimica. No estado solido, tem boa estabilidade eletroquimica e

podem ser usados como substancias basicas para a preparacdo de eletrdlitos solidos (figura

13).108
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Figura 13. Representagdo da férmula estrutural do catalisador perclorato de tetrabutilamdnio

Perclorato de Tetrabutilamonio
(TBACIOy)
96

Fonte: Uvarov, N. F.; Asanbaeva, N. B.; Ulihin, A. S.; Mateyshina, Y. G.; Gerasimov, K. B., Cryst. 2022, Vol.
12, Page 515 2022, 12 (4), 515. Adaptado.

1.4.4.3. Eletrocatalise usando n-BusNBF4 em DMF na sintese de dissulfetos

Posteriormente, em 2018, Lei e colaboradores apresentaram uma nova abordagem para
construir dissulfetos ndo simétricos, sendo utilizada uma célula ndo dividida, eletrodos de
platina e 50 mol% de n-BusNBF4 (99) (figura 18) como eletrdlito, levando a uma série de
dissulfetos organicos ndo simétricos (98) em rendimentos que variam de 43 a 87% (Esquema

16).%

Esquema 16. Equacdo genérica da sintese eletroquimica de dissulfetos com n-BusNBF4

( N\
Pt(+) / Pt (-) s. R!
2 R'-SH - 1”0 s7

n-Bu,NBF, (50 mol%)

2,5-3,0 V, DMF, t.a.
4h
97 98

R!= arila, heteroarila ou alquila

Fonte: Referéncia 93, adaptado.

O sal organico Tetrafltor borato de tetrabutilamonio (n-Bu4NBF4) ¢ utilizado pra como um
sistema modelo adequado para investigar as correlagdes entre as propriedades de transporte, o
perfil termodindmico e a estrutura das fases conformacionais do anion em fung¢do do seu
tamanho e forma.'®

As reagdes quimicas anteriormente eram realizadas em solventes moleculares,

atualmente usa-se solventes a base de sais orginicos liquidos a temperatura ambiente,

denominados liquidos i6nicos (LI) constituido apenas por ions, com fraca interacao
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interidnica, baixa energia de reticulo cristalino, baixas temperaturas de fusdo e baixa pressao

de vapor.!'?

O composto a seguir apresenta a formula estrutural quimica do catalisador Tetrafltior

borato de tetrabutilamonio (n-Bu4NBF4) um importante liquido idnico (LI) (figura 14).

Figura 14. Formula estrutural quimica do catalisador Tetrafltor borato de tetrabutilamonio

(n-BudNBF4)

( )

_\_\6 o
NN =
\/\/N\_\_ E

Tetrafluor borato de
tetrabutilamonio
(BuyNBF)

929

Fonte: Huang, P.; an Wang, P.; Tang, S.; Fu, Z.; Lei, A.; Huang, P.; Wang, P.; Tang, S.; Fu, Z.; Lei, A., Angew.
Chemie 2018, 130 (27), 8247-8251. Adaptado.

1.4.5. Uso de Fotocatalise na Sintese de Dissulfetos Organicos

A fotocatalise desempenha um papel crescente e relevante na sintese de dissulfetos
de diorganoila, uma classe de compostos organicos amplamente utilizada na industria e na
pesquisa quimica. Nesse processo, a energia da luz ¢ utilizada para impulsionar reagdes de
acoplamento entre compostos contendo enxofre (S), resultando na formacao de dissulfetos

importantes.

Essa metodologia oferece vantagens significativas, como a capacidade de realizar
reagoes sob condigdes mais suaves, aumento da seletividade e redug¢do da formacado de

subprodutos.

A energia da luz pode ser ajustada para otimizar a eficiéncia da reagdo. Isso torna a
fotocatalise uma ferramenta promissora na sintese de compostos com ligacdes de enxofre(S),
proporcionando uma alternativa mais limpa e eficiente para a producdo de dissulfetos

organicos.
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A seguir, algumas metodologias de catdlise via fotoquimica para a sintese de

dissulfetos de organicos serdo apresentadas.
1.4.5.1. Sintese fotoquimica de dissulfetos catalisada por 6xido de titanio (TiO)

As reagdes fotoquimicas se caracterizam pela formag¢do de um radical como
intermediario na etapa inicial da reag¢do. Portanto, o uso de metal se mostra importante na
sintese de compostos organicos.

Nesse contexto, em 2016 Noel e colaboradores desenvolveram a sintese fotoquimica
de dissulfetos de diorganoila (101) utilizando TiO> como catalisador. Para tanto, tiois (100)
foram misturados ao catalisador 6xido de titanio (TiO2) na concentracdao de 12,5 mol%, sob
luz branca e etanol como solvente, levando aos produtos de interesse em rendimentos que

variam de 23 a 86%. (esquema 17).7?

Esquema 17. Equagdo genérica da sintese fotoquimica de dissulfetos catalisada por TiO>

RI-SH TiO, (12,5 mol%), O, . Rl/s‘s’RI
TMEDA, EtOH
LED branco
100 101

R!= arila, heteroarila ou alquila
Fonte: Referéncia 72, adaptado.

Espécie quimica com odor de peixe podre, obtida a partir da substituicao dos quatro
hidrogénios da amina por quatro grupos metil na molécula da etilenodiamina (liquido
incolor).”?

N,N,N,N-tetrametil-etano-1,2-diamina (TMEDA) usado como um ligante para ions
metalicos, ¢ uma base de Lewis de amina terciaria bidentada com boas propriedades de
solvatacdo, um bom aditivo para estabilizar e ativar reagentes organometalicos e sais
inorganicos, aumenta a taxa de metalacdo de uma variedade de sistemas arométicos e
insaturados, influencia o resultado regioquimico dessas reagdes e também muito eficaz como
uma amina neutra em reagdes catalisadas por base. Sua formula quimica estrutural esta

representada na figura 15.'1
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Figura 15. Formula quimica estrutural tetrametil etanodiamina - TMEDA

N
N,N,N,N-tetrametil-
etano-1,2-diamina

(TMEDA)

102
\ J

Fonte: Bottecchia, C.; Erdmann, N.; Tijssen, P. M. A.; Milroy, L.-G.; Brunsveld, L.; Hessel, V.; Noél, T.,
ChemSusChem 2016, 9 (14), 1781-1785. Adaptado.

1.4.5.2 Sintese fotoquimica de dissulfetos de diorganoila catalisada por Bi,S3

Mais recentemente, no ano de 2023, Ye e colaboradores propuseram a sintese de
dissulfetos (104) sob catalise de Bismuto e utilizando 4gua como solvente. Para obter sucesso
nesse protocolo, os autores utilizaram 20 mol% de Bi>S; e 4gua como solvente sob irradiacao
de luz azul por 6 horas, levando ao dissulfetos de interesse em rendimentos que variam de 96

2 99%. (esquema 18).°!

Esquema 18. Equacdo genérica da sintese fotoquimica de dissulfetos catalisada por Sulfeto

de bismuto (Bi2S3)

Bi,S; (20 mol%)
2 R''sH 1o - Rl/S\S
2

Led Azul
103 104

Rl

R!= arila, heteroarila ou alquila

Fonte: Su, F.; Yang, C.; Wang, Z.; Zhao, W.; Xie, H.; Zhang, S.; Jin, X.; Huang, Q.; Ye, L., Adv. Energy
Sustain. Res. 2023, 4 (10), 2300071. Adaptado.

1.4.5.3 Sintese fotocatalisada de dissulfetos promovida por TEMPO

Considerando-se a importancia da sintese de dissulfetos organicos, metodologias
menos agressivas ao meio ambiente sdo descridas na literatura. Assim, a sintese fotocatalitica
de dissulfetos utilizando luz como ferramenta e livre de catalizadores metalicos apresenta um
grande avango em sintese organica. A exemplo disso, no ano de 2020, Lang e colaboradores

propuseram a formacdo de dissulfetos com o uso de leds azuis ¢ TEMPO (107) como
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catalisador, o que levou a formacdo dos produtos de interesse (106) em 89 a 99% de

rendimento (esquema 19).%?

Esquema 19. Equagdo genérica da sintese fotoquimica de dissulfetos catalisada por TEMPO

TEMPO (50 mol%)
2 R'-SH > 1 S<g-
EtOH, t.a.

Led Azul
105 106

Rl

R'= arila, heteroarila ou alquila

Fonte: Referéncia 92, adaptado.

Essa molécula ¢ mais conhecida por sua sigla. O nome completo de TEMPO ¢
(2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxil.

Apresenta uma estrutura quimica incomum por ser um radical livre estavel. Devido
ao seu elétron desemparelhado, sua cor ¢ vermelho-laranja brilhante, em contraste com
estruturas moleculares semelhantes, que ndo absorvem luz na regido visivel.

O TEMPO tem multiplos usos em quimica organica: como catalisador em reacdes de
oxidagdo e polimerizagdes mediadas por radicais € como marcador ou sonda EPR em sistemas
quimicos e bioquimicos.

A seguir esté representada a formula estrutural dessa espécie quimica (figura 16).

Figura 16. Formula quimica estrutural do (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxil - TEMPO

( )
Ol.
H;C CH
3 3

H,;C CH,

(2,2,6,6-Tetrametil-

piperidin-1-il)oxil
(TEMPO)
L 107 y

Fonte: Xu, H.; Zhang, Y.-F.; Lang, X., Chinese Chem. Lett. 2020, 31 (6), 1520—-1524. Adaptado.
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1.4.5.4. Sintese fotocatalitica de dissulfetos de diorganoila catalisada por acido fenilglioxilico

Em 2020, Kokotos e colaboradores também propuseram a sintese de dissulfetos de
diorganoila fotocatalitica livre de metais. Para tanto, foi utilizado como catalisador o acido
fenilglioxilico (110) na quantidade de 1 mol%. Os tidis (108) foram submetidos a 7 horas de
irradiacdo de luz por uma lampada comum fluorescente fornecendo os produtos (109) em

rendimentos que variaram de 33 a 100% (esquema 20).%’

Esquema 20. Equacdo genérica da sintese fotoquimica de dissulfetos catalisada por acido

fenilglioxilico
(1mol%)
acido fenilglioxilico 1
2 RUSH -1 SR
NH,SCN, MeCN, t.a.
Luz branca
108 109

R!= arila, heteroarila e alquila

Fonte: Referéncia 67, adaptado.

Acido fenilglioxilico, produto natural encontrado na Vitis vinifera. Acido 2-oxo
monocarboxilico, ¢ um hidrocarboneto aromatico que na verdade ¢ acido glioxilico no qual o
hidrogénio do aldeido ¢ substituido por um grupo fenil. Molécula importante por apresentar
um papel como um metabdlito xenobiotico humano ¢ um biomarcador. Corresponde ao acido

conjugado do fenilglioxilato.'!?

O éacido fenilglioxilico também ¢ conhecido como benzoilférmico, esse composto

tem sua formula quimica estrutural descrita na figura 17 a seguir.

Figura 17. Formula quimica estrutural do 4cido fenilglioxilico

( )
O

OH

(0]

Acido fenilglioxilico
110

Fonte: Z Spiliopoulou, N.; Kokotos, C. G. Photochemical Metal-Free Aerobic Oxidation of Thiols to Disulfides.
Green Chem. 2021, 23 (1), 546-551.
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1.4.5.5. Sintese fotocatalisada de dissulfetos ndo-simétricos promovida por I

Reagdo de acoplamento por reacdo de oxidacdo para obtencdo de dissulfetos ndo
simétricos, sem corantes metalicos ou organicos, através de fotocatdlise, usando iodo
molecular em quantidade catalitica na presencga de luz verde, formando dissulfetos por meio
do acoplamento de radicais livres. Esta reacdo fotosintética ¢ apresentada no esquema abaixo

(esquema 21).7

Esquema 21. Equacdo genérica da sintese de dissulfetos ndo simétricos por fotoquimica

iniciada por iodo molecular (I>)

hv, 1, (20 mol%), H,O

1 =+ RZ_ y
R'—SH SH atmosfera de O, t.a. R! S

solvente
111 112 113

R! = arila, heteroarila e alquila
R? = arila, heteroarila e alquila

Fonte: Referéncia 73, adaptado.

A reacdo se processa em atmosfera de oxigénio, em temperatura ambiente € na
presenca dos solvente dicloetano (DCE)/1,4-dioxano (1:1). Foram obtidos 28 dissulfetos nao

simétricos (113) com rendimentos que variam de 32 a 98%."°
1.4.5.6. Sintese de dissulfetos ndo-simétricos empregando fotocatalise redox

Reacdo desenvolvida por Dattatraya H. Dethe, Aparna Srivastava, Balu D. Dherange
e B.Vijay Kuma, no ano de 2018.7

Usando os tiois (114) e (115) como substratos, 0,5 mol% fac-Ir (ppy)s (117) como
fotocatalisador em acetona sob exposi¢do de luz LED branca (14 W), em temperatura
ambiente, em um tempo de 3 a 12 horas para formar dissulfetos simétricos e nao simétricos
(116). Sintese de dissulfetos simétricos e assimétricos mediada por luz visivel usando tris[2-

fenilpiridina] iridio(III) — fac-Ir (ppy)s, livres de aditivos e oxidantes (esquema 22).”
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Esquema 22. Equacdo genérica da sintese de dissulfetos ndo simétricos por fotoquimica

iniciada por fac-Ir(ppy)3

4 A
fac -Ir(ppy); (0,5 mol%) S R2
R'-SH + R?-SH > RpI7TNg”
Acetona (5 ml)
114 115 2 lampadas LED de 14 W 116
atmosfera aberta, t.a.

R! = arila, heteroarila e alquila

R? = arila, heteroarila e alquila
Fonte: Referéncia 74, adaptado.
Na sintese de dissulfetos simétricos foram obtidos 16 exemplos com rendimentos que
variam de 73 a 94%. Ja na formagdo dos dissulfetos niao simétricos foram obtidos 14

exemplos com rendimentos que variam 62 a 83% .”*

O composto tris(2-fenilpiridina)iridio, Ir(ppy) 3 , se apresenta como complexo
organo-metal de transi¢do como espécies fosforescentes em diodos emissores de luz
(OLEDs). Os isomeros faciais, fac -Ir(ppy)3, tém energia mais baixa. Como fac-Ir(ppy) 3
domina na maioria dos ambientes, o foco estd nesta espécie (figura 18).!'

Figura 18. Formula quimica estrutural do tris(2-fenilpiridina)iridio III - [Ir(ppy)3]

Tris(2-fenilpiridina)iridio III
[Tr(ppy);l

L 117 )

Fonte: Breu, J.; Stossel, P.; Schrader, S.; Starukhin, A.; Finkenzeller, W. J.; Yersin, H., Chem. Mater. 2005, 17
(7), 1745-1752. Adaptado.

1.4.6. Oxidacio de tidis a dissulfetos catalisada por enzimas

1.4.6.1 Sintese de dissulfetos por acoplamento oxidativo de tidis heterociclicos catalisada pela

enzima lacase

Neste processo reacional ocorre um acoplamento por oxidagdo de tidis heterociclicos
a dissulfetos catalisado pela enzima bioldgica lacase, em temperatura ambiente usando

oxigénio do ar como oxidante, em ambiente aberto.



60

No trabalho de Beifuss e colaboradores, em 2013, a catalise enzimatica pode ser

convenientemente usada na sintese de dissulfetos (119) e (121).%*

Neste estudo, foi utilizada a enzima lacase isolada dos fungos Trametes versicolor e
Agaricus bisporus, que levou a formagdo dos dissulfetos heterociclicos de interesse em

rendimentos que variam entre 5 a 95% (esquema 23).%*

Esquema 23. Equagdo genérica da oxidacdo de tiois a dissulfetos usando a enzima Laccase

Laccase (T.versicolor) 120u - reaciao A

ABTS (2,5 mol%)

Tampao de acetato

X
X 0,2M N ( s x
(szn ey - Yy_ \s—§ )

Y

MeOH 10%

AR, t.a., 72h
118 119

Laccase (A. bisporus) 120u - reacdo B

ABTS (5,0 mol%)

Tampao de fosfato

X 0,2M X
C S—sH : > C P—s, X
Y pH=6,0 Y 5—6
MeOH 10% Y

AR, t.a., 72h
120 121

X=N;Y=N,0,S,CH
Fonte: Referéncia 94, adaptado.

Na bioquimica, o composto quimico acido 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-
sulfonico) — ABTS, ¢ usado para monitoramento da cinética de reacdo de enzimas
especificas. No ensaio imunoenzimdtico ( ELISA ) essa molécula ¢ usada para detectar a

ligagdo de moléculas entre si.!!>

De acordo com as propriedades quimicas especiais dos radicais livres formados, o
ensaio ABTS tem sido usado para determinar a capacidade antioxidante de produtos
alimenticios. Compostos polifendlicos, existente nas frutas, podem extinguir radicais livres

dentro do corpo humano, prevenindo assim danos oxidativos por radicais livres.''?
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Na figura a seguir esta representado a férmula quimica estrutural do composto 2,2'-

azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico) — ABTS (figura 19).

Figura 19. Formula quimica estrutural da molécula do 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-

sulfonico) — ABTS

acido 2,2'-azino-bis
(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico)
(ABTS)

122

Fonte: Abdel-Mohsen, H. T.; Sudheendran, K.; Conrad, J.; Beifuss, U., Green Chem. 2013, 15 (6), 1490—1495.
Adaptado.

2. COMPOSTOS ORGANICOS SULFURADOS: TIOS E DISSULFETOS

Novos métodos para a formagdao de dissulfetos simétricos € ndo simétricos sao
necessarios para a obtencdo de compostos biologicamente ativos, como peptideos e miméticos
de peptideos por exemplo, o que torna a sintese e o estudo das moléculas de dissulfetos

extremamente relevantes.'!’

Neste capitulo sera realizado um levantamento teérico com foco nas abordagens que
si seguem: nomenclatura dos compostos, estrutura quimica molecular e a dindmica da reagao

de oxidacao tiol/dissulfetos organicos em diferentes grupos de moléculas organosulfuradas.

De acordo com a IUPAC, os compostos sulfurados covalentes do tipo X-S,-X sd@o
classificados ¢ nomeados com sulfanos ¢ dissulfanos. Assim sendo, a correlacao entre essa
nomenclatura e a nomeacdo de tidis e dissulfetos segue critérios especificos. Sao
denominados Sulfanos, quando n = 1, um X = a um radical orgénico (Ry) € 0 outro X = um
atomo de hidrogénio (H) formando os ti6is (Ry-SH). Sdo conhecidos por dissulfanos, quando
n =2 e os outros dois X = um radical organico igual ou diferente (R e/ou Rz). Representando

os dissulfetos (R1-S-S-R; ou Ri-S-S-R2), organossulfanos.’

O grupo funcional (-SH), chamado grupo sulfidrila e o grupo hidroxila (-OH) dos

alcoois sdo semelhantes quimicamente. O grupo -SH se chama tiol, tiodlcoois ou mercaptanos
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- do latim mercurium captans, capacidade que os tiois tém de formar complexos com sais de
mercurio. O prefixo tio indica a troca de um atomo de oxigénio por um atomo de enxofre no
grupo funcional (GF). Os estados de oxidacao de tidis e de dissulfetos sdo respectivamente 2-

e 1- (figura 20)."°

Figura 20. Estrutura quimica do hidréxi-benzeno, benzenotiol e dissulfeto de difenila

( ) ( SH Y )
OH
S
s
Benzenotiol

Hidroxi-benzeno (TIOL) Dissulfeto de Difenila

(FENOL) NOX do enxofre = 2- NOX do enxofre = 1-
J . Y, \ J

Fonte: referéncia 10, adaptado.

Os ti6is sdo compostos organicos nos quais encontra-se ao menos um atomo de
enxofre ligado covalentemente a um hidrogénio (R-SH), sendo que uma das reagdes mais

estudadas em relagfio aos tiois é a sua oxidacdo para formacio de dissulfetos.'!

Os organotidis sdo facilmente protegidos como dissulfetos de diorganoila e
posteriormente regenerados pela clivagem da ligagio R!-S-S-R! tendo em vista a baixa

energia dessa ligagio nesses compostos. '

A importancia do grupo tiol em sistemas biologicos se deve a ocorréncia
generalizada deste grupo funcional em muitas proteinas ¢ em moléculas como glutationa,
cisteina, acetilcisteina, coenzima A e acido lipoico, além da reversibilidade a dissulfeto por
oxidacdo-redugdo. Os tidis também sdo transportadores de grupos acil em reagdes

enzimaticas.'>'*

A seguir estdo representadas as estruturas quimica desses importantes compostos

organosulfurados na forma de tiois e de dissulfetos (figura 21).
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Figura 21. Estrutura quimica dos organosulfurados coenzima A, glutationa, cisteina,

acetilcisteina e acido lipdico
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(o)
(o)
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HS OH )J\INI
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/ OH
8
Acido lipbico
\ y,

Fonte: Referéncia 13, adaptado.

A coenzima A (CoA) ¢ um cofator essencial nos organismos vivos ao lado da
fosfopanteteina que se liga a uma enzima para atuar como transportadores de acila e como
grupos ativadores de carbonila para reagdes de Claisen, também nas reacdes de formagdo de
amida, éster e tioéster na célula. Seu papel principal ¢ a biossintese e degradacdo de acidos
graxos e sintese de policetideos e peptideos ndo ribossdmicos. Quatro porcento (4%) das
enzimas conhecidas usam a CoA como cofator obrigatorio e esta envolvida em mais de 100
reagdes metabdlicas diferentes.?*2

A formagdo da CoA ocorre em cinco etapas que requer quatro moléculas de ATP,
pantotenato e cisteina. O pantotenado ¢ fosforilado em 4'-fosfopantotenato pela enzima
pantotenato quinase (adicdo de 1 fostato). Uma cisteina ¢ adicionada ao 4'-fosfopantotenato

pela enzima fosfopantotenoil sintetase para formar 4'-fosfo-N-pantotenoilcisteina (PPC). O

PPC ¢ descarboxilado em 4’-fosfopanteteina pela fosfopantotenoilcisteina descarboxilase. O
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4'-fosfopanteteina ¢ adenilada para formar desfosfo-CoA pela enzima fosfopanteteina adenilil
transferase. E por ultimo, a desfosfo-CoA ¢ fosforilada em coenzima A pela enzima
desfosfocoenzima A quinase (adicio de 1 ATP).>%> A biossintese da coenzima A estd

representada a seguir (esquema 24).

Esquema 24. Caminho biosintético para obtengdo da estrutura quimica da molécula da

Coenzima A
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Fonte: Begley, T. P.; Kinsland, C.; Strauss, E.. Vitam. Horm. 2001, 61, 157-171.

A coenzima A desempenha um papel central no metabolismo celular, na modificagdo
pos-traducional e na expressdo génica. Estudos recentes revelaram um papel para CoA na

regulagdo redox pela S-tiolagdo de residuos de cisteina em proteinas celulares.?

A oxidacdo de tiois € afetada pelos efeitos estéricos e indutivos de grupos protetores

presentes na molécula do tiol, pela presenca de ions metalicos e pela natureza do oxidante.'*

O processo global envolvido nessa reacdo de oxidagdo tiol-dissulfetos esta
representado a seguir (esquema 25).

Esquema 25. Equacdo genérica da reacdo de oxidagao de um tiol a dissulfeto

o]
2 RI,S\S,RI + 2H" + 2¢
9 10

R

R! = arila ou alquila
Fonte: Go, Y.-M.; Jones, D. P., Crit. Rev. Biochem. Mol. Biol. 2013, 48 (2), 173—181. Adaptado.

Os dissulfetos sdo intermediarios importantes na area de sintese: tém aplicabilidade
em sistemas biologicos, estdo presentes em processos industriais € atuam como blocos
sintéticos na producdo de formacos.'*

Em sistemas bioldgicos a modificagdo oxidativa de tiodis a dissulfetos (ligagdes
covalentes R!-S-S-R!) resulta na alteracio da atividade da proteina.'®

Os tiolatos (RS") gerados sdo potentes nucleodfilos da catalise oxidativas das enzimas,
assim como o radical tiila (RS-) ¢ um importante oxidante na sintese do DNA. O equilibrio
quimico dessas espécies quimicas ¢ responsavel pela transformacao dos tidis em dissulfetos e
vice-versa que se encontra presente na bioquimica dos seres vivos e mais especificamente na
funcdo e na sinalizacdo das células.'

A tiorredoxina e a glutaredoxina sdo proteinas pequenas que doam hidrogénio para a

ribonucleotideo redutase, fonte de desoxirribonucleotideos para a replicagdo do DNA. As

duas moléculas tém um sitio ativo com um dissulfeto redox-ativo, que realiza a transferéncia
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de elétrons por meio de um mecanismo simples e elegante: a oxidacdo reversivel de dois
grupos vicinais de proteina-SH em uma ligacdo de dissulfeto.!?

O esquema a seguir descreve a reducdao do dissulfeto do sitio ativo na tiorredoxina
oxidada, Trx-S; , para um ditiol na tiorredoxina reduzida, Trx-(SH), usando tiorredoxina
redutase (TrxR) e NADPH (esquema 26)."

Esquema 26. Esquema das atividades da oxidorredutase do sistema da tiorredoxina

( N\

MECANISMO TIORREDOXINA (Trx1) REDUZINDO O SUBSTRATO

SUBSTRATO oxp. SUBSTRATO gy SUBSTRATO ggp.

S——S 4:{, | — Etapa SH SH
HY _H 3 | H Ripida
S S 9’/\9’ " S—S

Tiorredoxina redutase
(TrxR)

TrxR

oxid. TrxR red.

NADPH + H* NADP"*

Fonte: Holmgren, A., J. Biol. Chem. 1989, 264 (24), 13963-13966. Adaptado.

As reagdes de troca tiol-dissulfeto via dissulfetos ativos redox sdo eficientes para o
transporte de elétrons e usadas nos mecanismos de enzimas essenciais. Sao reacdes rapidas e
reversiveis, ideais para controlar a fun¢do proteica por meio do estado redox dos grupos
sulfidrilas (SH) estruturais ou cataliticos. A oxidagdo de um grupo SH critico geralmente leva
a uma funcdo bioldgica alterada.'*!®

O controle redox do tiol ¢ um excelente mecanismo regulador na transdugao de sinal,
0 que nos leva a pensar sobre a importancia e a necessidade de conhecer mais sobre os grupos

sulfidrilas e dissulfetos, que agem nos mecanismos bioquimicos e na regulagio celular. '>'8
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Na agricultura e no ramo do agronegocio os compostos organosulfurados se fazem

presente e os dissulfetos de diorganila sdo importantes na quimica agricola e na economia.

Os dissulfetos que funcionam como herbicidas exercem sua atividade inibindo a
aceto-hidroxiacido sintase que € a primeira enzima na via de biossintese de aminoacidos de
cadeia ramificada (valina, leucina e isoleucina). A aceto-hidroxidcido sintase (AHAS),
também conhecida como acetolactato sintase, € o alvo de mais de 50 herbicidas comerciais
que sao usados globalmente para proteger culturas essenciais de arroz, milho, trigo e

algoddo.!"”

Os inibidores de AHAS tém sido usados para protecdao de culturas desde o final da
década de 1980. Os herbicidas capturam uma grande fatia do mercado de prote¢do de cultivos,

que é avaliado em aproximadamente US$ 30 bilhdes por ano.'!”

Estudos experimentais demonstraram que os dissulfetos com grupamentos arilas
simétricos e ndo simétricos tém atividade herbicida, como os inibidores de acetohidroxiacido
sintase (AHAS) em plantas, essas moléculas de dissulfetos organicos estao representadas na

figura abaixo (figura 22). 2!

Figura 22. Férmula quimica estrutural dos dissulfetos simétricos € nao simétricos com

atividade herbicida

( )
(0)
COOH
/N
S X N
X s N S /l />
N
HOOC
Dissulfeto de nicotinato- Dissulfeto de fenil-
carbéxi-piridina triazol-acetofenona
XX XX
. J

Fonte: Shang, J.; Wang, W.-M_; Li, Y.-H.; Song, H.-B.; Li, Z.-M.; Wang, J.-G., J. Agric. Food Chem. 2012, 60
(34), 8286-8293.

Nos estudos experimentais os dissulfetos ndo simétricos apresentam forte inibi¢ao de

acetohidroxiacido sintase AHAS in vitro e também mostram boa atividade herbicida in vivo.?!

No ramo da quimica bioldgica as interagdes cisteina versus estruturas protéicas (tiol -

SH/proteina) sdo importantes e indispensaveis para a homeostase celular. Essa interacdo
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bioquimica tem como consequéncias os dobramentos adequados das proteinas, a sinalizacao

redox, a ligacio metalica por coordenacdo, a protecdo celular e o estudo das enzimas'®.

As ligacdes de dissulfetos sdo ligagdes covalentes reativas redox, formadas por dois
residuos de cisteina nas proteinas, cuja fungdo ¢ orientar o dobramento das proteinas e
aumentar a estabilidade de suas estruturas terciarias e quaternarias, assim sendo, as ligagdes
de dissulfetos funcionam como se fossem “interruptores” celulares, envolvidos na transmissao
do sinal por meio da reagdo em cascata da conversdo tiol-dissulfeto e estdo presentes nas
transformagdes da glutationa 18 (GSH) em dissulfeto de glutationa 19 (GSSG) e na

transformacdo da cisteina (CysSH) em cistina (CysSSCys).!*%!

A glutationa (GSH) ¢ um tripeptideo composto por trés aminodcidos, &cido
glutamico, cisteina e glicina, com uma ligag¢do y-peptideo entre o grupo amino da cisteina e o

carboxil do 4cido glutdmico.?®

Este tripeptideo € o tiol ndo proteico mais abundante em células de mamiferos, ¢
encontrado majoritariamente no citoplasma, € numa propor¢do menor aparece no nucleo,
mitocondrias e reticulo endoplasmatico. O figado, pancreas, bago e rins sdo os 6rgaos de

referéncia quanto a presenca da glutationa. !'8

A glutationa existe nas células em dois estados, no estado reduzido (GSH), na forma
de tiol e no estado oxidado (GSSG), na forma de dissulfeto organico. A glutationa oxidada ¢
formada quando duas moléculas de GSH sao ligadas covalentemente por meio de uma ligagao

dissulfeto. 19120

Sob estresse oxidativo, GSH ¢ convertido em GSSG quimicamente ou
enzimaticamente. Este dissulfeto pode ser reduzido reversamente a GSH pelas acdes de uma

enzima chamada glutationa redutase. %12

Esse fendmeno quimico da conversao tiol/dissulfeto e vice-versa, da glutationa, esta

representado na estrutura a seguir (esquema 27).
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Esquema 27. Equacdo quimica da reagdo de oxi-redu¢do da glutationa em dissulfeto de

glutationa

(" N\
[0} H NHZ
HO N OH
SH OXIDACAO \n/\ﬁ)jj/ M
2 2 J:Ng Q 2H 26" o " 0 0
HOJ\(\/ILN OH ~— 4
+2H +2
NH, H 0 ¢ 0 0 H ©
REDUCAO N
HOWN OH
NH, H O

Glutationa Dissulfeto de Glutationa

21 22

Fonte: Pizzorno J., Integr Med (Encinitas). 2014 Feb;13(1):8-12. PMID: 26770075; PMCID: PMC4684116.
Adaptado.

A Glutationa presente nas células e nos tecidos humanos, ¢ um tiol basal, de baixo
peso molecular, indispensavel e abundante que desempenha um papel importante no
metabolismo e na homeostase celular.

Esse equilibrio dinamico, glutationa-dissulfeto de glutationa, exerce a fungdo de
combate ao estresse oxidativo e manutencao da homeostase redox, o que ¢ essencial para o
crescimento e fungdo celular. A concentragdo sérica da glutationa tem correlacdao direta com
algumas doencas e tipos de canceres.?6>°

Um aminoacido contendo enxofre que ocorre em queratinas e outras proteinas,
geralmente na forma de cistina, € € um constituinte de muitas enzimas. Na representacao a
seguir apareceram as estruturas quimicas da cisteina e da cistina na forma de equagdao em

equilibrio redox (esquema 28).

Esquema 28. Equacdo quimica da reeagdo de oxi-redugdo da cisteina em cistina

( - )

o) OXIDACAO
-2H -2e NH,
2HS OH Tl/k/ /\HL
NHz +2H +2e”
REDUCAO
Cisteina Cistina
L 23 24 )

Fonte: Brown, L. A. S.; Jones, D. P., Springer International Publishing: Cham, 2015; pp 131-147. Adaptado.

A cisteina pertence ao grupo dos aminoicidos ndo essenciais, exerce fungdes
metabodlicas importantes além de participar da producdo de proteinas. Estd presente na beta-

queratina.
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Essa molécula de tiol na forma de aminoacido, ¢ a principal proteina na composi¢ao
das unhas, pele e cabelo. Indispensavel para a produgdo de coladgeno, e esta correlacionada de
forma direta com a elasticidade e a textura da pele, além de apresentar propriedades

antioxidantes.

A cadeia lateral do tiol na cisteina constantemente participa de reagdes enzimaticas
como um nucleofilo. A cisteina ¢ quiral, e as duas formas quirais, D-cisteina e L-cisteina

estdo presentes na natureza.

A seguir estdo representadas as formulas quimicas estruturais e as formas quirais D-

cisteina e L-cisteina, desse aminoacido pertencente a fungao organica tiol (figura 23).

Figura 23. Formula quimica estrutural e formas quirais da cisteina

( )
(0 (0
HS/\:)I\OH HS/\HJ\OH
NH, NH,
D-cisteina L-cisteina
\. J

Fonte: Rais, N.; Ved, A.; Ahmad, R.; Kumar, M.; Deepak Barbhai, M.; Radha; Chandran, D.; Dey, A.; Dhumal,
S.; Senapathy, M.; Deshmukh, V. P.; Anitha, T.; Balamurugan, V.; Lorenzo, J. M., J. Funct. Foods 2023, 107,
105657. Adaptado.

Diversas técnicas convencionais como a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) acoplada a diferentes métodos de deteccdo sdo usadas para a determinacdo da
presenca da glutationa (GSH), técnica essa que apresenta muitas desvantagens, como custo do
equipamento, complexidade, processamento da amostra ¢ viabilidade para a analise in

ViVO.3O’124

A deteccdo eletroquimica representa uma solugdo atraente devido as vantagens de

simplicidade, sensibilidade e baixo custo instrumental.

Para esse tipo de monitoramento, uma sonda eletroquimica de piazselenol contendo
uma ligagdo Se-N foi usada para a detec¢do da glutationa (GSH). A diminui¢ao do sinal de
corrente do piazselenol ocorre com o aumento da concentragdo de GSH devido ao consumo

de piazselenol eletroativo, para a reagdo nucleofilica da sulfidrila.>*!>*
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Através da voltametria ciclica usando um eletrodo de ouro (Au), a corrente
eletroquimica do piazselenol foi medida. De acordo com o Esquema 29, houve uma reagao
de reducdo de seis elétrons no eletrodo de Au ao interagir com piazselenol. No esquema 30, a
adi¢do de GSH a solugdo de piazselenol causou uma diminui¢ao na corrente de pico, atribuida

a reacdo de consumo do piazselenol eletroquimicamente ativo com GSH.>°

A seguir estd representada a equagdo geral da sonda piazselenol contendo uma
ligacdo selénio-nitrogénio, sendo convertida na funcdo diamina, utilizada para detectar tiois
com base na substituicdo nucleofilica de sulfidrila (esquema 29).

Esquema 29. Equacdo da reacdo eletroquimica do piazselenol

( )

NH,

=N
- ,Se + 6H T 6 —» + H,Se
N NH,

Benzoselenodiazol o-diamino-benzeno
. J

Fonte: Tang, B.; Xing, Y.; Li, P.; Zhang, N.; Yu, F.; Yang, G., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129 (38), 11666—11667.
Adaptado.

Foi desenvolvida uma sonda eletroquimica sensivel e especifica de piazselenol, como
um excelente método para deteccao da glutationa (GSH) celular. O método se baseia na forte
nucleofilicidade da sulfidrila para clivar a ligagdo Se-N.3%124

Esquema 30. Equacdo da reacdao da sonda piazselenol com a glutationa (GSH)

e A
N NH,
=\
©;/Se + 6GSH —>» + 3GSSG + H,Se
N NH,
25 26 27 28 29
Benzoselenodiazol o-diamino-benzeno
\_ /

Fonte: Wang, W; Li, L.; Liu, S.; Ma, C.; Zhang, S., J. Am. Chem. Soc. 2008, 130 (33), 10846—10847. Adaptado.

Este estudo experimental se baseia na reagdo de oxidacdo de tidis a dissulfetos
catalisada por iodato de potéssio (KIQs3), portanto ¢ imprescindivel que se compreenda toda a
dindmica da conversdo do anion iodato (IO3”) em anion iodeto (I'), durante o processo

oxidacdo-redugdo na presenca de tiois.
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De acordo com o metabolismo do iodo inorginico no nosso organismo, 0s
suplementos de iodo podem assumir a forma de iodato de potassio (KIOs3). O ion iodato ¢
rapidamente reduzido a ion iodeto pela glutationa (GSH), pertencente a funcdo quimica

organica tiol, no organismo em pH fisiologico (pH = 7,4).%?

O iodato ¢ rapidamente reduzido a iodeto apos sua administracdo intravenosa em
ratos ou coelhos. Mesmo quando administrado em doses relativamente grandes, a reducgdo
ocorre de forma completa em 2 a 3 minutos. Os resultados dos experimentos praticos indicam
que essa redugdo nao ocorre via enzimatica e envolve compostos contendo sulfidrila, como as

sulfidrilas da glutationa e de outros tidis.'*

A glutationa € observada no plasma e no interior das células humanas. A conversao
de iodato em iodeto que utiliza o poder redutor de grupos sulfidrila desse tipo de tiol, ocorre
de forma estequiométrica, o que requer a oxidagao de seis grupos sulfidrilas (R — SH) em trés

grupos de dissulfetos (R-S—S—R) como descrito no esquema 31. %

Esquema 31. Equacao geral da reagdao de conversao de iodato (I037) em iodeto (I') mediada

pela oxidagao da glutationa (GSH)

S—G
6 G-SH + 107 ——> 3 o + - + 3H0
Glutationa Dissulfeto de Glutationa
21 22

Fonte : Taurog, A.; Howells, E. M.; Nachimson, H. L., J. Biol. Chem. 1966, 241 (20), 4686—4693. Adaptado.

Em sistemas biologicos in vivo ou in vitro a reagdo redox do iodato ocorre de forma
estequiométrica, com recaptacao molecular a nivel celular, no entanto, na reacao sintética de
oxi-redu¢do tiol/iodato, para formar dissulfetos de diorganoila realizada nesse estudo
cientifico experimental, ocorreu de forma catalitica.*’

Esse potencial bastante expressivo de transferéncia de elétrons proporcionado pelo
ion iodato, ja estd devidamente comprovado e verificado em sistemas bioldgicos in vivo e em
sistemas biolégicos in vitro.’%3° Existem experimentos cientificos descritos nas literaturas
de referéncia, que convergem para as mesmas evidéncias, de forma reinterada e ha varias

anos.33’35'39
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Este estudo cientifico experimental realizado tem a inten¢do de comprovar a eficacia
e a potencialidade desse importante método redox, aplicando condi¢des reacionais
semelhantes aquelas presentes nos sistemas biologicos ja estudados anteriormente e descritos
na literatura, essa estratégia tdo bem elaborada e executada pela natureza e nos sistemas
bioquimicos foi transferida para a banca do laboratdrio de sintese orgénica, isso culminou na
constru¢do de uma nova metodologia cientifica para sintese de dissulfetos organicos, cujo o
resultado final serd apresentado ao longo do texto nesse trabalho de conclusdo de
doutoramento.

A seguir veremos outros componentes bioldgicas importantes que estdo presentes na
bioquimica do corpo humano e tém ligagdes de dissulfetos na sua estrutura quimica, como os

neuropeptideos hormonais vasodilatadores, a ocitocina e a vasopressina.

A vasopressina ¢ formada por uma sequéncia de nove aminoacidos (nonapeptideo):
cisteina-tirosina-fenilalanina-glutamina-aspartato-cisteina-prolina-arginina-glicina-amida
(Cys-Tyr-Phe-GIn-Asp-Cys-Pro-Arg-Gly-NH).!*8

Neuropeptido conhecido como arginina vasopressina (arginina ocupa a posi¢ao 8 na
molécula). Uma ligagdo sulfidica entre as moléculas de cisteina na posi¢ao 1 e 6, conferem a
molécula de HAD uma estrutura em forma de anel.!*

Hormonio antidiurético (HAD) que regula o equilibrio hidrico do corpo humano,
através da estimulagdo e reabsor¢dao de dgua pelo tubulo renal. Molécula formada por nove
peptideos e sintetizada no hipotadlamo. Apresenta um grupo amida C-terminal e dois residuos
de cisteina que estdo unidos por uma ligagdo de dissulfeto (ponte de enxofre).*’ A seguir esta
representada a estrutura quimica da molécula do hormodnio neuropeptideo vasopressina

(figura 24).'3

Figura 24. Representacdo da formula quimica estrutural da vasopressina
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Fonte: National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID 644076

Lypressin. Adaptado

A ocitocina ¢ um produto natural encontrado na Oxystelma esculentum e teve suas
propriedades de contratilidade uterina identificada pela primeira vez em 1906 por Sir Henry

H.137
Em 1950, Vincent du Vigneaud obteve a molécula de ocitocina de forma sintética

sendo agraciado com prémio Nobel por tal facanha
Hormoénio neuro-hipofisadrio formado por nove aminoacidos com uma ponte

dissulfeto entre os residuos de cisteina (Cys) 1 e 6. A seguir esta representada a estrutura

quimica da molécula do hormdnio neuropeptideo ocitocina (figura 25)
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Figura 25. Representagdo da férmula quimica estrutural da ocitocina

( )

Ocitocina

Fonte: National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID 439302,
Oxytocin. Accessed July 9, 2024. Adaptado.

E um hormédnio nonapeptideo ciclico com sequéncia de aminoécidos: cisteina-
tirosina-isoleucina-glutamina-asparagina-cisteina-prolina-leucina-glicina-amida ~ (Cys-Tyr-
Ile-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,, ou CYIQNCPLG-NH;), principal horménio da
contragdo uterina e da ejecao de leite, substancia que se origina na hipofise posterior, esse
horménico também atua como um neurotransmissor no cérebro.'*’

A ocitocina e a vasopressina, importantes dissulfetos (neuropeptideos hipotalamicos),
neurotransmissores presentes no hipotdlamo e medula espinhal, envolvidos na funcao
cardiovascular.

Hormonios correlacionados com os neurdnios pré-ganglionares simpaticos que
expressao receptores para esses respectivos neurotransmissores. Os mesmos causam efeitos
cardioaceleradores e depressores na medula espinhal 4041:42

A ocitocina desempenha uma fungao importante no fisiologismo da ere¢do peniana e
em todas as etapas do ato sexual: motivagio, excitagdo e prazer sexual.*0#4?

Esses hormdnios também regulam comportamentos sociais e emocionais complexos
nos seres humanos. A ocitocina diminui o estresse € ativa comportamentos pro-sociais, como

confianga, empatia e generosidade. "4
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A vasopressina, promove respostas de agressdo, stress ¢ medo diante de estimulos
sociais. Existem evidéncias do envolvimento desses dois hormodnios neuropeptideos na
sindrome do autismo.4041:42

No tdpico seguinte serd realizada uma abordagem dinamica entre as ligacdes de
dissulfetos dos compostos organicos e as células tumorais. Serdo apresentados os dissulfetos
organicos usados no tratamento clinico de doengas cancerigenas. Abaixo esta representada a
formula quimica estrutural do dissulfeto simétrico, dissulfeto de camptotecina e dissulfeto

simétrico experimental, dissulfeto de NLG919 (figura 26).

Figura 26. Estrutura quimica de importantes dissulfetos pro-drogas anticancer.

CPT-S-S-CPT
Dissulfeto de Camptotecina

Fonte: Q. Wang, J. Guan, J. Wan, and Z. Li, RSC Adv., 2020, vol. 10, no. 41, pp. 24397. Adaptado.
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Fonte: Vogt, A.; Tamura, K.; Watson, S.; Lazo, J. S., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 294 (3), 1070-1075.
Adaptado.
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A quimioterapia ¢ o tratamento de primeira escolha para a cura do cancer, porém
esse tratamento apresenta uma série de limitagdes, como baixa eficiéncia no sitio de acdo e
efeitos colaterais relevantes. Uma alternativa para superar tais obstaculos ¢ a administragao de
medicamentos direcionados com o objetivo principal ¢ melhorar a biodisponibilidade destes
farmacos e assim reduzir o numero de células com altera¢des celulares consideradas malignas.

Unir unidades de tidis com estruturas funcionais iguais ou diferentes, através de
pontes de dissulfetos, forma pro-farmacos com propriedades anticancer. As ligagdes de
dissulfetos podem ser clivadas com certa facilidade o que tornar os dissulfeltos compostos
com potencial para tornar-se pro-drogas antitumorais.*>#°,

A seguir estdo representadas as formulas quimicas estruturais dos dissulfetos nado
simétricos: dissulfeto de camptotecina-citarabina, dissulfeto poliamina anélogo-gefitinibe

(PPG) e dissulfeto de imidazol-butan-2 (figura 27).

Figura 27. Estrutura quimica de outros importantes dissulfetos pro-drogas antitumorais.
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Dissulfeto de Camptotecina-Citarabina
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Fonte: Q. Wang, J. Guan, J. Wan, and Z. Li, RSC Adv., 2020, vol. 10, no. 41, pp. 24397. Adaptado.
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Pré-droga Poliamina Analogo-Gefitinibe (PPG)

Fonte: Theranostics, 2018, vol. 8, no. 8, pp. 2217. Adaptado.

Dissulfetos de imidazoila exibem atividade anticancer.?°
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Fonte: Irfan, A.; Batool, F.; Zahra Naqvi, S. A.; Islam, A.; Osman, S. M.; Nocentini, A.; Alissa, S. A.; Supuran,
C.T. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2020, 35 (1), 265-279. Adaptado.

A dinamica e o mecanismo de agao entre tiois-dissulfetos e as moléculas das células
cancerigenas apresenta a seguinte sequéncia quimica logica: a estabilidade do tiolato ocorre
pelo declinio do pka da cisteina através dos grupos de retirada de elétrons ou cargas positivas
proximas que aumentam o grau de troca tiol-dissulfeto. As barreiras entrdpicas das ligagdes
de dissulfetos (LDS), formam ligagdes estaveis permitindo o tratamento de células
cancerigenas. Quando duas cisteinas se aproximam nos estudos de sequéncia primaria, a
barreira entropica e a liberdade conformacional sdo reduzidas e suas orientagdes permitem a
formagcdo das liga¢des de dissulfetos (LDS).%’

Os compostos organossulfurados tém diversas aplicagdes em quimica farmacéutica.
As interagdes calcogénio-calcogénio intra e intermoleculares derivadas de orbitais nao
ligantes com pares de elétrons solitarios estdo ganhando atencao devido ao comportamento
especial dos compostos de enxofre.'’

A sintese de compostos organossulfurados de interesse ¢ dificultada pelas diferentes
reatividades do elemento enxofre, essas reatividades varidveis sao ocasionadas pelas
mudangas no estado de valéncia do atomo de enxofre, S(II), S(IV) e S(VI). O resultado disso
tudo ¢ uma demanda continua por métodos sintéticos que permitam a preparagao de uma
intensa gama de compostos com enxofre na sua estrutura quimica.'3%-14

O elemento quimico enxofre também estd presente na composicdo de medicamentos
protetores de mucosa géstrica. Subsequentemente serdo feitas as descricdes desses farmacos
clinicos cujo o uso ja estd bem estabelecido nos protocolos de terapéutica médica.

Os protocolos médicos e clinicos mais importantes para o controle da acidez estomacal
perpassam pelo uso de medicamentos a base de monossulfetos e de sulf6xidos, compostos

organicos que tém enxofre na sua composi¢ao quimica.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/organosulfur-compounds
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/chemistry
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A seguir estdo representadas as formulas quimicas estruturais de compostos
monossulfetos antagonistas dos receptores H2, as moléculas da cimetidina e da ranitidina

(figura 28).

Figura 28. Estrutura quimica de monossulfetos antagonistas dos receptores H2
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FARMACOS MONOSSULFETOS

Fonte: Santos, F. A.; Rao, V. S. Farmacos Para o Controle Da Acidez Gastrica e Protetores Da Mucosa. Sist.
Dig. Integr. Basico-Clinica 2016, 645—670. Adaptado.

Os farmacos protetores de mucosa e t€ém modos de agdo diferentes. No primeiro
mecanismo de acdo desse grupo de medicamentos, essas moléculas sdo antagonistas dos
receptores H2 da histamina, sao bloqueadores H2 que inibem de forma seletiva e competitiva
a ligacdo da histamina aos receptores H2 géstricos reduzindo a secreg¢do acida pelas células
parietais.

Ja no segundo mecanismo de agdo as moléculas sao inibidoras da bomba de prétons
(IBPs). Os IBPs inibem, irreversivelmente, a H', K'-ATPase (bomba de protons) gastrica, que
realiza a etapa final da secreciio acida.’*>
A seguir estdo representadas as formulas quimicas estruturais de compostos

sulfoxidos inibidores de bombas de protons (H'), as moléculas do omeprazol e lansoprazol

(figura 29).
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Figura 29. Estrutura quimica dos sulfoxidos inibidores de bombas de protons (HY)

FARMACOS SULFOXIDOS

( )

Omeprazol

Lansoprazol
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Fonte: Santos, F. A.; Rao, V. S. Farmacos Para o Controle Da Acidez Gastrica e Protetores Da Mucosa. Sist.
Dig. Integr. Basico-Clinica 2016, 645—670. Adaptado.

Doengas como refluxo gastroesofagico, ulcera péptica e sindrome de Zollinger—Ellison
ocorrem por excesso de secrecdo acida e lesam gravemente a mucosa. Esses medicamentos
pertencentes ao grupo dos compostos organossulfurados (monossulfetos e sulfoxidos), sao
imprescindiveis para tratamento e cura das doengas supracitadas.’’->

Estudar os compostos que t€m enxofre como elemento central na sua composi¢ao ¢
importante, assim como conhecer suas estruturas quimicas € nomenclaturas.

Os compostos organicos com ligagdes S—S, sdo chamados de dissulfetos ou de
dissulfanos, e tém certa especificidade na sua bioquimica. Dissulfanos e polissufanos sao
compostos covalentemente unidos do tipo R-S,—R (n = 2, 3 ...) de acordo com a
nomenclatura recomendada pela IUPAC.*’ As moléculas que serdio apresentadas a seguir sdo
exemplos de compostos sulfurados que pertencem aos grupos de sulfanos e polissulfanos de
acordo com a I[UPAC.

O zofenopril ¢ um medicamento contendo enxofre pertencente a classe dos inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (ECA). O zofenopril ¢ metabolizado como S-

zofenoprilato, que é um inibidor ativo da ECA.'*! Abaixo estd representada a férmula

quimica estrutural do zofenopril, um importante monossulfeto.
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Figura 30. Representacdo da estrutura quimica do sulfeto zofenopril
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Fonte: Gojon, G.; Morales, G. A., Antioxid. Redox Signal. 2020, 33 (14), 1010—1045.

Tetrassulfeto de dibenzila (DBTTS), trissulfeto de dibenzila (DBTS) e dissulfeto de
dibenzila (DBDS) sdo compostos organicos de enxofre (COS) bioativos isolados de extratos
de raizes e folhas do arbusto perene selvagem Petiveria alliacea L, conhecido como “anamu”,
“apacina” e “erva daninha-da-guiné”; endémico da Floresta Amazonica.'*!

A seguir estdo representadas as formulas quimicas estruturais das moléculas de
polissulfanos: tetrassulfano (tetrassulfeto) de dibenzila, trissulfano (trissulfeto) de dibenzila,
dissulfano (dissulfeto) de dibenzila (figura 31).

Figura 31. Estruturas quimica de importantes polissulfanos
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Fonte: Gojon, G.; Morales, G. A., Antioxid. Redox Signal. 2020, 33 (14), 1010-1045.
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A quimica dos polissulfanos organicos esta relacionada a de seus derivados oxidados.
Portanto, as espécies de 6xido de sulfano caracterizam-se por apresentar até quatro atomos de
enxofre na cadeia. Principais compostos organossulfurados e sua nomenclatura usual e oficial:
Sulfeto (monossulfano) R-S-R, dissulfeto (dissulfano) R-S-S-R, sulfoxido (6xido de
monossulfano) R-S(0)-R, trissulfeto (trissulfano) R-S-S-S-R, tetrassulfeto (tetrassulfano) R-
S-S-S-S-R.

Os compostos organicos de enxofre (COS) de baixo peso molecular, t€ém odor
desagradavel e sao encontrados em muitos produtos naturais.

O sulforafano tem uma estrutura quimica de 4-metilsulfinilbutil isotiocianato ou 1-
isotiocianato-4-metilsulfinilbutano. Substancia quimica que ocorre em plantas na forma de
precursor biologico inativo, a glucorafanina. Este precursor pertence ao grupo de fitoquimicos
glucosinolatos que sdao rapidamente convertidos em isotiocianato através da enzima
mirosinase.

O glucosinolato como a glucorafanina (precursor do sulforafano), ocorre em
concentracoes elevadas em vegetais cruciferos como as plantas jovens de brdcolis, a couve de
Bruxelas e o repolho. Os vegetais devem ser consumidos sem serem processados (cozimento
em geral, cozimento a vapor ou tratamento por micro-ondas) pois tais processos degradam a
enzima conversora mirosinase.'#?

A seguir estd representada a férmula quimica estrutural do sulforafano conhecido
pelo nome 1-isotiocianato-4-metilsulfinilbutano (figura 32).

Figura 32. Estrutura quimica do isocianato sulforafano

( )

0
I
S

1-isotiocianato-4-
(metilsulfinil)butano
SULFORAFANO

34

Fonte: Vanduchova, A.; Anzenbacher, P.; Anzenbacherova, E., J. Med. Food 2018, 22 (2), 121-126.

Os compostos de enxofre como os dissulfetos durante toda a existéncia da humanidade

estiveran na lista de alimentos, de chés e de fitoterdpicos usados para o tratamento de doencas.
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Com o advento de novas tecnologias e o desenvolvimentos das ciéncias, foi possivel
transformar esses produtos naturais em moléculas e produtos sintéticos isolados de forma
mais eficaz e eficiente para a producdo de medicamentos industrializados.

O composto S-alil-L-cisteina (SAC), de foérmula molecular (CsHi1NO2S) é um
aminoacido que contém enxofre na sua estrutura quimica. Monossulfeto abstraido em maior
concentragio das plantas Allium , como a espécie de alho (Allium sativum, Liliaceae).'*

O SAC tem efeitos antioxidantes potentes, evita o estresse oxidativo e danos causados
por radicais livres, traz muitos beneficios para pessoas com doencas cardiovasculares,
diabetes e cancer (o estresse oxidativo continuo causa a progressio da doenga).'?

Esse composto (SAC) também tem efeitos anti-inflamatérios, que previnem e
controlam inflamagdo crénica, como artrite, asma e doenga de Alzheimer. E uma substincia
quimica e fisiologicamente impressionante, além de possuir multiplas qualidades
farmacologicas.!'??

Abaixo esta descrita a formula quimica estrutural da molécula do monossulfeto S-alil-
L-cisteina (figura 33).

Figura 33. Representacao da estrutura quimica do S-alil-L-cisteina
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Fonte: Rais, N.; Ved, A.; Ahmad, R.; Kumar, M.; Deepak Barbhai, M.; Radha; Chandran, D.; Dey, A.; Dhumal,
S.; Senapathy, M.; Deshmukh, V. P.; Anitha, T.; Balamurugan, V.; Lorenzo, J. M., J. Funct. Foods 2023, 107,
105657. Adaptado.

Alguns produtos naturais estdo na forma de tiol-dissulfetos como no exemplo das
moléculas do tiol alilico sendo convertida em dissulfeto de dialila, composto inibidor da
atividade da enzima tirosinase (enzima que controla a sintese da melanina que em contato
com os raios solares causa distarbios dermatoldgicos como sardas, melasma e manchas
senis)."”

A seguir esta representada a rota sintética da conversao do tiol alilico em dissulfeto

de dialila (esquema 32).
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Esquema 32. Rota da sintese de dissulfeto de dialila (DSDA) a partir do tiol alilico
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Fonte: Rais, N.; Ved, A.; Ahmad, R.; Kumar, M.; Deepak Barbhai, M.; Radha; Chandran, D.; Dey, A.; Dhumal,
S.; Senapathy, M.; Deshmukh, V. P.; Anitha, T.; Balamurugan, V.; Lorenzo, J. M., J. Funct. Foods 2023, 107,
105657. Adaptado.

O alho (Allium sativum) ¢ um alimento comestivel popular € comumente usado na
culindria. Ao consumo regular de alho foi associado a redugdo do risco de certos tipos de
cancer.”’

O dissulfeto de dialila (DSDA), composto organossulfurado encontrado no alho cru e
no alho preto, tem atividades farmacoldgicas e biologicas, como anti-inflamatorio,
antimicrobiano e antitumoral.’’

A aplicacao topica do dissulfeto de dialila na pele de camundongos revelou uma
reducdo de 40% do cancer de pele. No futuro formulacdo com o fitoquimico natural,
dissulfeto de dialila, na forma de cremes, pomadas ou géis de uso topico serao utilizados no

ambiente clinico para o tratamento do cancer.’’

3. APRESENTACAO DA METODOLOGIA SINTETICA

Existem diversos métodos de preparagdo de dissulfetos organicos descritos na
literatura. Em muitas dessas metodologias sintéticas as conversdes de tidis em dissulfetos se
processam de forma ambientalmente inadequada e em disformidade com os principios da
quimica verde. Muitas dessas sinteses usam metais pesados como catalisadores e solventes
organicos toxicos, ambos contaminantes ambientais. Temperaturas altas durante o processo
reacional também ¢ um obstaculo a sintese de novas moléculas, j4 que aumenta o consumo
energético e a possibilidade de degradacio do produto.*’

No trabalho experimental que serd apresentado diversas ferramentas serdo utilizadas

para mitigar o uso de condi¢cdes que ndo submetam a sintese a um estresse reacional, como a
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solventes toxicos, metais pesados e temperaturas elevadas e que também ndo causem danos ao
meio ambiente.

Durante todo o processo de execu¢do do trabalho, desde a escolha das condicdes
reacionais, passando pela otimizacdo da reacdo e construgdo dos dissulfetos derivados (escopo
reacional), a escolha do solvente foi questionada. Nas etapas de avaliagdo e argui¢do sobre a
nova metodologia utilizada no trabalho, novamente a escolha do solvente foi verificada, e o
grande questionamento que se fez, € se a 4gua seria o solvente mais verde ou se haveria outro
solvente tdo verde quanto a dgua para ser utilizado? Tentando elucidar tal divida foi abordada
de forma abreviada a literatura que afirma que a agua € o solvente mais verde que existe e as
razoes cientificas para essa afirmacao serdo elencadas a seguir.

A extracao liquido-liquido (ELL) ou extragdo por solvente ¢ um importante método
de separacdo em fungdo das suas vantagens, como facilidade de uso, alta eficiéncia e alta
seletividade.'’!

A necessidade de reduzir o impacto ambiental causado pelo uso de solventes em
processos de produgdo ou extragdo quimica permeia a definicdo de solvente verde. Fatores
como preocupacdes com saude e seguranca, efeitos indiretos da produgdo, uso e descarte, o
esgotamento de recursos nao renovaveis, potencial reciclagem de solventes e consumo de
energia em sua sintese, reciclagem e tratamento de residuos, sdo levados em consideragao
para chancelar se um solvente tem a qualidade para ser um solvente verde. A agua ¢ um Unico
solvente que atende a esses pré-requisitos. '

A égua ¢ considerada o solvente universal por sua capacidade de formar uma solucao
com diferentes tipos de substancia.'?® Essa espécie quimica especial apresenta na sua estrutura
molecular regides positivas e negativas, o que permite que a mesma se associe de forma
eficiente com outras moléculas de carga elétrica contraria.'”* A 4gua é conhecida como
solvente para todos, € como o solvente mais verde, por ser abundante, natural, de baixo custo,

onipresente € pronto para uso. 27129

Outras propriedades que tornam 4gua Unica e diferente dos demais solventes: a
capacidade de absor¢do calorifica elevada, torna a dgua um tampao de calor favoravel,
melhorando a quimiosseletividade e a regiosseletividade das solugdes, favorecendo o aumento

do redimento reacional.'®

A 4gua possui uma constante dielétrica elevada (rapidez com que um campo elétrico

pode polarizar a molécula da 4gua no vacuo). Ocorre o alinhamento dos dipolos na ligagdo de
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hidrogénio, gerando alta polaridade do solvente. Em pressdes e temperaturas elevadas, a
polaridade da dgua diminui, fazendo a rede de ligagdes de hidrogénios falhar, aumentando a

solubilidade do composto organico.!**

Rideout e Breslow em 1980 relataram que as reagdes de Diels-Alder foram
aceleradas com agua como solvente. Em algumas reagdes de Diels-Alder a seletividade foi

aumentada em solucdes e suspensdes aquosas. >’

Narayan et al mostraram que o “efeito na agua” promove a solubilidade parcial de
reagente solidos pouco soluveis e acelera a velocidade da reagdo (apenas flutuar reagentes
organicos insoluveis “na dgua” ou usar uma quantidade minima de solvente organico). Nas
reacoes, onde o produto obtido pos-reagdo tem baixa solubilidade em &gua, a separagdo
subsequente do produto so precisa de separacao de fase simples sem a necessidade de agentes

de separacdo ou solventes adicionais.'?’

Com o desenvolvimento de reacdes com modelagens adequadas, a uso da 4gua como
solvente elimina os processos de prote¢ao-desprotecdo de grupos funcionais aumentando a
eficiéncia sintética. A exploragdo de novas reagdes quimicas em agua elucida novas

reatividades, e enriquece o repertdrio reacional dos quimicos sintéticos. 2”13

Quando houver dificuldade na solubilidade de moléculas organicas em agua, a
solugdo ¢ projetar um sistema catalitico bifasico onde o catalisador ¢ solivel em agua; Assim,
o produto organico pode ser facilmente separado por separacao de fases simples, e a solugdo
aquosa do catalisador pode ser recuperada para uso repetido, um elegante processo de

reciclabilidade. 2”135

Devido a sua natureza nado téxica ¢ ndo inflamavel, solugdes de residuos aquosos
contendo contaminantes indcuos mediante tratamento adequado podem ser descarregadas

diretamente de volta ao meio ambiente.'?”!13?

O uso da 4gua como solvente ambientalmente amigdvel com certeza estara presente
nas reagoes, extragdes e separagdes quimicas do futuro. Por todos os motivos supracitados o
solvente de escolha para estd reacdo de oxidagdo de tidis a dissulfetos foi a agua, solvente

verde.
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3.1. SINTESE “ECO-FRIENDLY” DE DISSULFETOS

A seguir estdo representados os materiais e reagentes usados no esquema basico da
oxidagdo seletiva de tidis a dissulfetos. Equipamentos e materiais: agitator magnético, barra
magnética, tubo de ensaio de 10 ml. Reagentes: benzenotiol (tiol), 6leo incolor, agua destilada
e iodato de potéssio. Apds o tempo reacional houve formagdo do produto, um so6lido branco
na forma de cristais. Antes do inicio da reag¢do, tem-se uma mistura heterogénea de 6leo (tiol)
e agua destilada formando um sistema bifdsico, apdés o tempo reacional da otimizagao,
observou-se um novo sistema bifasico, uma fase liquida incolor e um fase s6lida na forma de

precipitado branco.

No esquema abaixo serd apresentado o modelo reacional para oxidag¢dao de tidis a

dissulfetos realizado nesse estudo experimental (esquema 33).

Esquema 33. Modelo reacional da oxida¢ao do benzenotiol

e N

Benzenotiol Dissulfeto de fenila
9a KIO3, 20 mol% 10a
H,0 Temperatura 25°C H,0
5,0 mL Atmosfera aberta 5,0 mL

Reacéo apo6s 40 min.

Infografico composto pelo material de partida (MP), benzenotiol, meio reacional, formado por dgua como
solvente verde, o sal inorginico iodato de potassio (KIO3), como catalisador e oxidante suave, ambos em um
tubo de ensaio de 10 mL, onde ocorre a conversdo do tiol em dissulfeto de difenila a temperatura ambiente e em
atmosfera aberta.

Nessa reacdo oxidativa de tiois organicos a dissulfeto de diorganoila, a metodologia

propde uma sintese organica ambientalmente adequada e mais amigével.
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Esquema 34. De ti6is a dissulfetos, uma sintese amigével

'd )\

-~
SH
10a
- KIO;

9a H,0

Temperatura Ambiente

(t.a.)
. v

As primeiras reagdes testes realizadas estdo norteadas e inspiradas em estudos
prévios sobre a tematica dos potenciais redox em compostos organicos que contém enxofre

(S) presentes nas literaturas de referéncias®>3%144

, com o objetivo de encontrar as melhores
condigdes reacionais para a formac¢ao do produto desejado.

No primeiro teste de bancada foi utilizado o benzenotiol (9a) como material de
partida, o substrato padrdo, na quantidade de 1,0 mmol, na presenca de 20 mol% de KIOs3,
SmL de 4gua destilada como solvente, a temperatura ambiente sob atmosfera aberta.

Apo6s 10 minutos de reacao, foi observado a formacao de um precipitado branco, que
a posteriori foi caracterizado e identificado como dissulfeto de difenila (10a), este produto foi

isolado por coluna cromatografica e identificado por RMN 'H e 3C, obtendo-se um

rendimento de 62% (esquema 35).

Esquema 35. Equacdo quimica do teste preliminar da oxidagdo de tidis a dissulfetos

4 )

KIO; (20 mol%)

o~

9a

Benzenotiol
&

H,O0, t.a., 10 min

-
rend. = 62%

S\SQ

10a

Dissulfeto de difenila
J

Considerando o resultado obtido como promissor, partiu-se para um estudo

sistematico a fim de se determinar a condi¢do o6tima de formagdo do produto (10a). Os

resultados obtidos serdo abordados nas sessoes a seguir.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS

Tabela 1. Otimizacdo das Condigdes Reacionais

( \
2 ©/ SH 4,0, catalisador _ ©/ S\S/©
tempo
| Benzenotiol (%) Dissulfeto de difenila (10a)
Entrada [ Catalisador (mol%) Tempo de rea¢io (min.) Rendim[s]nto (%)

1 - 30 _
2 I (20) 30 18
3 Nal (20) 30 12
4 KI(20) 30 15
5 KIOs (20) 10 63
6 KIOs (20) 20 9%
7 KIOs (20) 30 100
8 KIOs (15) 40 90
9 NalO; (20) 30 100
10 KIOs (25) 30 99

[a] Condigdes: 9a (1,0 mmol), catalisador (mol%), H.O (5 mL), tempo de reacdo (minutos),
temperatura (25 °C). [b] Rendimento do produto 10a, isolado por cromatografia em coluna.

Incialmente foram avaliados diferentes catalisadores (I, Nal, KI, NalOs, KIO3) para a
sintese do (10a), sendo o NalO3; e o KIO;3; os catalisadores que apresentaram a maior
eficiéncia nas condigdes pré-estabelecidas.

A escolha do iodato de potéassio (KIOs3) em detrimento ao iodato de sodio (NalO3),
como catalisador padrdo da reagdo, perpassa pela popularidade do uso do sal iodato de

potassio na suplementacdo alimentar do seres humanos como serd demonstrado a seguir. Na
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reacdes bioldgicas o iodato de potéassio se faz presente coisa que ndo acontece com o iodato
de sodio.

Este trabalho tem a inten¢dao de demonstrar que o sal iodato de potassio esta presente
em reacdes bioquimicas de sistemas bioldgicos e que esse mesmo sal pode ser utilizado em
reacdes sintéticas de oxidacdo de moléculas organicas de tiol para converté-las em dissulfetos
numa bancada de laboratoério.

A seguir algumas citagdes da literatura sobre a importancia do iodato de potdssio na
alimentacao dos seres humanos.

A falta de iodo interfere na sintese da tiroxina (molécula orginica complexa contendo
quatro atomos de iodo), importante hormoénio da glandula tiredide. A eliminagdo da
deficiéncia de iodo ¢ conseguida pela adi¢dao de 20 a 80 mg/kg de composto de iodo no forma
de sal iodato de potassio. O composto iodato de potassio tem uma propriedade indispensavel,
apresenta maior estabilidade que outras fontes de iodo.*’

Durante muitos anos o iodato de potassio foi usado como condicionador de massas.
Este ¢ adicionado com a finalidade de oxidar grupos sulfidrila das proteinas da farinha,
melhorando assim as propriedades reoldgicas da massa. Ao oxidar grupos sulfidrilas, o iodato
ja é reduzido durante a mistura da massa e chega ao consumidor na forma de iodeto.*’

Na 43* Conferéncia Mundial de Satude (1991), a FAO ¢ a OMS declararam que o
iodato de potassio tém uma longa e ampla historia de uso sem efeitos adversos aparentes a
satude. Nao existem dados que indiquem riscos toxicoldgicos decorrentes da ingestdo deste sal
abaixo do nivel da Ingestdio Méaxima Toleravel. Conclui-se que o iodato de potédssio deve
continuar a ser utilizado para este importante proposito de saude publica, as autoridades de
satde recomendam a adi¢do de iodato de potéssio no sal de cozinha (OMS, 1996).%

Além de todo o apelo alimenticio e o biologico na utilizacdo do KIOs, que foi o sal de
escolha deste estudo experimental, outro aspecto foi levado em consideragdo, um fator
secundario mas ndo menos importante, o fator economico. O comparativo entre os valores
para adquirir os 2 produtos favorece o uso do KIOs. Preco de 100 gramas do iodato de sédio
(NalOs3) R$ 221,31 e o prego de 100 gramas do iodato de potassio (KIO3) R$137,62 (valores
consultados na lista de pregos no site www.labsynth.com.br).

Continuando com as analises dos resultados obtidos na Tabela 2, pode-se extrair
algumas informagdes importantes. Observou-se que a reagdo ¢ totalmente dependente da
natureza do catalisador empregado, uma vez que a mesma ndo se processou na auséncia do

mesmo. Além disso, foi possivel observar que quando se utilizou iodo molecular, bem como


http://www.labsynth.com/
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iodetos de sddio e potassio, a formagdo do produto foi diminuida quando comparada com os
iodatos (Tabela 2, entradas 2 a 4 versus entrada 5). Dessa forma, concluiu-se que o KIO3 ¢ o
catalisador ideal para a transformacao, na quantidade de 20 mol%.

Em seguida, realizou-se a determinacdo do tempo ideal na formac¢do do produto 10a
(Tabela 2 entradas 5 a 7). Constatou-se que 30 minutos foi o tempo 6timo para a reagao,
obtendo-se o produto quantitativamente.

Por conseguinte, avaliou-se o comportamento da reacdo frente a variacdo na
quantidade de KIO;. Quando se diminuiu a quantidade de catalisador, observou-se um
decréscimo no rendimento, de quantitativo para 90%, mesmo quando aumentou-se o tempo de
reacdo para 40 minutos (Tabela 2, entrada 8). Adicionalmente, o aumento na quantidade de
KIO3 para 25 mol% nao levou a um resultado melhor que a quantidade de 20 mol %, uma vez
que, mesmo que se tenha obtido um rendimento quantitativo, ndo ocorreu uma diminui¢ao no
tempo reacional.

Tendo em vista os dados dispostos na Tabela 2, concluiu-se que as condigdes
reacionais ideais para a metodologia consistiam no uso de KIO3 como catalisador, na
quantidade de 20 mol%, com agua como solvente, a temperatura ambiente, sob atmosfera
aberta, pelo tempo de 30 minutos (Tabela, entrada 7). Assim, os estudos que abrangem o
escopo do método bem como a investigacdo das limitacdes do mesmo, serdo mostrada nas

sessOes a seguir.

4.2. SINTESE DOS DERIVADOS DE DISSULFETOS DE DIORGANOILA

Uma vez determinadas as condigdes ideais para a formagao do dissulfeto de difenila
10a, iniciou-se a constru¢cdo do escopo reacional com ampla abrangéncia molecular, usando
diferentes substratos como materiais de partida.

Os resultados obtidos desses estudos estdao mostrados resumidamente na tabela 2.

Tabela 2. Sintese de derivados dissulfetos!® !

H,0, KIO,

_SH > NOANES
R 25 °C, 40 min. §° R

9 10
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[a] Condicdes de reacdo: 6a (1 mmol), KIOs (20 mol%), agua destilada (H.O, 5 mL), 25 °C, 40 min. [b]
Rendimento isolado baseado em 1a.

Os dissulfetos de organoilas obtidos tiveram seus rendimentos com valores que variam
de 44% a 96%, o que demonstra ser uma sintese viavel. Tais rendimentos justificam um
estudo mais minucioso da metodologia sintética supracitada. Os produtos formados tém
grupos doadores e retiradores de elétrons, ligados a cadeias aromadticas com e sem
heteroatomo, além de cadeias alifaticas, demonstrando assim a versatilidade da reacao

A andlise da Tabela 2 mostra que foi possivel sintetizar uma série interessante de

dissulfetos com diversos grupamentos organicos. Em geral, a reagdo ndo se mostrou sensivel a
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efeitos eletronicos no anel aromatico. Além disso, o efeito estérico dos substituintes no anel
teve pouca influéncia no rendimento da reagdo em comparacao com o rendimento do produto
(10a).

Foi possivel sintetizar dissulfetos com grupamentos doadores de elétrons no anel
aromatico como grupamento metila na posi¢ao para e orto, que forneceram os produtos (10b)
e (10c) em 92 e 88%, respectivamente. Adicionalmente, o dissulfeto de para-anisoila (10d)
foi sintetizado efetivamente em 90% de rendimento. Ainda, a sintese do dissulfeto com o
grupamento metoxila na posicdo orfo foi facilmente sintetizdo em 94% de rendimento
(produto 10e). A insercao do grupamento cloro, retirador de elétrons foi facilmente estudado,
sendo utilizados tidis na posi¢do para, meta e orto gerando respectivamente os produtos (10f),
(10g) e (10h) em rendimentos de 78 a 98%. A sintese do produto (10i), contendo o 4tomo de
bromo foi possivel com o rendimento de 87%. Esse produto se faz muito importante uma vez
que o atomo de bromo pode facilmente ser utilizado em outras funcionalizagdes gerando
produtos com maior complexidade estrutural. A sintese de dissulfetos com grupamentos
retiradores também foi possivel em rendimentos satisfatorios. Assim, o dissulfeto do para-
fluor de difenila (10j) pode facilmente ser obtido em 94% de rendimento. Adicionalmente o
dissulfeto (10k) contendo o grupamento -CF3 na posi¢do meta foi obtido em 74% de
rendimento. Ainda, foi possivel obter-se o dissulfeto substituido com o grupamento
fortemente retirador de elétrons na posicdo para —NO,. Nesse caso, obtidemos o produto de
interesse (101) em 57% de rendimento. Acreditamos que esse rendimento se dé pela
diminui¢do da nucleofilicidade do atomo de enxofre ocasionada pelo grupamento nitro,
dimiuindo-se assim a reatividade do tiol correspondente na sintese do dissulfeto de interesse.
Adicionalmente o dissulfeto substituido com o grupamento amina na posi¢ao para (10m) e
foi formado em 46% de rendimento. Ja o dissulfeto subtituido pelo grupamento amina na
posicao orto (10n) foi obtido em rendimento maior de 88%. Esse descréscimo do rendimento
na formacao dos produtos pode estar associado a baixa solubilidade dos reagentes, e ndo aos
efeitos eletronicos do substituinte no anel aromatico.

Dissulfetos contento grupamentos heteroatomaticos em sua estrutura foram
eficientemente sintetizados gerando os produtos de interesse (100-10r) em rendimentos que
variaram de 30 a 82%. Os dissufetos da piridina (100) e da pirimidina (10p) foram obtidos em
82 e 70% respectivamente. Entretanto, aspectos referentes a solubilidade do substrato de

partida afetaram o rendimento na obten¢do do produto (10q), que foi obtido em apenas 30%
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de rendimento. Ja o produto (10r), o dissulfeto de 1,2-bis(4,5-dihidrotiazol-2-il), foi obtido
em 60% de rendimento.

O uso do grupamento volumoso beta-naftila mostrou uma limitagdo na sintese do
dissulfeto (10s), que foi obtido em 10% de rendimento. Esse rsultado ¢ atribuido a falta de
solubilidade do tiol de partida (naftaleno-2-tiol) em dgua. Em adicdo, dissulfetos benzilicos
foram facilmente obtidos com bons rendimentos. O produto (10t) foi obtido em 49% de
rendimento e o produto (10u) foi obtido em 91% de rendimento.

O produto (10s) n3o pdde ser obtido com rendimento considerado representativo
empregando as condigdes reacionais otimizadas. Entretanto, a adi¢do de um surfactante neutro
ao meio reacional, como o Triton X-100 levou a formag¢do do produto (10s) em 72% de
rendimento. Essa observagdo denota que o baixo rendimento obtido do produto (10s) na
primeira etapa reacional com as condigdes otimizadas se deu por conta da baixa solubilidade
do material de partida no solvente reacional (agua).

Ja a introducdo de um grupamento alquila na sintese dos substratos de interesse se
mostrou possivel com o dodecanotiol, o qual forneceu o produto (10z) em 99% de rendimento.
Ainda, o dissulfeto de diciclohexila (10y) foi obtido em 88% de rendimento, o que mostra
uma grande tolerancia da metodologia a grupamentos alquilicos.

Alguns dissulfetos alquilicos mais complexos também foram sintetizados. Assim, o
produto do isopropanol-tiol (10v) foi obtido em 55% de rendimeto, o tiol do acido carboxilico,
o acido propandico-tiol (10w) foi obtido em 53% de rendimento . Ainda, o dissulfeto ciclico
1,2-ditiana-4,5-diol (ditiotreitol) (10x), importante ditiana, foi sintetizado eficientemente em
60% de rendimento. Esses resultados sdo importantes, apesar do decréscimo no rendimento,
uma vez que forneceu produtos que podem ser facilmente convertidos em produtos mais
complexos do ponto de vista estrutural, ou ainda, na formagdo de produtos com potencial
atividade farmacologica.

Acredita-se que esse decréscimo no rendimento em alguns dissulfetos esteja
relacionado a solubilidade do substrato de partida, bem como efeitos estéricos do grupamento
benzila, por exemplo. Assim, resolvemos repetir as reagdes que tiveram seus rendimentos
percentuais menores, agora empregando o surfactante Triton X-100 para melhorar a
solubilidade dos materiais de partida em 4gua, solvente usado nesta reagdo. Esses resultados

serdo mostrados no capitulo a seguir.
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4.3. SINTESE DE DISSULFETOS FACILITADA POR SURFACTANTE

Os surfactantes t€ém aplicagdes industriais, alimenticias, agricolas, cosméticas e
farmacéuticas. Os de origem sintética trazem problemas ambientais e toxicologicos, sdo
recalcitrante e persistente. A solu¢do para este problema estd associada ao uso de
biossurfactantes. Surfactantes sdo moléculas anfipaticas ou anfililicas (hidrofilicas e
hidrofobicas em uma mesma estrutura molecular) com a capacidade de formar agregados
denominados micelas. Os detergentes e os sabdes tém estas propriedades. Os surfactantes

mais eficientes tdm uma concentragdo micelar critica mais baixa (CMC).>%

Triton X-100 ¢ um derivado de poli(etilenoglicol) que ¢ poli(etilenoglicol) no qual
um dos grupos hidroxi terminais foi convertido no éter p-(2,4,4-trimetilpentan-3-il)fenil
correspondente. Ele tem um papel como um surfactante nao idnico. Misturas de surfactantes
nao 16nicos variando no nimero de grupos etoxi (oxi-1,2-etanodiil) repetidos. Eles sdo usados
como detergentes, emulsificantes, agentes umectantes, agentes antiespumantes, dentre outras

aplicagdes quimicas.'*®

A seguir esta representada a formula quimica estrutural do surfurctante neutro 2-[4-

(2,4,4-trimetilpentan-2-il)fenoxi]etanol, triton X-100 (figura 34).

Figura 34. Formula quimica estrutural do Triton X-100

4 )
H, H,
(0] Cc —C O—H
X
Octilfenolpoli(etilenoglicol-éter), — ¢ ¢
(TRITON X-100)
123
\_ J

O Triton X-100 ¢ um detergente ndo idnico, usado para solubilizar proteinas na
bioquimica, detergente suave e ndo desnaturante. A série X de detergentes Triton sdo

produzidos a partir de octilfenol polimerizado com o6xido de etileno. O nimero 100 refere-se
indiretamente ao nimero de unidades de 6xido de etileno na estrutura. O Triton X-100 é um

liquido transparente a ligeiramente enevoado, incolor a amarelo claro e muito estavel.35
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Abaixo esta descrita a equagdo quimica da reagdo de oxidacdo do tiol, naftalenotiol a

dissulfeto de naftila nas condigdes otimizadas usando 0,5 ml do surfactante triton X-100.

Esquema 36. Equagdo quimica da conversdao do naftaleno tiol em dissulfeto de dinaftila

usando triton X-100 como facilitador

4 )

KIO;, 20 mol% O

SH  Triton-X 100, 0,5 mL
- S-S

2 H20, S mL
t.a., atmosfera aberta r=76%

Naftalenotiol Dissulfeto de dinaftila

A reacdo supracitada foi inicialmente realizada de acordo com as condig¢Oes
otimizadas anteriormente, houve formacdo do produto em quantidade muito baixa,
apresentando grande excesso do naftalenotiol, material de partida. Por ser o naftalenotiol, um
reagente muito apolar e com baixa solubilidade em 4gua, imaginou-se que pudessem ser esses
os motivos de ter ocorrido a formagdao do dissulfeto de dinaftila em baixa concentragao.
Assim utilizou-se uma nova técnica experimental, adicionando o surfactante Triton X-100 ao
meio reacional, com o intuito de aumentar a solubilidade do naftalenotiol em dagua,
aumentando a interacao reagente-solvente (H,O) na presenca do catalisador (KIO3). A escolha
do surfactante Triton X-100 foi por motivos técnicos, por ser um 6timo solubilizante, de facil
manuseio, atoxico. Adicionou-se 120 microL do surfactante Triton X-100 aos 5 mL de agua,
esperou-se 10 minutos para que ocorresse a formagao das micelas e em seguida adicionou-se
160,0 mg de naftalenotiol, aguardar mais 10 minutos de agitacdo e por ultimo adicionar 42,8
mg (20 mol%) de iodato de potassio (KIO3). Apds 120 minutos formou-se um solido branco,
cujo o rendimento obtido para o composto isolado foi 76%. O produto dissulfeto de dinaftila
(10s) foi identificado e caracterizado por RMN de '3C e 'H.

Tendo obtido sucesso na sintese do produto (10s') com a utilizagdo de surfactante
Triton X-100, resolvemos aplicar a metodologia a alguns dissulfetos de diorganoila que
possuiram rendimentos inferiores em decorrencia da baixa solubilidade em 4gua dos tidis de

partida. Os resultados obtidos encontram-se sumarizados na Tabela 3.
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Tabela 3. Sintese de dissulfetos mediada por Triton X-100[- ]

KIO; (20 mol %)
_SH >
R 0,5mL Triton X-100
9 5ml H,0
t.a., 120 min.

O Jeo)

O T

10q', 82% 10s', 76%
s\/© OH OH
o BN

10t', 88% 10v', 79%

o o HO .
HOJ\/\S’S\)J\OH ﬁé

HO

10w, 86% 10x}, 91%

13l Condig6es de reacdo: 9 (1 mmol), KIOs (20 mol%), agua destilada (H20, 5 mL), Triton-X 100 (0,5 mL),
25 °C, 120 min. " Isolado rendimento baseado em 2a’

O processo de sintese e extracdo de dissulfetos organicos produzidos usando o
surfactante como facilitador ¢ semelhante ao método de sintese e extracdo dissulfetos sem o
surfactante e estd descrito a seguir.

No tubo de ensaio de vidro de 20 mL, foram adicionados naftalenotiol, iodato de
potassio (KIOs3), Triton X-100 e 4gua, sob agitacdo durante 120 min a 25 °C. A extra¢do foi
feita com acetato de etila (3 x 10 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de sodio
(Na2S0s) anidro, filtrada em papel de filtro e o solvente organico removido em evaporador
rotativo sob pressdo reduzida a 40°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia em

coluna em silica gel utilizando um sistema de elui¢@o isocratico (hexano).
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A andlise dos resultados obtidos na tabela 3 mostram que em todas as ocasides em
que o surfactante triton-X 100 foi empregado, os rendimentos foram aumentados. A sintese do
dissulfeto benzilico (10t") foi possivel e o rendimento obtido foi de 88%. Ja o dissulfeto
heteroaromatico (10q’) com o grupamento tienila foi obtido em 82%, demonstrando a eficacia
do emprego do surfactante para aumento da solubilidade dos substratos de partida.
Finalmente, os dissulfetos alquilicos foram empregados na metodologia relatada, onde o
dissulfeto (10v') foi obtido em 79% de rendimento, o dissulfeto (10w') foi obtido em 86% de
rendimento,em ambos os casos 0 aumento do rendimento esta associado ao encapsulamento
das moléculas dos tiois volateis de cadeia curta nas micelas geradas pelo surfactante. J4 o
produto (10x’) foi obtido em 91% de rendimento, houve sensivel aumento da solubidade com
o uso do surfactante. Esses resultados demonstram a eficacia do emprego de um surfactante,
junto a metodologia descrita, uma vez que os substratos de partida foram visualmente mais

soltveis e mais reativos, € os produtos de interesse foram obtidos em 6timos rendimentos.
4.4. SINTESE DE DISSULFETO DE DIORGANOILA NAO SIMETRICO

A fim de se estudar ainda mais a eficacia da metodologia desenvolvida, foi realizada a
sintese de um dissulfeto nao-simétrico (124a), isto ¢, contendo substituintes diferentes ligados
aos seus atomos de enxofre. Escolheram-se, para tanto, o benzenotiol € o p-metdxi-
benzenotiol como materiais de partida. A utilizacdo do composto 4-metoxi-benzenotiol foi
uma escolha técnica para facilitar a identificacdo estrutural do dissulfeto nao simétrico
formado, através da visualizagao do sinal do grupo metila nas anélises de RMN de préton

('H).

Esquema 37. Representacdo genérica da oxidacdo de tiois diferentes a dissulfeto nao-

simétrico

KIO; (20 mol %), 5ml H,O R?
—~SH 4 ,~SH 3 (20 mol %), Sml H, >
R R >

t.a., 40 min. R!
9a 9d 124a

Dissulfetos ndo simétricos tém relevancia bioldgica na estabilizagdo da estrutura
terciaria das protéinas, sdo ferramentas indispensaveis em bioquimica e em quimica medicinal
e biologica, as associagdes de dissulfetos que apresentam ligantes ndo simétricos estdo
presentes no dobramento das proteinas e na sintese de pro-farmacos com hidrofobicidade ou

permeabilidade celular aumentadas. Além disso, dissulfetos ndo simétricos servem como
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grupos de protecdo, especialmente na quimica de peptideos. Dissulfetos simétricos podem ser
facilmente formados pelo acoplamento oxidativo de tidis, mas a sintese de dissulfetos
heterodimeros dessa forma é complicada pelos subprodutos inevitavelmente formados por
homoacoplamento. 43148

A seguir estd descrita a equacdo quimica de oxidagdo de tiois diferentes, benzenotiol
e p-metoxi-benzenotiol para a formagdo majoritaria do dissulfeto ndo simétrico, dissulfeto de

fenil-p-metoxi-benzeno.

Esquema 38. Equagdo da sintese de dissulfetos ndo simétricos

( )

SH
SH "
KIOj; (20 mol %), 5Sml H,O ~g
+ 10a + 10d +
\0 t.a., 40 min. \O
9a 9d

Y

19% 29%
124a, 38%
Dissulfeto de fenil-para-

Benzenotiol p-metéxi-benzenotiol metdxi-benzeno
\. J/

Esta ¢ uma sintese com mais parametros a serem observados, uma vez que foram
empregados dois tidis distintos. Misturou-se 1 mmol (105 microL) de benzenotiol (9a) com 1
mmol (126 microL) de p-metodxi-benzenotiol (9d), com 20 mol% (43 mg) do catalisador
iodato de potassio (KIO3) em 5 mL de agua durante 40 minutos a temperatura ambiente e

atmosfera aberta.

Figura 35. Imagem ilustrativa da plaquinha de CCD da reagdo entre benzenotiol (9a) e 4-

metoxi-benzenotiol (9d)

> Dissulfeto de difenila (10a)

[ > Dissulfeto de fenil-4-metoxi-benzeno
(124a)

— Dissulfeto de 4-metoxi-benzeno (10d)
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Fase estacionaria: silica gel, eluente: acetato de etila/hexano (1:4), substincias reveladoras: iodo e solucio
de vanilina, cAmara reveladora de UV

Observou-se a formacao dos trés produtos possiveis, sendo o produto desejado isolado
através de coluna cromatografica em acetato de etila/hexano (1:4). Posteriomente, o produto
foi caracterizado e identificado pelos metddos analiticos de RMN *C, 'H e GC-MS. Obteve-
se um rendimento de 38% do composto de dissulfeto de fenil-p-metdxibenzeno — um o6leo
amarelo (124a).

A reagdo para a formagdo do dissulfeto ndo simétrico foi realizada em triplicada,
foram obtidos valores semelhantes para os rendimentos dos produtos formados na sintese.
Usando as condi¢des otimizadas, os rendimentos encontrados correspondem a 19% de
dissulfeto de fenila (10a), 29% de dissulfeto de 4-metoxi-benzeno (10d) e 38% de dissulfeto
de fenil-4-metoxi-benzeno, dissulfeto ndo simétrico. O menor rendimento de 124a foi devido
a formagao simultanea de 10a e 10d.A soma dos percentuais dos produtos equivale a 86%, o
que significa que o percentual restante, 14%, corresponde aos materiais de partida (MP),

benzenotiol (9a) e 4-metil-benzenotiol (9d) que ndo reagiram.

Figura 36. Imagem ilustrativa da plaquinha de CCD com as amostras dos produtos 10a, 124a

e 10d, isolados por coluna cromatografica

Dissulfeto de fenila |:>

(10a)

<:| Dissulfeto de fenil-4-metoxi-

benzeno (124a)

4Emmmmm——  Dissulfeto de 4-metéxi-

benzeno (10d)

Fase estacionaria: silica gel, eluente: acetato de etila/hexano (1:4), substincias reveladoras: iodo e solucio
de vanilina, cimara reveladora de UV

O dissulfeto ndo simétrico (124a) foi obtido em menor rendimento (38%), porém o
experimento nos incentiva a explorar o possibilidade de uma abordagem unica para formagao
de dissulfetos (in situ) e reacdo subsequente com uma estrutura biologicamente relevante

através de uma sulfenilacio da ligacio C (sp?)-H.
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4.5. EXPERIMENTOS DE ESCALONABILIDADE

Para o procedimento em escala Gram usou-se um baldo de vidro de 100 mL e foram
adicionados benzenotiol correspondente (5,0 mmol ou 10,0 mmol) e dgua (25 mL para escala
de 5,0 mmol ou 50 mL para escala de 10 mmol). A reagdo foi agitada durante 40 min a 25 °C.
Ao final deste periodo, a reacdo foi extraida com acetato de etila (3 x 30 mL). A fase organica
foi seca sobre Na>SOj4 anidro, filtrada em papel de filtro e o solvente organico removido em
evaporador rotativo sob pressdo reduzida a 40 °C. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel utilizando um sistema de eluigdo isocratico (hexano).
No final da etapa de isolamento, o produto dissulfeto de difenila foi obtido como um soélido
branco com o respectivo rendimento.

Para mostrar a versatilidade da medolologia descrita, realizaram-se estudos
aumentando a escala de reacdo. Desta forma, quando se aumentou a escala da reagdo para 5,0
mmol o produto (7a) foi isolado com 95% de rendimento. Adicionalmente, o aumento da
escala de reagdao para 10 mmol levou a formacdo do produto de interesse em 94%. Esses
resultados sdo muito relevantes, uma vez que mostram a versatilidade e aplicabilidade do
protocolo, sendo que o mesmo nao sofreu perdas significativas no rendimento mesmo quando

se aumentou em 10 vezes a escala de reagao (grafico 1).

Grafico 1. Rendimentos com aumento na escala de massas reacionais do Benzenotiol

97 95 94
90
80
70
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0
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10,0
9a, mmol

10a, rendimentos, (%) [d]
n
=]

[l 9a (1,0 mmol), KIOs (20 mol%), 4gua destilada (H,O, 5 mL), 25 °C, 40 minutos.
*1 93 (5,0 mmol), KIO; (20 mol%), 4gua destilada (H20, 25 mL), 25 °C, 40 minutos.

[ 9a (10,0 mmol), KIO; (20 mol%), agua destilada (H,O, 50 mL), 25 °C, 40 minutos.
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[4] Baseado no rendimento isolado 10a.

4.6. RECICLABILIDADE DO CATALISADOR

Do ponto de vista ambiental, a reciclagem do catalisador reduz significativamente a

energia e 0s recursos necessarios para extrair, refinar, transportar e processar o catalisador.

A reciclagem do catalisador ¢ uma maneira simples e economicamente benéfica de
conservar recursos preciosos, gerenciar materiais usados de forma responsavel, reduzir o
consumo de energia e materiais, além de minimizar a poluicdo. Esses esfor¢os resultam em

um ambiente limpo e contribuem para um futuro mais sustentavel.

Para avaliar melhor a efic4cia do catalisador para o ciclo catalitico, pensamos uma
forma de reutilizacao do KIO3 apds a formagao dos produtos de interesse. Dessa forma, apds
um extensivo estudo decidimos que a reutilizagdo do solvente de reagao (H»O) levaria a
reutilizagdo do catalisador no meio reacional. Assim, ap6s realizada a reagdo para a sintese do
dissulfeto de difenila 10a, extraimos a fase organica contendo os produtos de interesse apos a
lavagem com acetato de etila (3x5 ml). A solugdo aquosa, foi adicionado novamente o
benzenotiol 9a, transcorrendo-se a reacao normalmente. A formagao do produto de interesse
foi observada em 3 ciclos de reagdo sem grandes perdas no rendimento, o que mostra que o
catalisador mantém sua atividade e eficacia durante esses ciclos de reagdo, o que se configura

um grande avanco da metodologia descrita (tabela 4).

Tabela 4. Reciclabilidade do catalisador KIO;[#}P!

KIO; (20 mol%)
Ph-SH » Ph-S-S-Ph
9a HzO (5mL) 10a

40min, 25°C

Entrada  Rendimento (%)

1 96

21l 93
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30 91

41l 88

Condi¢des reacionais: [a] 9a (1 mmol), KIO; (20 mol%), agua destilada (H,O, 5 mL), 25 °C, 40 minutos. [b]
rendimentos isolados baseados no 9a. [c] Apos 40 minutos, a mistura reacional foi extraida com acetato de etila
(3x5mL) e a fase aquosa foi reutilizada nas reagdes subsequentes.

A reciclabilidade ¢ um dos critérios importantes na area de pesquisa de materiais
cataliticos em que a mudanga nas propriedades estruturais/fisico-quimicas dos materiais
recuperados pode diminuir a eficiéncia catalitica. A estabilidade (em cada ciclo) do
catalisador estd desempenhando um papel vital no processo de reciclabilidade. Para
economizar tempo e custo do processo, a reciclabilidade dos materiais cataliticos para ciclos

consecutivos ¢ altamente recomendada.

4.7. EXPERIMENTOS “CONTROLE”

A sintese organica ¢ uma ciéncia experimental cujo o objetivo € ofertar ao quimico
métodos simples e convenientes para a constru¢cdo das moléculas-alvo desejadas a partir de
materiais de partida simples e facilmente disponiveis. Todo conhecimento em quimica
organica sintética ¢ baseado em inferéncias a partir das observagdes experimentais. Para o
desenvolvimento de novos métodos e melhoria dos métodos ja existentes, € muito importante
que os experimentos controle realizados tenham sido projetados de maneira adequada. O
conceito de design experimental ¢ indispensavel para o progresso na quimica sintética, e os

experimentos controle fazem parte dessa construcio e obten¢io da molécula-alvo desejada.'*

Foram realizados alguns experimentos cujo o objetivo foi determinadar a natureza do
mecanismo de reacdo envolvido no processo descrito nesse trabalho. Dessa forma,
primeiramente realizou-se a reacdo na condi¢do padrdao com a presenca de N-Oxil-2,2,6,6-
tetrametil piridina (TEMPO) (esquema 40). Este experimento procurou verificar se a reacao
se processa através de via radicalar. O rendimento da reacdo, apesar da presenca de TEMPO
no meio, foi de 93%, indicando que o mecanismo reacional ¢ predominantemente i6nico. A
seguir estd descrito a equagdo quimica da rea¢do de oxidagdo do benzenotiol a dissulfeto de

difenila nas condigdes otimizadas na presenca de N-Oxil-2,2,6,6-tetrametil piridina
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(TEMPO), inibidor radicalar (esquema 39).

Esquema 39. Equacdo quimica da reacdo realizada na presenca do inibidor de radicalar

TEMPO

( )

SH o) H,0 (5,0 mL)

U
+ N KIO; (20 mol%) . S‘S
25 °C, 40 min. @
9a TEMPO 10a, 93%
1 M equiv.

\. J

Por conseguinte, foram realizados experimentos controle empregando atmosfera de
oxigénio, porém sem qualquer alteragdo no rendimento da reag¢do. Esse resultado nos permite
inferir que a atmosfera de oxigénio (Oz) usada no experimento ndo desempenha papel

significativo no mecanismo reacional (esquema 40).

Esquema 40. Equacdo quimica da oxidagdo de tiois a dissulfetos nas condigdes otimizadas

em atmosfera de oxigénio (O)

-
Atmosfera [O,] )

SH H0(5,0mL)
KIO; (20 mol%)
- S\S
25 °C, 40 min. ©/

9a 10a, 99%

Realizou-se o experimento controle em atmosfera inerte saturada com gas argdnio.
Eliminou-se o oxigénio dissolvido na 4gua com um sistema composto por ultrassom, bomba
de vacuo e tubo Schlenk, bexiga com gas argdnio adaptado com uma agulha alongada,

conforme a figura 37.
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Figura 37. Desoxigenagdo da agua destilada utilizando ultrassom para teste controle em

atmosfera inerte (atmosfera de Argdnio).

Foram realizadas 2 etapas de 20 minutos ¢ 10 minutos no ultrassom com 5 mL do

solvente (4gua) e 20 mol% do oxidante iodato de potassio (KIO3). Em seguida foi feita adigdo

do material de partida (MP), benzenotiol 9a. Apds 40 minutos e em atmosfera de argonio o

rendimento do produto dissulfeto de difenila foi obtido com valor igual a 23%, usando as

condi¢des reacionais otimizadas.

Esquema 41. Equagdo quimica da oxidagdo de tiois a dissulfetos nas condi¢des otimizadas

em atmosfera de Argdnio (Ar)

-

SH

Atmosfera [Ar]

H,0 (5,0 mL)
KIO; (20 mol%)

9a

25 °C, 40 min.

den

10a, 23%
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4.8. ROTA MECANISTICA PLAUSIVEL

Com base nas evidéncias experimentais mostradas até o momento, um mecanismo
plausivel para a formagdo do produto 10a foi proposto no esquema 44. Acredita-se que a
trajetoria descrita por reagentes e intermediarios desse mecanismo reacional perpasse pelas

seguintes etapas:

% Inicialmente, um ataque nucleofilico do tiol 1 ao iodato hipervalente proporciona a
espécie I.

“ A espécie I gera a espécie II via transferéncia intramolecular de protons.

¥ enxofre eletrofilico da espécie II sofre um ataque nucleofilico pelo tiol 1, resultando
em dissulfeto 2 e espécie 111, que, sob atmosfera de ar, regenera o catalisador no meio

reacional.

Esquema 42. Possivel mecanismo de sintese de dissulfetos de diorganoila a partir de tiois

q
'(,);1\0(?(@
S\
H,0 H
1
12 0, 9a
OH (0]
o ®
|
HO/I\O K o—{—o(?(
m © ©/(§)H
0 !
o
K®‘?e
HO—-I=0
2 (1~
S

11 1



107

4.9. ELUCIDACAO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS
4.9.1. Estudo comparativo de RMN de 'H: material de partida e produto

Os compostos deste estudo experimental, os dissulfetos de diorganoila (10), tiveram
suas estruturas determinadas e confirmadas por técnicas de RMN de 'H e 3C, além de
espectrometria de massas de baixa resolucdo (EM), as quais confirmaram a obtengdo dos
produtos de interesse. Com o intuito de dar consisténcia e veracidade ao método, a elucidacao
estrutural dos compostos benzenotiol (9a) e dissulfeto de fenila (10a) serd discutida a seguir.

Apo6s purificacdo do produto (10a) por cromatografia em coluna, partiu-se para a
confirmacao estrutural do mesmo. O primeiro ensaio se baseou no estudo comparativo entre
os espectros de RMN de 'H, a 200 MHz e utilizando-se CDCl; como solvente, para o produto
isolado e o substrato de partida (figura 38), um simpleto em 3,42 ppm com integral relativa a
1 hidrogénio, a qual vem a ser referente ao proton ligado ao enxofre no benzenotiol (ligagao
S-H do tiol).

Figura 38. Estudo comparativo entre substrato (9a) e produto (10a)

56 54 52
f1 (ppm)

Os espectros de RMN de 'H foram registrados em espectrometro Varian NMR AS 400 Brucker, com as amostras
dissolvidas em CDCl;. Os deslocamentos quimicos sdo informados em ppm a jusante do sinal do TMS, utilizado
como padrdo interno, e as constantes de acoplamento (J) sdo expressas em Hertz (Hz). Obtido como soélido
branco (104,6 mg, 96%); Purificado utilizando hexano como eluente; P.F.: 60-62°C, Rf = 0,8 (hexano); 'H RMN
(400 MHz, Cloroférmio-d).
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4.9.2. Analise do espectro de RMN de 'H do produto dissulfeto de difenila

Assim, ao se observar que ocorreu um desaparecimento desse sinal pertencente a
ligagdo S-H, bem como a ocorréncia de uma pequena variacdo dos deslocamentos dos sinais
referentes aos hidogénios aromaticos da molécula (figura 38). Através desses resultados
obtidos na andlise do substrato (9a) e o produto (10a), confirma-se o sucesso na reagao de
formacao do dissulfeto de difenila.

Adicionalmente, na figura 39 ¢ ¢ possivel notar os sinais correspondentes aos 10
hidrogénios aromaticos, dos quais temos um multipleto entre 7,51 e 7,45 ppm,
correspondentes a 4 hidrogénios e um multipleto na regido entre 7,32 ¢ 7,16 ppm, referente a
6 hidrogénios. Os sinais formados corroboram com os sinais esperados na formagdo da

molécula simétrica (10a).

Figura 39. Andlise dos sinais de hidrogénios aromaticos do produto obtido (dissulfeto de

difenila)
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Os espectros de RMN de 'H foram registrados em espectrometro Varian NMR AS 400 Brucker, com as amostras
dissolvidas em CDCls. Os deslocamentos quimicos sdo informados em ppm a jusante do sinal do TMS, utilizado
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como padrdo interno, e as constantes de acoplamento (J) sdo expressas em Hertz (Hz). Obtido como sélido
branco (104,6 mg, 96%); Purificado utilizando hexano como eluente; P.F.: 60-62°C, Rf = 0,8 (hexano); 'H RMN
(400 MHz, Cloroférmio-d).

Nos sinais da figura 40 estd demonstrado o espectro de RMN de '*C para o composto
(10a). Neste experimento utilizou-se CDCl; como solvente, empregando-se uma frequéncia
de 50 MHz. O primeiro sinal observado na regido de maior deslocamento quimico, em 137,0
ppm referente aos carbonos quaternarios C'. Ja em 129,0 e 127,4 ppm, pode-se observar os
sinais referente aos carbonos simétricos C?/C? e C*/C*. Por fim, é possivel observar em
127,1ppm o sinal referente ao C* da molécula. Assim, os 4 sinais identificados confirmam a

formacgdo da molécula simétrica dissulfeto de difenila (10a).

4.9.3. Analise do espectro de RMN de *C do produto dissulfeto de difenila

Figura 40. Estudo comparativo dos carbonos do dissulfeto de difenila (10a)
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Os espectros de RMN de !*C foram registrados em espectrometro Varian NMR AS 400 Brucker, com as
amostras dissolvidas em CDCls. Os deslocamentos quimicos sdo informados em ppm a jusante do sinal do TMS,
utilizado como padrdo interno, ¢ as constantes de acoplamento (J) sdo expressas em Hertz (Hz). Obtido como
solido branco (104,6 mg, 96%); Purificado utilizando hexano como eluente; P.F.: 60-62°C, Rf = 0,8 (hexano);
13C RMN (400 MHz, Cloroformio-d).

5. APLICABILIDADE ONE-POT PARA SINTESE DE DISSULFETOS E
SULFENILACAO DA LIGACAO C3 (sp?) —-H DA IMIDAZOPIRIDINA (IP)

A estrutura quimica da imidazopiridina (IP) ¢ uma parte importante de véarios
compostos biologicamente ativos em plantas, produtos farmacéuticos e enzimas humanas.
Classe de compostos, semelhante a purina e ao benzimidazol. Sendo compostos heterociclicos
organicos, eles sao usados para sinteses de diferentes ferramentas quimicas-biologicas e
agentes terapéuticos, suas moléculas apresentam propriedades anticancer, antivirais,
antiparasitarias, antiosteoroticas e anti-inflamatérias.!>® A seguir estio representadas as
formulas quimicas estruturais de importantes heterociclicos, purina, imidazopiridina e

benzimidazol (figura 41).

Figura 41. Estruturas quimicas dos heterociclicos, purina, imidazopiridina e benzimidazol
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O esqueleto da imidazopiridina desempenha um papel determinante na estrutura
desses compostos ¢ suas propriedades eletronicas e quimicas podem ser modificadas para

obten¢io de novos materiais bioldgicos e medicinais.'>°

As imidazopiridinas servem como chave estrutural em produtos naturais € compostos
bioativos. Para acessar essas moléculas funcionalizadas, ¢ necessaria modificacao adicional
das imidazopiridinas. A introdu¢do do grupo organossulfurado nas imidazopiridinas ¢
importante, pois pode levar a uma nova classe de compostos biologicamente ativos. Tem sido
dada muita atencdo a sulfenilacdo do C-3 da imidazo[1,2- alfa]piridina. Do ponto de vista da
quimica verde, uma maneira ideal de alcangar a sulfenilacdo C-3 da imidazo [1,2-alfa]piridina

é o acoplamento cruzado oxidativo C—H/S—H.!3%-152
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Para se determinar a aplicabilidade e versatilidade da metodologia, resolvemos
realizar uma sintese “One-Pot” de Dissulfetos, seguida da Sulfenilacdo da Ligacio C3(sp?)—
H da Imidazopiridina (IP) gerando produtos com maior complexidade estrutural (esquema

43).

Esquema 43. Equacdo da reacdo genérica para sintese de dissulfetos e funcionalizagdo com

imidazopiridina (IP)
e N
R!
SH
I etapa NN II etapa
— S< S + p —
R! N
Rl
9 10 125
tiol dissulfeto Orgénico fenil-imidazopiridina
NN
N7
II etapa
—— S Fenil-imidazopiridina
Q funcionalizada comSulfeto
R!
126

\_ J

I etapa: KIO;, 20 mol%, 1mL H,O, 25°C, 40 min., atmosfera aberta

II etapa: KIO3, 20 mol%, 1mL glicerol, 130°C, 4h, atmosfera aberta

Dado o potencial biologico da imidazo[1,2-a]piridina (IP) calcogenada tentamos
sintetizar IP 5 sulfenilado. Para nossa satisfacdo, a rea¢do funcionou de forma eficaz,
formando produtos sulfenilados com rendimento de 30-85% (esquema 44). Equacdes da
reacdes de sinteses de dissulfetos e sulfenilagio da ligacdo C (sp>~H) da imidazopiridina (IP),
construcao das estruturas derivativas.

Na primeira etapa houve a reacdo do tiol em 1mL de 4gua destilada como solvente e
o KIOs (20 mol%), como oxidante, a temperatura ambiente, em atmosfera aberta, durante 40
minutos gerando o dissulfeto organico. Na segunda etapa realizou-se a calcogenacdo da
ligagdo C(sp 2 )—H. Colocou-se mais 20 mol% do catalisador KIOs, presenca de imidazo[1,2-
a Jpiridina e do dicalcogenetos diorganilicos como o parceiro de acoplamento. A reagdo se
processou na duracdo de 4h a 130 °C. Em geral, todos os tidis organicos testados reagiram

bem e produziram os IPs sulfenilados em bons rendimentos. A reagdo tolerou os efeitos
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eletronicos (substituintes doadores e extratores de elétrons) e também os efeitos estéricos,

como pode ser observado nos compostos sulfenilados abaixo.

Esquema 44. Equacdo da reagdo de oxidagdo de tiois a dissulfetos seguida de sulfenilagdo da

imidazopiridina

H,0, 1ImL glicerol 2mL S

25°C, 40 min. 130°C, 4h 126a, 77%
9a 10a

Cl z /N
2 S aY

2 SH 104, 20 mot% /©/ Ssg PhIp > S
o /©/ mo.tmL g‘igj;%‘f;‘;f Q126f,30%

of 25°C, 40 min. 10f

=N
SH /
2 ©/ KIO;, 20 mol% ©/st© Ph-IP > N
_—_—mm

Cl

2NN
o SeaY
SH k105,20 mo1% S<g Phb X
2 /O/ H,0, ImL - glicerol 2 mL 126¢, 85%

25°C, 40 min. 130°C, 4h
9% 10b

Uma mistura de tiol (1 mmol), KIO; (20 mol %, 42,8 mg) e 4 equiv. de glicerol (1 mmol, 92 mg) foram
carregados em um tubo Schlenk. A reacdo foi aquecida a 130 °C em um banho de 6leo por 4 h. Depois disso, a
mistura de reagdo foi dissolvida em acetato de etila (10 mL) ¢ lavada com 3x10 mL de acetato de etila. A fase
organica foi separada, seca sobre Na,SOs;e concentrada sob vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel usando hexano ou uma mistura de hexano/acetato de etila (4:1) como eluente.

Foi desenvolvida uma abordagem sinteticamente atrativa, robusta e mais verde para a
sintese de derivados de IP em bons rendimentos, sendo uma importante contribui¢ao
considerando o potencial terapéutico destes compostos. O procedimento forneceu bons
resultados na presenca do KIO; como catalisador ndo toxico, facilmente manuseével e estavel
combinando com quantidade estequiométrica de glicerol a partir da oxidagdo de Immol de

tiois organicos. Processo quimico que ocorre um unico recipiente de forma sequencial. Esta
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reagdo demonstrou tolerancia para substituintes com diferentes efeitos eletronicos e estéricos

e sem a necessidade de exclusdo de ar e umidade.

6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
6.1. SOLVENTES E REAGENTES

Os reagentes utilizados foram adquiridos a partir de fontes comerciais (Sigma-
Aldrich, Fluka, Merck, Quimidrol, Synth, Vetec, Acros) e foram utilizados sem prévia
purificacdo. Os solventes organicos utlilizados para extragdo e purificagdo dos compostos
foram obtidos de fontes comerciais (Vetec, Synth, Quimidrol, Sigma-Aldrich e Merck) e,
quando necessario, foram purificados de acordo com os procedimentos descritos na

literatura.®>8¢

6.2. ISOLAMENTOS DOS COMPOSTOS
6.2.1. Purificacao dos Compostos

Durante o processo de sintese as reagcdes foram monitoradas através de cromatografia
em camada delgada (CCD), utlilizando-se placas de TLC em silica gel com 0,25mm de
espessura e particulas de 5 a 40 um de didmetro comercialmente disponiveis (Whatman). Para
a visualizacdo foram utilizados diferentes métodos , nos quais as placas de TLC foram
colocadas sob a luz ultravioleta, corados com vapor de iodo e/ou borrifada com solugdo
acidificada de vanilina com posterior aquecimento com soprador industrial de ar quente.

A purificagdo a posteriori dos compostos obtidos, foi realizada utilizando-se uma
coluna cromatografica (CC), coluna confeccionada em vidro temperado com fase estacionaria
de silica gel 0,05-0,10 mm (110 — 270 mesh, Macherey-nagel), silica na qual foi realizada
uma elui¢do com uma mistura apropriada de solventes, mistura essa com gradientes
volumétricos variaveis dos solventes, hexano, acetato de etila e diclorometano, atendendo a
76,77

especificidade de cada purificacdo para a obtencao do produto.

6.2.2 Remocao dos Solventes Organicos

Para a remogao dos solventes organicos utilizou-se o evaporador rotativo IKA RV 10,
equipado com bomba de vacuo Vacuum Pump V-700 e banho termostatico digital IKA B 10.
Utilizou-se ainda, uma linha de vacuo equipada com uma bomba de alto vacuo, com codigo

de referéncia Vacuubrand RZ6, 5,7-6,8 m?/h.
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6.3. CARACTERIZACAO

Como todos os compostos sintetizados ja estdo previamente relatados, descritos e
caracterizados nas literaturas de referéncia, foram utilizados os seguintes métodos fisico-
quimicos analiticos, para a caracterizagdo dos produtos formados: ressondncia magnética
uclear (RMN) de 'H e C (NMR, do inglés Nuclear Magnetic Resonance), cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS, do inglés Gas Chromatography Mass

Spectrometry) e ponto de fusdo (P.F.), quando os produtos obtidos forem solidos.
6.3.1. Espectrometria de Ressonincia Magnética Nuclear - RMN

As analise de NMR 'H foram realizadas em espectrometros Bruker AC 200 ou
Varian AS 400 (central de analises departamento de quimica — Universidade Federal de Santa
Catarina- UFSC, Campus Trindade-Florian6polis), operando a 200 e 400 MHz,
respectivamente. Os espectros foram obtidos a partir de solugdes em cloroféormio deuterado
(CDCl3) ou em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds), utilizando-se o tetrametil silano
(TMS) 0,01% v/v como referéncia interna (8 = 0,00 ppm). Os dados sdo reportados como;
deslocamento quimico (8), multiplicidade, constante de acoplamento (J), em Hertz (Hz) e
intensidade integrada. As abreviaturas para designar a multiplicidade de um sinal em
particular sdo: simpleto (s), dupleto (d), tripleto (t), quarteto (q), dupleto de dupleto (dd),
dupleto de duplo dupleto (ddd), dupleto de tripleto (dt), tripleto de dupleto (td) e multipletos
(m).

As anélises de RMN '3C foram realizadas em espectrometros Bruker AC 200 ou
Varian AS 400, operando 50 e 101 MHz, respectivamente. Os espectros foram obtidos a partir
de solucdes em cloroférmio deuterado (CDCls) ou em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-
ds). Os deslocamentos quimicos sdo reportados em ppm, que sdo referenciados em fun¢do do
sinal do deslocamento quimico do solvente, dimetisulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou

cloroférmio deuterado (CDCl3) como referéncia interna (6 = 77,16 ppm).

6.3.2. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas

As analises de cromatografia gasosa acomplada a espectometria de massas (CG-MS)
foram realizadas através de um cromatdgrafo a gis acoplado a um espectrofotdometro de
massas de baixa resolu¢ao (GC-MS, modelo de referéncia Shimadzu QP5050A), utilizando-se

Impacto de Elétrons — IE (70 eV) como fonte ionizante, operando com uma coluna DB-5MS
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((5% fenil)-dimetilpolisiloxano), com 30 m de comprimento e 25 mm de espessura, 0 mesmo
foi adquirido com auxilio do INCT — Catalise. Os dados estdo expressos na forma da relagao
m/z dos fragmentos, e entre paréntese, apresenta a intensidade relativa dos picos frente ao
pico base (100%). Andlise utilizadas com a finalidade de identificagdo e caracterizagdo prévia

da formacao dos compostos desejados.
6.3.3. Ponto de fusao (P.F.)

Os pontos de fusao (P.F.) dos compostos sintetizados foram determinados em um
aparelho digital de ponto de fusdao, modelo MQAPF-301, ndo aferido, empregando-se taxa de

aquecimento de 2 °C por minuto. Os dados serdo reportados em graus Celsius, °C.
6.4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL PARA SINTESE DE DISSULFETOS

O grupo de pesquisa Labselen (Laboratério de Sintese de Compostos Bioativos de
Selénio) vem atuando nos ultimos anos na sintese e reatividade de compostos organicos
contendo calcogénios em sua estrutura. Com isso, temos acumulado um consideravel
conhecimento sobre reacdes de calcogenacdo de compostos organicos, bem como a sintese de
dicalcogenetos de diorganoila através de metodologias menos impactantes ao meio ambiente e

que apresentem baixo custo.

6.4.1. MODELO REACIONAL

O modelo reacional empregado consiste em um tubo de ensaio de vidro de 10 mL,
suspenso ¢ fixado em suporte universal metalico, dentro do tubo foi adicionado uma pequena
barra de agitacdo magnética (pequeno ima) e na parte inferior do sistema foi posicionado um

aparelho agitador/aquecedor magnético elétrico (esquema 45).
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Esquema 45. Representagdo esquematica do modelo reacional da oxidagdo do benzenotiol a

dissulfeto de difenila

S<g
— KIO3, 20 mol% @
SH ”s

Dissulfeto de difenila
@ (@) > U )

e —
1a HzO, 5 mL
Benzenotiol
atmosfera aberta
tempo reacional
(40 minutos)

Com a finalidade de construir uma otimizagdo adequada e racional dos parametros

reacionais envolvidos nessa proposta sintética, realizou-se a escolha do benzenotiol (1a), um
tiol aromatico simples, sem substituintes no anel e com elevada reatividade como substrato
padrao e modelo, durante o processo de otimizacdo e formacao do dissulfeto de fenila (2a),
observando sempre todos os fatores envolvidos nessa formacgdo. Foram variados parametros
como o solvente, tempo de reagdo, escolha do catalisador, tipo de atmosfera reacional e

temperatura (esquema 46).

Esquema 46. Equacdo representativa da metodologia utilizada

4 )

SH KIO, O
20 mol%
2 ( 2 > S‘S
SmL H,0
atmosfera aberta

t.a.
9a 10a

Benzenotiol Dissulfeto de difenila
1\ J

5.4.2. Procedimento Geral da Sintese Oxidativa dos Dissulfetos Organicos Simétricos

(Procedimento A)

Em um tubo de vidro de 20 mL, foram adicionados dissulfeto de difenila 1a (1,0
mmol), iodato de potassio (KIO3; 20% em mol) e agua (5 mL). A reagdo foi agitada durante

40 min a 25°C. Ao final deste periodo, a reagdo foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL).
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A fase organica foi seca sobre Na>SO4 anidro, filtrada em papel de filtro e o solvente organico
removido em evaporador rotativo sob pressao reduzida a 40°C. O produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna em silica gel utilizando um sistema de elui¢do isocratico
(hexano). No final da etapa de isolamento, o produto 10a foi obtido como um sélido branco
com rendimento quantitativo. O restante dos produtos foi sintetizado utilizando-se 0 mesmo
procedimento. Os dados de elui¢do de cada composto estdo presentes na sessdao

“Caracterizacao dos produtos obtidos”.

6.4.3. Procedimento Geral para oxidacao de tiois a dissulfetos orgéanicos utilizando surfactante

nao 16nico como facilitador (Procedimento B)

Esquema 47. Equagdo da oxidacdo de naftalenotiol a dissulfeto de dinaftila usando

surfactante Triton X-100 como facilitador

- 2
SH KIO; (20 mol%) S
2 > NS
H,0 (5 mL)
25 °C, 60 min. i
9s Triton X-100 10s
. y

Em um tubo de vidro de 20 mL foram adicionados o correspondente Naftalenotiol
(1,0 mmol), iodato de potéssio (KIO3, 20 mol%), Triton-X100 (0,5 mL) e dgua (5 mL). A
reacdo foi agitada durante 60 min a 25°C. Ao final deste periodo, a reagao foi extraida com
acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organica foi seca sobre Na>SOs anidro, filtrada em papel
de filtro e o solvente organico removido em evaporador rotativo sob pressao reduzida a 40°C.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel utilizando um
sistema de elui¢ao isocratico (hexano). Ao final da etapa de isolamento obteve-se o produto

desejado.
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6.5. DADOS EXPERIMENTAIS DE CARACTERIZACAO

Dissulfeto de difenila (10a):!> Foi obtido como um sélido branco (104,6 mg, 96%).
Purificado utilizando-se hexano como eluente. PF: 60 °C, Rf = 0,8 (hexano). RMN 'H (400
MHz, Cloroférmio-d) 6 7,49 (dd, J = 7,4; 1,9 Hz, 4H); 7,33 — 7,24 (m, 4H), 7,25 — 7,16 (m,
2H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) § 136,9; 129,0; 127,4; 127,1.

Me—@—s
10b

1,2-di-p-toluildissulfeto (10b):'> Foi obtido como um sélido branco (113,2 mg, 92%).
Purificado utilizando-se hexano como eluente. mp: 48-50 °C, Rf = 0,8 (hexano). RMN 'H
(400 MHz, Cloroformio-d) & 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,29 (s, 1H).
RMN !*C (100 MHz, CDCl3) & 137,5; 133,8; 129,7; 128,4; 21,0.

1,2-di-o-toluildissulfeto (10c):'> Foi obtido como um o6leo amarelo (1082 mg, 88%).
Purificado utilizando-se hexano como eluente. Rf = 0,6 (hexano). RMN 'H (200 MHz,
Cloroférmio-d) & 7,71 — 7,44 (m,2H); 7,13 (d, J = 2,8 Hz, 6H); 2,42 (s, 6H). RMN '*C (50
MHz, CDCl3) 6 137,4; 135.,4; 130,3; 128,7; 127,3; 126,7; 20,0.
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/S—@—OMe
MeO—@—S
10d

1,2-bis(4-metoxifenil)dissulfeto (10d):'> Foi obtido como um sélido branco (125,3 mg,
90%). Purificado utilizando-se hexano/acetato de etila (95:5). PF: 34-35 °C. Rf = 0,4
(hexano). RMN 'H (200 MHz, Cloroférmio-d) & 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 4H); 6,83 (d, J = 8,8 Hz,
4H); 3,79 (s, 6H). RMN '*C (50 MHz, CDCls) § 205,6; 160,0; 132,6; 128,5; 114,6; 55,3.

( \
OMe
S
/
S
MeO
10e
. J

1,2-bis(2-metoxifenil)dissulfeto (10e):!?> Foi obtido como um solido branco (130,8 mg,
94%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(95:5). PF: 117-119 °C. Rf=
0,3 (hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) § 7,51 (dd, J = 7,7; 1,7 Hz, 2H); 7,15 (td, J = 7,6;
1,7 Hz, 2H); 6,87 (dd, J = 7,6; 1,2 Hz, 2H); 6,81 (dd, J = 8,1; 1,2 Hz, 2H); 2,42 (s, 6H). RMN
13C (100 MHz, CDCl3) § 156,4; 127,6; 127,4; 124,3; 121,2; 110,4.

10f

1,2-bis(4-clorofenil)dissulfeto (10f):!?> Foi obtido como um solido amarelo (114,1 mg, 80%).
Purificado utilizando-se hexano como eluente. PF: 65-66 °C. Rf = 0,6 (hexano). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) § 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 4H); 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 4H). RMN C (100 MHz,
CDCl) 6 135,0; 133,5; 129,2; 129,1; 55,7.
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1,2-bis(2-clorofenil)dissulfeto (10g):’® Foi obtido como um sélido amarelo (112,0 mg, 78%).
Foi obtido como um sdélido branco (108,2 mg, 88%). Purificado utilizando-se hexano como
eluente. PF: 80-82°C RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,53 (dd, J = 7,8; 1,8 Hz, 2H); 7,33 (dd,
J=1,7; 1,6 Hz, 2H); 7,23 — 7,07 (m, 4H),.RMN '3C (100 MHz, CDCls) § 134,2; 131,7; 129,6;

127,7; 127,6; 127,5; 127,1.

1,2-bis(3-clorofenil)dissulfeto (10h):'?> Foi obtido como um solido branco (137,8 mg, 98%).
Purificado utilizando-se hexano como eluente. PF: 68-70 °C RMN 'H (400 MHz, CDCl;) §
7,46 (m, 2H); 7,32 (dq, J = 7,2; 1,8 Hz, 2H); 7,26 — 7,14 (m, 4H). RMN 3C (100 MHz,
CDCI3) 6 138,3; 135,0; 130,1; 127,5; 126,9; 125,2.

10i

1,2-bis(4-bromofenil)dissulfeto ( 10i):'> Foi obtido como um sélido amarelo (163,6 mg,
87%). Purificado utilizando-se hexano como eluente. PF: 92-95 °C. Rf'= 0,5 (hexano). RMN
'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 7,41 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 4H). RMN '3C
(100 MHz, CDCls) 6 135,7; 132,2; 129,3; 121,5.

O
/
10j
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1,2-bis(4-fluorofenil)dissulfeto (10j):”® Foi obtido como um sélido amarelo (119,5 mg,
94%). Purificado utilizando-se hexano como eluente. Rf = 0,6 (hexano). RMN 'H (200 MHz,
Cloroférmio-d) 5 7,43 (dd, J = 8,6; 5,2 Hz, 4H), 6,99 (t, J = 8,6 Hz, 4H), RMN '3C (50 MHz,
Cloroformio-d) 5 162,6 (d, 'J = 248.2 Hz): 132.2 (d, “7 = 2,7 Hz); 131,2 (d, *J = 8,2 Hz);
116,2 (d, 2/ = 22,1 Hz).

1,2-bis(3-(trifluorometil)fenil)dissulfeto (10k):”® Foi obtido como um sélido amarelo(130,1
mg, 74%). Purificado utilizando-se hexano como eluente. Rf = 0,6 (hexano). RMN 'H (400
MHz, Cloroférmio-d) 6 7,82 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,46 (t, J= 7,7 Hz,
2H); 7,30 (t, J = 7,7 Hz, 2H). RMN "*C (100 MHz, CDCls) § 135,39; 132,51; 129,46; 1285
(q, J=32,7Hz); 127,2; 126,0 (q,J=8,2 Hz); 123,8 (q, J=272,7 Hz).

101

1,2-bis(4-nitrofenil)dissulfeto(101):”® Foi obtido como um solido amarelo (87,9 mg, 57%).
Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(50:50). PF:182-185°C. Rf = 0.4;
RMN 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 4H); 7,62 (d, J = 9,1 Hz, 4H).
RMN !3C (100 MHz, CDCl3) & 147,0; 144,0; 126,4; 124,4.

10m

1,2-bis(4-aminofenil)dissulfeto (10m):'? Foi obtido como um sélido branco (57,1 mg, 46%).

Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(50:50). PF: 108-109 °C RMN 'H
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(200 MHz, Cloroférmio-d) 6 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 4H); 3,76 (s, 1H).
RMN !3C (50 MHz, CDCI3) § 147,1; 133,9; 125,6; 115,3.

4 \
NH,
.
"1
H,N

10n

\. /

1,2-bis(2-aminofenil)dissulfeto (10n):’® Foi obtido como um sélido amarelo (109,2 mg,
88%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(50:50). PF: 92-94 °C RMN
"H (400 MHz, Cloroférmio-d) § 7,18 (dd, J = 8,2; 6,9 Hz, 4H); 6,80 — 6,67 (m, 2H); 6,61 (tt, J
= 7,3; 1,3 Hz, 2H); 4,36 (s, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) § 148,6; 136,7; 131,5; 118,6;
118,1; 115,2.

100

1,2-di(piridin-2-il)dissulfeto (100):’® Foi obtido como um sélido branco (90,3 mg, 82%).
Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(1:1). PF: 52 °C. Rf=0,4; RMN 'H
(400 MHz, Cloroférmio-d) 6 8,50 — 8,42 (m, 2H); 7,65 — 7,50 (m, 4H); 7,11 (td, J = 5,2, 3,0
Hz, 2H). RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & 158,8; 149,4; 137,3; 121,0; 119,5.

4 \
Nﬂ
NS A
N
10p

\ /

1,2-di(pirimidin-2-il)dissulfeto(10p):’® Foi obtido como um sélido branco (77,4 mg, 70%).
Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(95:5). PF: 108-109 °C RMN 'H
(200 MHz, Cloroférmio-d) & 8,59 (d, J = 4,9 Hz, 4H); 7,11 (t, J = 4,8 Hz, 2H).RMN *C (50
MHz, CDCl) 6 169,5; 157,8; 118,1.
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10q, 10q'

1,2-di(tiofen-2-il)dissulfeto (10q):*® Foi obtido como um soélido amarelo(10q = 69,1 mg,
30%; 10q' = 188,9 mg = 82%). RMN 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) § 7,46 (dd, J = 5,3, 1,5
Hz, 2H); 7,13 (dd, J = 3,7, 1,4 Hz, 2H); 6,98 (dd, J = 5,5, 3,5 Hz, 2H). RMN 3C (100 MHz,
CDCl3) 6 135,6; 132,2; 127,7(2C).

<\I\\I S N
R

Or

1,2-bis(4,5-diidrotiazol-2-il)dissulfeto (10r):* Foi obtido como um sélido amarelo(70,8 mg,
60%). RMN 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 4,70 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 4,00 (t, J = 8,3 Hz, 1H);
3,40 (t,J=7,8 Hz, 1H); 3,31 (t, J= 8,3 Hz, 1H). RMN !*C (100 MHz, Cloroférmio-d) & 58,7;
56,9; 36,3; 28,7.

10s, 10s'

\. /

1,2-di(naftalen-2-il)dissulfeto (10s):3! Foi obtido como um solido branco (10s = 31,8
mg,10% 10s' = 2420 mg, 76%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de
etila(95:5). PF: 140-142 °C. Rf = 0,7 (hexano). RMN 'H (200 MHz, Cloroférmio-d) & 7,98 (s,
2H); 7,84 — 7,55 (m, 8H); 7,53 — 7,37 (m, 4H). RMN !*C (50 MHz, CDCl3) § 134,3; 133,5;
132,5; 129,0; 127,8; 127,5; 126,7; 126,6; 126,2; 125,7.
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10t, 10t!
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1,2-dibenzildissulfeto (10t):'2 Foi obtido como um solido branco (10t = 93,3 mg = 49%, 10t
108,4 mg, 88%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(95:5). PF: 68-69
°C. Rf=0,8; RMN 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 7,40 — 7,02 (m, 2H); 3,58 (s, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCl3) § 137,3; 129,4; 128,4; 127,4; 43,2.

10u

. /

1,2-bis(4-clorobenzil)dissulfeto (10u):”® Foi obtido como um solido amarelo (143,4 mg,
91%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(95:5). PF: 52-54 °C. RMN
'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 7,33 — 7,20 (m, 4H); 7,20 — 7,10 (m, 4H); 3,55 (s, 4H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) § 135,7; 133,3; 130,6; 128,6; 42,3.

( )\

OH
)\/S\S/\l/
OH
10v, 10v!

1,1'-bis(propan-2-ol)dissulfeto (10v):** Foi obtido como um 6leo transparente(10v = 50,1
mg = 55%, 10v' 72,0 mg, 79%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de
etila(70:30); Rf= 0;27. RMN 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 4,08 (dqd, J = 8,0, 4,0, 1,8 Hz,
2H); 3,01 (s, 1H); 2,87 (ddd, J = 14,0, 10,3, 3,9 Hz, 3H); 2,73 (td, J = 13,3, 8,1 Hz, 3H); 1,29
(d, J=6,3 Hz, 6H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & ; 66,1; 66,0; 47,8; 47,5; 22,0.
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\"/\/ \S/\)]\OH
(0]

10w, 10w

dissulfeto de 3,3'-didipropiénico acido (10w):"® Foi obtido como um sélido branco (10w =
55,6 mg = 53%, 10w' = 90,3 mg, 53%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de
etila(70:30). PF: 158-160 °C . RMN 'H (200 MHz, Cloroférmio-d) & 12,42 (s, 2H); 3,08 —
2,86 (m, 4H); 2,68 (t, J = 6,8 Hz, 4H). RMN !*C (50 MHz, CDCl3) & 172,7; 33,6; 33,0.

HO

HO

10x, 10x!

1,2-ditiano-4,5-diol (10x):'2 Foi obtido como sélido branco (10x = 45,7 mg = 60%, 10x! 69,2
mg, 91%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(70:30). P.F.=128-
130°C. RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds) & 5,22 (d, J = 3,7 Hz, 2H); 3,35 (dd, J = 8,9, 3,9 Hz,
2H); 3,12 — 2,62 (m,4H). RMN !*C (50 MHz, DMSO-ds) § 73,2; 40,2.

10y

1,2-diciclohexildissulfeto (10y):'2 Foi obtido como um éleo amarelo (202,7 mg, 88%) RMN
'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 3,40 — 0,64 (m,12H). *C NMR (100 MHz, CDCls) 49,9;
32,8; 26,0; 25,6.

10z
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1-(dodecildisulfanil)dodecano (10z):!* Foi obtido como um 6leo incolor (200,0 mg, 99%).
RMN 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) § 2,51 (qd, J = 7,6, 1,9 Hz, 4H); 1,66 — 1,56 (m, 4H);
1,45 — 1,20 (m,10H); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H). RMN *C (100 MHz, CDCIl3) 34,0; 31,9; 29,6
(20); 29,5; 29,4; 29,3; 29,0; 28,3; 24,5; 22,6; 14,0.

:: /S\E

1-(4-metoxifenil)-2-fenildissulfeto( 124a): Foi obtido como um o6leo amarelo (47,2 mg,
38%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(95:5). RMN 'H (200 MHz,
Cloroférmio-d) 6 7,55 — 7,36 (m,4H); 7,39 — 7,05 (m,3H); 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,76 (s,
3H). RMN 3C (50 MHz, CDCl3) § 159,8; 137,4; 132,6; 131,7; 129,0; 128,2; 127,2; 114,7;
55,3.

4 N\
Q
X~ N
126a
\ )

2-fenil-3-(feniltio)imidazo|[1,2-a]piridina(126a):3* Foi obtido como um sélido branco (116,4
mg, 77%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(70:30). PF: 77-79 °C.
RMN 'H (200 MHz, Cloroférmio-d) & 8,33 — 8,08 (m,3H); 7,73 (dt; J=9,0; 1,1 Hz, 1H); 7,62
— 7,03 (m,8H); 7,04 — 6,93 (m,1H); 6,85 (td; J = 6,8; 1,2 Hz, 1H). RMN '3C (50 MHz, CDCls)
o 151,4; 147,1; 135,1; 133,3; 129,4; 128,5; 128,3; 126,6; 126,0; 125,5; 124,4; 117,6; 113,0;
106,3.
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2-fenil-3-(p-toluiltio)imidazo[1,2-a|pyridina (126b):3 Foi obtido como um sélido branco
(129,7 mg, 85%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(70:30). PF: 110-
112 °C. RMN 'H (200 MHz, Cloroférmio-d) & 8,21 (dddt, J=11,2; 8,6; 6,4; 2,1 Hz, 3H); 7,72
(ddd, J =9,0; 2,8; 1,7 Hz, 1H); 7,54 — 7,10 (m,5H); 7,06 — 6,75 (m,4H); 2,24 (s, 3H). RMN
13C (50 MHz, CDCl5) § 151,1; 146,9; 135,9; 133,3; 131,4; 130,1; 129,5; 128,3; 126,8; 126,5;
125,7; 124,4; 117,5; 112,9; 106,8; 20,8.

( N\

Cl

Q

S

X N

126¢

\

3-((4-clorofenil)tio)-2-fenilimidazo[1,2-a]pyridina (126¢):** Foi obtido como um solido
branco (50,5mg, 30%). Composto purificado utilizando-se hexano/acetato de etila(95:5). PF:
158-160 °C . RMN 'H (200 MHz, Cloroférmio-d) & 8,31 — 8,08 (m,3H); 7,74 (dt, J=9,0; 1,2
Hz, 1H); 7,55 — 7,35 (m,5H); 7,24 — 7,09 (m,2H); 7,00 — 6,81 (m,2H). RMN 3C (50 MHz,
CDCl3) o 151,6; 147,2; 133,7; 133,1; 132,0; 129,6; 128,7; 128,4; 128,3; 126,8; 124,3; 117,8;
113,2; 105,7.

7. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

No futuro, a associagdo das ligacdes de dissulfetos com material celular ativo,

células-tronco e fluido biologico iniciardo um novo ramo cientifico. Essa nova forma de
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abordar e sintetizar moléculas com perfil bioquimico e voltada para a quimica bioldgica, sera

considerada um novo segmento para pesquisa na area da saude.’

A sintese de dissulfetos representa uma reagdo extremamente importante em sistemas
bioldgicos, sendo este o motivo propulsor pra o desenvolvimento de uma nova abordagem
metodoldgica para a sintese oxidativa de dissulfetos de diorganoila a partir de tidis organicos

desenvolvida neste estudo cientifico.

A parte experimental da metodologia desenvolvida nesta tese segue rigorosamente 0s
principios da quimica verde. Nao gera residuos contaminantes, tem economia de atomos,
sintese de compostos com baixa toxicidade, usa oxidante atdxico, solvente verde, sem
consumo energético, ndo hé formagao de subprodutos ao término da reacdo e as substancias
envolvidas na sintese de dissulfetos nao representam riscos potenciais ao operador e demais

usuarios do laboratério.?” 88

Devido a relevancia bioldgica dos compostos organosulfurados, suas aplicacdes em
sintese e nos diversos ramos do conhecimento, muitos esfor¢os ainda sdo voltados a sintese
dessa classe de moleculas na atualidade. Pensando em descobrir novos compostos ¢ formas
mais eficientes de obterem as mesmas moléculas, este estudo visou desenvolver um protocolo
sintético eficiente e sustentavel para a oxidagao de tiois a dissulfetos organicos. O conjunto de
vantagens dessa metodologia torna esta sintese de dissulfetos atraente e instigante do ponto de
vista da quimica sintética abientalmente mais sustentavel.

A partir de um oxidante barato (KIOs), utlizado em quantidade catalitica e 4gua como
solvente, foi possivel obter uma série interessante de dissulfetos de diorganoila em bons
rendimentos, que variaram de 30% a 99%.

Quando a metodologia se mostrou pouco eficiente, principamente referente a baixa
solubilidade dos tidis de partida, o problema foi facilmente contornado com o uso de um
surfactante para aumentar a solubilidade desses substratos, resultando nos produtos de
interesse em elevados rendimentos. Adicionalmente, foi possivel a expansdo da metodologia
com a obtencdo de um dissulfeto ndo simétrico, em rendimento moderado. Ainda, estudos
para a determinacdo do mecanismo foram possiveis, podendo assim ser proposto um

mecanismo plausivel.

Como perspetivas essa metodologia podera ser utilizada para a sintese de sulfetos-

selenetos organicos através de reagdes entre tiois e disselenetos nas condi¢des otimizadas.
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APENDICES
APENDICE A - ESPECTROS DE RMN SELECIONADOS

Figura 42. Espectro de RMN '"H em CDCI; do composto 10a
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Figura 43. Espectro de RMN *C em CDCl; do composto 10a
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Figura 44. Espectro de RMN 'H em CDCl3; do composto 10b
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Figura 45. Espectro de RMN *C em CDCl; do composto 10b
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Figura 46. Espectro de RMN '"H em CDCI; do composto 10c
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Figura 48. Espectro de RMN '"H em CDCI; do composto 10d
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Figura 49. Espectro de RMN *C em CDCI; do composto 10d
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Figura 50. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 10e
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Figura 51. Espectro de RMN *C em CDCl; do composto 7e
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Figura 52. Espectro de RMN '"H em CDCls do composto 10f
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Figura 53. Espectro de RMN *C em CDCl; do composto 10f
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Figura 54. Espectro de RMN 'H em CDCI; do composto 10g
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Figura 55. Espectro de RMN '*C em CDCI; do composto 10g
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Figura 56. Espectro de RMN 'H em CDCI; do composto 10h
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Figura 57. Espectro de RMN *C em CDCl; do composto 10h
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Figura 58. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto
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Figura 60. Espectro de RMN 'H em CDCl; do composto 10j
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Figura 61. Espectro de RMN '*C em CDCI; do composto 10j
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Figura 62. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 10k
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Figura 63. Espectro de RMN '*C em CDCIl; do composto 10k
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Figura 64. Espectro de RMN "H em CDCls do composto 101
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Figura 65. Espectro de RMN '*C em CDCIl; do composto 101
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Figura 66. Espectro de RMN 'H em CDCls do composto 10m
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Figura 67. Espectro de RMN '*C em CDCl; do composto 10m
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Figura 68. Espectro de RMN 'H em CDCls do composto 10n
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Figura 69. Espectro de RMN '*C em CDCIl; do composto 10n
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Figura 70. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 100
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Figura 71. Espectro de RMN '*C em CDCl; do composto 100
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Figura 72.

Espectro de RMN 'H em CDCls do composto 10p
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Figura 74. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 10q
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Figura 75. Espectro de RMN '*C em CDCIl; do composto 10q
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Figura 76. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 10r
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Figura 77. Espectro de RMN *C em CDCIl; do composto 10r
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Figura 78. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 10s
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Figura 79. Espectro de RMN *C em CDCIl; do composto 10s
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Figura 80. Espectro de RMN '"H em CDCl3 do composto 10t
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Figura 81. Espectro de RMN '*C em CDCl; do composto 10t
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Figura 82. Espectro de RMN 'H em CDCls do composto 10u
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Figura 84. Espectro de RMN 'H em CDCls do composto 10v
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Figura 85. Espectro de RMN '*C em CDCI; do composto 10v
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Figura 86. Espectro de RMN '"H em DMSO-d¢ do composto 10w
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Figura 87. Espectro de RMN *C em DMSO-d¢ do composto 10w
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Figura 88. Espectro de RMN 'H em DMSO-ds do composto 10x
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Figura 90. Espectro de RMN 'H em CDCls do composto 10y
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Figura 91. Espectro de RMN *C em CDCls do composto 10y
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Figura 92. Espectro de RMN 'H em CDCls do composto 10z
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Figura 94. Espectro de RMN "*H em CDCl; do composto 124a
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Figura 95. Espectro de RMN '*C em CDCIl; do composto 124a
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Figura 96. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 126a
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Figura 98. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 126b
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Figura 99. Espectro de RMN '*C em CDCl; do composto 126b
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Figura 100. Espectro de RMN 'H em CDCl3 do composto 126¢
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Figura 101. Espectro de RMN '*C em CDCIl; do composto 126¢
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APENDICE B — ESPECTROS DE MASSAS SELECIONADOS®

Figura 102. Analise GC-MS do composto 10b

174

Sample Information

Meétodo de prospecgio geral. (SCAN)
CAS 4032-80-8 // b.p: 328 (predict)
Modified by : Paulo ADM Modified: 25/04/2023 18:23:48

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 14/12/2022 18:23:57

Sample Type : Unknown

Sample Name 1 1,2-di-o-tolyldisulfane

Sample ID : Ronaldo_R2c¢

IS Amount 1=

Sample Amount 1 Dilution Factor: 1 Vial #: 10 Injection Volume: 1.00

Data File : C:\GCMSsolution\Data\Central de Analises\Analises DQ\LSO'MaryelleGC\2212 14\MaryelleGC_Dissulfetos_221214 (
[Comment]

Diluido em AcOEt

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-di-o-tolyldisulfanc

Hit#:2 Library:NIST17s.lib  Similaridade%: 88
Formula:C14H14S2 CAS:103-19-5 MolWeight:246 Retlndex:2095

654,352 g TIC
: : : ‘ : ‘ ‘ . ; . . . . ‘ .
10.0 20.0 26.0
min
Library Search
<< Target >> Line#:1 R.Time:15.025  Group | - Event 1 Scan
RawMode:Averaged 15.022-15.027(3891-3893)  BasePeak:123.05(125002) BG Mode:Calc. from Peak
100
80: I 246
60 «
40+
20 7
s 27 3\9 , ﬁs, |\\ | 108 6 153 165 180 197 211 g3 |\ 255 269 290 321 339 350 364 388 418 430 450 463 480 490
I'I‘I\‘I'\‘I'\‘I\I\I\I\'I‘I'I‘I'\‘I'\‘I'\‘I'wmmwl\II\'I‘\'I‘\'ml"\'l‘l'll\l\‘
10 40 70 100 130 160 190 220 250 280 310 340 370 400 430 460 490

CompName:Disulfide, bis(4-methylphenyl) $$ p-Tolyl disulfide $$ Biodylon $§ Bis(p-tolyl) disulfide $$ Bis(4
123 246

i

o

18 28 LTS.I ﬁihﬁf 911 108 ,,|g6 140 154 167 182 jog 214 %';1 I
LI L B B B | 7I0 LI | Iliol L 150\ I \1\90I ! I230\ I \2'I70I 1 I3iOI | \350\ I \3\90I I I4é0\ 1 \4'I70I LI B |

Figura 103. Analise GC-MS do composto 10d
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Sample Information

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 14/12/2022 18:57:43

Sample Type : Unknown

Sample Name : 1,2-bis(4-methoxyphenyl)disulfane

Sample ID : Ronaldo R2d

IS Amount HIS!

Sample Amount o1 Dilution Factor: 1 Vial #: 9 Injection Volume: 1.00

Data File : C:\GCMSsolution'Data'Central de Analises'Analises DQ\LSO'\MaryelleGC'221214'\MaryelleGC_Dissulfetos 221214 (
[Comment]

Diluido em AcOEt

Meétodo de prospecgio geral. (SCAN)

CAS 5335-87-5 // b.p: 200 (exp)

Modified by : Paulo ADM Modified: 25/04/2023 18:23:48

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-bis(4-methoxyphenyl)disulfane
107,932 z TIg

¥

min

Library Search
<< Target >> Line#:1 R.Time:19.977  Group 1 - Event 1 Scan

RawMode:Averaged 19.974-19.980(5639-5641)  BasePeak:139.05(13025) BG Mode:Calc. from Peak
100

139
il 278

5
— 4s 65 108 0
1§ 3eds W ||| [ 164 175 199 214 229 244 262 40 204 308 328 345 363 384394 419 433 454463 478 495 505
i e e i e e s e R e R | e Rl e e R

10 40 70 100 130 160 190 220 250 280 310 340 370 400 430 460 490

Hit#:1 Library:NIST17s.lib ~ Similaridade%: 91

Formula:C14H140282 CAS:5335-87-5 MolWeight:278 RetIndex:2247

CompName:Disulfide, bis(4-methoxyphenyl) $3 Anisole, 4.4'-dithiodi- $8 p-Methoxypheny! disulfide $$ Bis(p
139

278

. o JOR

96
- 124
6
R PO I

3

1ho 0
I 155 171 184 199 214 229 244254 F 205 311 330 341351 371 385 399 414 472 303
LU I I i A A A B | L I L I B I B I I B B I |
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Figura 104. Analise GC-MS do composto 10j
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Sample Information

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 14/12/2022 19:31:22

Sample Type : Unknown

Sample Name : 1,2-bis(4-fluorophenyl)disulfane

Sample ID : Ronaldo_R2f

1S Amount [1]=1

Sample Amount 1 Dilution Factor: 1 Vial #: 8 Injection Volume: 1.00

Data File 1 C:\GCMSsolution'Data'Central de Andlises\Anélises DQILSO'MaryelleGC'221214\MaryelleGC_Dissulfetos 221214 (
[Comment]

Diluido em AcOEt

Meétodo de prospecgao geral. (SCAN)

CAS 405-31-2 // b.p: 141 (exp)

Modified by : Paulo ADM Modified: 25/04/2023 18:23:49

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-bis(4-fluorophenyl)disulfane

1,243,222 2 TIC
i —
T I T T T T T v T T T | T T T T T
10.0 20.0 26.0
min
Library Search

<< Target >> Line#:1 R.Time:12.344  Group 1 - Event | Scan
RawMode:Averaged 12.341-12.347(2945-2947)  BasePeak:127.00(351638) BG Mode:Calc. from Peak

100 5
80— 54
60

— 83
407
20+ 57

— 2 b 4 108 - e 190 7

27 3045 ), @10 151 175 0201 221 233 o5 66 200 307316 332 358 370 386 400 430 441 464 476490
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10 40 70 100 130 160 190 220 250 280 310 340 370 400 430 460 490
Hit#:1 Library:NIST17-1.1ib  Similaridade%o: 93
Formula:C12H8F2S2 CAS:405-31-2 MolWeight:254 RetIndex:1819
CompName:Di-4-fluorophenyl sulfide $$ di-p-Fluorophenyl sulfide $$
137

B3

254
s7 69 265
3145 | % )95 115 | 139 159170 188 203 221 § !
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Figura 105. Analise GC-MS do composto 10i

Sample Information

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 14/12/2022 20:05:15

Sample Type : Unknown

Sample Name : 1,2-bis(4-bromophenyl)disulfane

Sample ID : Ronaldo R2g

IS Amount c[1]=1

Sample Amount 1 Dilution Factor: 1 Vial #: 7 Injection Volume: 1.00

Data File : C:\GCMSsolution\Data\Central de Analises\Analises DQ\LSO\MaryelleGC'2212 1 4\MaryelleGC_Dissulfetos 221214 _(
[Comment]

Diluido em AcOEt

Meétodo de prospeccio geral. (SCAN)
CAS 5335-84-2 // b.p: 403 (predict)
Modified by : Paulo ADM Modified: 25/04/2023 18:23:49

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-bis(4-bromophenyl)disulfane

TIC

147,814

20.58

10.0 20.0 26.0

Library Search

<< Target >> Linef:1 R.Time:20.589  Group 1 - Event 1 Scan
RawMode: Averaged 20.586-20.592(5855-5857)  BasePeak:108.00(13435) BG Mode:Calc. from Peak

100 13
80+
u 376
60—
— 189
40+
20+ 18 o ] B 206 297
1 2 |I‘ gl o5 Jing e 156 4 197 "] 239 a3 264 sff 312 6 a6 se0 WY 402 414 426436 461 475 496505
| LR B B B

10 40 70 100 130 160 190 220 250 280 310 340 370 400 430 460 490
Hit#:1 Library:NIST17s.lib  Similaridade%: 87

Formula:C12H8Br2S2 CAS:5335-84-2 MolWeight:374 RetIndex:2508
CompName:Bis(p-Bromophenyl) disulfide $$ Bis(4-bromophenyl) disulfide $$ Disulfide, bis(p-bromophenyl)
1hs

180
376 O’
78 B

69 82
50
26 9, L e dur a3 s am 216 262 281 37 312 327 344
LI I O A B B | LI B B B | LI R

i e L e s L e i s
150 190 230 270 310 350 390 430 470
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Figura 106. Analise GC-MS do composto 10p

Sample Information

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 14/12/2022 20:39:08

Sample Type : Unknown

Sample Name : 1,2-di(pyrimidin-2-yl)disulfane

Sample ID : Ronaldo_R2i

IS Amount c[1]=1

Sample Amount 1 Dilution Factor: 1 Vial #: 6  Injection Volume: 1.00

Data File : C:A\GCMSsolution'\Data\Central de Analises\Analises DQ\LSO\MaryelleGC\221214\MaryelleGC_Dissulfetos 221214 (
[Comment]

Diluido em AcOEt

Método de prospecgio geral. (SCAN)
CAS 15718-46-4 // b.p: 484 (predict)
Modified by : Paulo ADM Modified: 25/04/2023 18:23:50

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-di(pyrimidin-2-yl)disulfane

82,754

15.867

TIC

10.0 20.0 26.0

<< Target >> Line#:1 R.Time:15.866  Group 1 - Event 1 Scan
RawMode:Averaged 15.863-15.869(4188-4190)  BasePeak:158.05(6340) BG Mode:Calc. from Peak

100 e m
80+
60 2
40+ 79
— 53
200 2% i mo12 b4
] 1ol g, “ih N | " Ll || I?J ‘ 180 190 H 251 265 286 306 317 328 347 358 374 391 405 430 455 478 493
LR B A I B A B | I B B LI LI | L I e I B B B |
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Figura 107. Analise GC-MS do composto 10t

Sample Information

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 14/12/2022 22:20:13

Sample Type : Unknown

Sample Name : 1,2-dibenzyldisulfane

Sample ID : Ronaldo_R21

IS Amount [1]=1

Sample Amount 1 Dilution Factor: | Vial #:3  Injection Volume: 1.00

Data File : C:\GCMSsolution'\Data\Central de Analises\Andlises DQ\LSO'MaryelleGC'\221214'\MaryelleGC Dissulfetos 221214 (
[Comment]

Diluido em AcOEt

Método de prospecgao geral. (SCAN)
CAS 150-60-7 // b.p: 310 (exp) *270: possivel decomposigio
Modified by : Paulo ADM Modified: 25/04/2023 18:23:51

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-dibenzyldisulfane
169,371 ; TIC

474

16.

10.0 20.0 26.0
min
Library Search
<< Target >> Line#:1 R.Time:16.475  Group I - Event I Scan

RawMode:Averaged 16.472-16.478(4403-4405)  BasePeak:91.10(72309)  BG Mode:Calc. from Peak
100 o

5 181 246
15 3945 | 7 ) 106 121 153 165 | 207 224 | 256 372282 304 316325 336 357 369379 399 418 442452 470 482491

10 40 70 100 130 160 190 220 250 280 310 340 370 400 430 460 490
Hit#:1 Library:NIST17s.lib  Similaridade%: 97
Formula:C14H14S2 CAS:150-60-7 MolWeight:246 RetIndex:2068
CompName:Disulfide, bis(phenylmethyl) $$ Benzyl disulfide $$ .alpha.-(Benzyldithio)toluene $$ Benzyl bisul
El

Ohe
.6
14 28 T 105 121 153 165 181 214
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Figura 108. Analise GC-MS do composto 10y

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 15/12/2022 01:09:38

Sample Type : Unknown

Sample Name : 1,2-dicyclohexyldisulfane

Sample ID : Ronaldo R2r

IS Amount 1=

Sample Amount 1 Dilution Factor: 1 Vial #: 10 Injection Volume: 1.00

Data File : C:AGCMSsolution'Data\Central de Analises\Analises DQ\LSO\MaryelleGC'\221214\MaryelleGC_Dissulfetos 221214 (
[Comment]

Diluido em AcOEt

Sample Information

Meétodo de prospecgdo geral. (SCAN)
CAS 2550-40-5 // b.p: 331 (exp)

Modified by : Paulo ADM

Modified: 25/04/2023 18:23:53

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-dicyclohexyldisulfane

1,515,902 4 TIC
W
T T T T I T T T T T T T T T T T T
10.0 20.0 26.0
min
Library Search
<< Target >> Line#:1 R.Time:13.214  Group | - Event 1 Scan
RawMode:Averaged 13.211-13.217(3252-3254)  BasePeak:83.10(480842) BG Mode:Calc. from Peak
100
80
60
- 55
404 148
20: mn 230
B 37. \| r!|-‘Y |u|4 105 116 137 |, 162 181 198 211 , 242 256 273 301 314 335 36l 376 195 418 440 458467 489
LI B B \‘I'\‘Imlm\‘l'l‘\'l\'"[I\‘I'\‘I'\‘I'I‘\"Iml\I\‘I'I‘I'I‘\'I‘\'I\I\I'I‘I'I'I‘\'I\‘
10 40 70 100 130 160 190 220 250 280 310 340 370 400 430 460 490

Hit#:1 Library:NIST17s.lib ~ Similaridade%: 94
Formula:C12H2252 CAS:2550-40-5 MolWeight:230 RetIndex:1843
CompName:Dicyclohexyldisulphide $$ Cyclohexyl disulfide $$ Disulfide, dicyclohexyl $$ Dicyclohexyl disul
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Figura 109. Analise GC-MS do composto 10x
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Sample Information

Meétodo de prospecgdo geral. (SCAN)
CAS 120586-50-7 // b.p: 285 (predict)
Modified by : Paulo ADM Modified: 25/04/2023 18:23:52

Chromatogram (SCAN + TIC SIM) 1,2-dithiane-4,5-diol

Analyzed by : Paulo ADM Analyzed: 15/12/2022 00:01:46

Sample Type : Unknown

Sample Name : 1,2-dithiane-4,5-diol

Sample 1D : Ronaldo R2p

IS Amount ([1]=1

Sample Amount .1 Dilution Factor: 1 Vial #: 12 Injection Volume: 1.00

Data File : C:AGCMSsolution'Data\Central de Anélises\Analises DQ\LSO\MaryelleGC'\221214\MaryelleGC_Dissulfetos_221214_(
[Comment]

Diluido em AcOEt

174,574

8081

TIC

26.0

Hit#:1 Library:NIST17-1.1ib  Similaridade%: 92

Formula:C4H802S2 CAS:40227-25-6 MolWeight:152 Retlndex:1378

CompName:1,2-Dithiane-4,5-diol, (4R,5S) $$ 1,2-Dithiane-4,5-diol, cis- $$ NSC 667089 $$ cis-1,2-Dithiane-
108

10.0 20.0
min
Library Search
<< Target >> Line#:1 R.Time:8.981  Group 1 - Event 1 Scan
RawMode:Averaged 8.978-8.984(1758-1760)  BasePeak:108.00(13741) BG Mode:Calc. from Peak
1(8)8: M 18 152
60; 87
40: “TU
204 s » 134 "
1 I i | G 118 | | 173 188 |98 215 226 238 258 269 281 300309 330 349 360 374383 300 419 445 471 483 503
‘\'I‘\'I‘\'I'\'\'I'\'I‘\'I‘\ml'\I'\‘I'\‘I'\‘I'\‘II‘I‘I'I‘I'I‘I'I‘I'I‘\'I‘\'I‘\'I‘\'I
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ANEXO A — PARTICIPACAO E TRABALHOS APRESENTADOS EM EVENTOS
CIENTIFICOS

X1l SEMANA ACADEMICA DE QUIMICA

VIIl SEMANA DA POS-GRADUAGAO EM QUIMICA

Formando profissionais de exceléncia para um desenvolvimento sustentavel
19 a 23 de agosto de 2019 — Departamento de Quimica — UFSC

CERTIFICADO

Certificamos que José Ronaldo Leal Sousa participou da palestra intitulada Desenvolvimento
de métodos sustentéveis de sintese de compostos heterociclicos hibridos com calcogénios
com potencial biol6gico, ministrada por Prof. Dr. Antonio Luiz Braga na Xlll Semana
Académica de Quimica & VIl Semana da Pds-graduacdo em Quimica realizada no Espago

Fisico Integrado da Universidade Federal de Santa Catarina, no dia 19 de agosto de 2018.

Carga horaria: 1,5 h

4

Comi; anizadora
Prof. Dr. Eduardo S. Chaves

Floriandpolis, outubro de 2018.
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Xill SEMANA ACADEMICA DE QUIMICA

VIIl SEMANA DA POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Formando profissionais de exceléncia para um desenvolvimento sustentavel
19 a 23 de agosto de 2019 — Departamento de Quimica — UFSC

CERTIFICADO

Certificamos que José Ronaldo Leal Sousa participou da palestra intitulada Quimica
Computacional: Quéntica e Quimiometria, ministrada pelo Prof. Dr. Roy Edward Bruns, que

aconteceu na Xlll Semana Académica de Quimica & VIl Semana da Pos-graduacdo em
Quimica realizada no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina,
no dia 21 de agosto de 2019.

Carga horaria: 1,5 h

Comiss ganizadora
Prof. Dr. Eduardo S, Chaves Floriandpolis, outubro de 2018.



XIll SEMANA ACADEMICA DE QUIMICA

VIIl SEMANA DA POS-GRADUAGAO EM QUIMICA

Formando profissionais de exceléncia para um desenvolvimento sustentavel
19 a 23 de agosto de 2019 — Departamento de Quimica — UFSC

CERTIEICADO

Certificamos que José Ronaldo Leal Sousa participou da palestra intitulada Compostos de
coordenagdo como uma plataforma de desenvolvimento de novos farmacos com atividade
antimicrobiana, antioxidante e antitumoral, ministrada pelo Prof. Dr. Adolfo Horn Junior que
aconteceu na Xlll Semana Académica de Quimica & VIII Semana da Pos-graduacdo em

Quimica realizada no Espaco Fisico Integrado da Universidade Federal de Santa Catarina, no
dia 21 de agosto de 2019.

Carga horaria: 1,5 h

Comis: anizadora
Prof. Dr. Eduardo 8. Chaves Floriandpolis, outubro de 2018.

184



XIll SEMANA ACADEMICA DE QUIMICA

VIIl SEMANA DA POS-GRADUAGAO EM QUIMICA

Formando profissionais de exceléncia para um desenvolvimento sustentavel
19 a 23 de agosto de 2019 — Departamento de Quimica - UFSC

CERTIFICADO

Certificamos que José Ronaldo Leal Souza participou da palestra intitulada Analise metabdlica
por ressonancia magnética nuclear, ministrada pelo Prof. Dr. Matheus Pereira Postigo na XIII
Semana Académica de Quimica & VIIl Semana da Pos-graduacdo em Quimica realizada no
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina, no dia 20 de agosto de
2019.

Carga horaria: 1,5 h

' e
4 GFSC
Comissa -ga;lizadora

Prof Dr. Eduardo S. Chaves Floriandpolis, outubro de 2019.

12 Escola de Verao em Ressonancia
Magnéetica Nuclear da UFPR

(02 a 06 Dezembro de 2019 | Curitiba/PR |

Centro Politécnico UFPR | Departamento de Quimica

Certificado de participacao

Certificamos que José Ronaldo Leal Sousa participou do curso “C1-Pré-requisitos
experimentais em andlises de RMN quantitativo”, ministrado pelo Prof. Dr. Alan Diego da
Conceigcdo Santos, durante os dias 02/12/19 e 03/12/19, na 12 Escola de Verdao em Ressonancia
Magnética Nuclear da UFPR, totalizando a carga horaria de 8 horas.

Curitiba, 12 de dezembro de 2019.

7 - 1/ P [
' \éét«t‘u{‘k%ﬁ Jlioca
Prof®. Dr”. Caroline Da Ros Montes D'Oca
GNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA Presidente Comissao Organizadora
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12 Escola de Verao em Ressonancia
Magnéeética Nuclear da UFPR

(02 a 06 Dezembro de 20;9. | Curitiba/PR |

Centro Politécnico UFPR | Departamento de Quimica

Certificado de participagao

Certificamos que José Ronaldo Leal Sousa participou do curso “C3 - Principios
fundamentais em experimentos de RMN”, ministrado pelo Prof. Dr. Antonio Gilberto Ferreira,
durante os dias 02/12/19 a 03/12/19 na 12 Escola de Verao em Ressonancia Magnética Nuclear da
UFPR, totalizando a carga horaria de 8 horas.

Curitiba, 12 de dezembro de 2019.

a N

- | i [
' ‘\A{LLL K[ch’) it \Jr'-.:a.,'-q
Prof®. Dr’. Caroline Da Ros Montes D'Oca
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA Presidente Comissao Organizadora

12 Escola de Verao em Ressonancia
Magnética Nuclear da UFPR

(02 a 06 Dezembro de 2019 | Curitiba/PR )

Centro Politécnico UFPR | Departamento de Quimica

Certificado de participagao

Certificamos que José Ronaldo Sousa participou do curso “C5-Curso pratico no preparo e
tratamento de amostras para aquisicdo de espectros em solug¢do”, ministrado pelo Dr. Leociley
Rocha Alencar Menezes, durante o dia 03/12/19, na 12 Escola de Verdo em Ressonancia Magnética
Nuclear da UFPR, totalizando a carga horaria de 4 horas.

Curitiba, 12 de dezembro de 2019.

a N

L T Ludsles Moo,

UFPR Prof*. Dr°. Caroline Da Ros Montes D'Oca

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA Presidente Comissao Organizadora




12 Escola de Verao em Ressonancia
Magnética Nuclear da UFPR

(02 a 06 Dezembro de 2019 | Curitiba/PR |

Centro Politécnice UFPR | Departamento de Quimica

Certificado de participagao

Certificamos que José Ronaldo Sousa participou do curso “C7-RMN na quimica de
produtos naturais — teoria e prdtica na elucidagdo estrutural através de experimentos
bidimensionais”, ministrado pelos Drs. Leociley Rocha Alencar Menezes e Livia Macedo Dutra,
durante os dias 04/12/19 a 06/12/19, na 12 Escola de Verdo em Ressonancia Magnética Nuclear da
UFPR, totalizando a carga horaria de 4 horas.

Curitiba, 12 de dezembro de 2019.

WLLLJ‘M \Woce,

HHHH!
U F P R Prof®. Dr’. Caroline Da Ros Mcmtss D’'Oca
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA Presidente Comissao Organizadora

"

15" International Conference on the
Chemistry of Selenium and Tellurium
(ICCST-15)

IEEP 5 5
"Q{fwwa“ﬁ
ST

LTI

jaf

UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTA CATARINA

Certificate of Participation

This is to certify that JOSE RONALDO LEAL SOUSA participated in the 15" International
Conference on the Chemistry of Selenium and Tellurium (ICCST-15).

l M Tl
) . C] LU L j,,-,-,,//!f(?
5 —7 — 7
Prof. Antonig’L.. Braga Prof. Eder J. Lenardio
Chairman ICCST-15 Nov 28 - Dec 02, 2022 co-Chairman ICCST-15

C Floriandpolis. Brazil
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4
15" International Conference on the &
Chemistry of Selenium and Tellurium ¥ éé:/

(ICCST-15) RO
UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTA CATARINA

Certificate of Presentation

This is to certify that the work entited GREEN OXIDATIVE SYNTHESIS OF SELENYLSULFIDES
FROM DISELENIDES AND THIOLS USING TRICHLOROISOCYANURIC ACID (TCCA) AND
POTASSIUM IODATE has been presented at the 15" International Conference on the Chemistry of
Selenium and Tellurium (ICCST-15) by José Ronaldo Leal Sousa, as a Poster.

/ ) j
] 1y F Luad@)
Prof. Antoni/r) L. Braga )
Chairmap’ ICCST-15 Nov 28 - Dec 02, 2022

& FlorianGpolis, Brazil

I
Prof. Eder J. Lenarddo
co-Chairman ICCST-15
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PrgQ
CERTIFICADO

Participacao

Certificamos que José Ronaldo Leal Sousa, participou com éxito do Minicurso
- Aspectos Basicos da Técnica e Preparo de Amostras Para Andlises de RMN,
ofertado pelo PPGQ-UFSC, realizado em 20/10/2023 e ministrado pelos
professores Andersson Barison e Kahlii Schwanka Salome, na cidade de
Floriandpolis, contabilizando carga horaria total de 5 horas.

Floriandpolis, 20/10/2023

@?um Ppe.

Prof@ Juliana Paula da Silva
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Herein, we report a KIOs-catalyzed oxidative coupling of thiols to
their corresponding disulfides in water, in a short time and at
ambient temperature. The reaction has a broad scope and exhibits
good functional group tolerance, resulting in the desired products
in excellent yields. This approach allows the reuse of the reaction
system in multiple cycles and scale-up. Furthermore, the current
protocol demonstrates compatibility for in situ generation of dis-
ulfides and post application in Ci{sp?)-H bond sulfenylation.

Sulfur is the 16th most abundant element in Earth’s crust.'
Organosulfur compounds are well known for their biological
and pharmacological properties.” Disulfide bonds are present
in a wide array of organosulfur compounds with biological
applications and prominent roles in biological systems.?
Renowned compounds with disulfide linkages include, for
instance, cystine, which is formed by oxidation of cysteine;"*
diallyl disulfide, which is a major bioactive component of
garlic;‘“’ insulin;® sulbutiamine, which is used for asthenia
treatment;*?

orders, rheumatoid arthritis, and learning disorders in chil-
dren,’ and disulfiram, which is used to treat severe alcoho-
lism"¥ (Fig. 1). In the context of the coronavirus pandemic, it
was found that the spike protein of SARS-CoV-2019 contains
cysteine residues paired by disulfide bonds.® Furthermore,
numerous reports confirmed that the balance of thiol/disulfide
has a determining role in the binding affinity of the spike
Disulfides also perform an

pyritinol, a commercial drug for cognitive dis-

protein to the ACE2 receptor.”
essential role in modern organic synthesis, participating in

“LabSelen, Depar de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina —
UFSC, Floriandpolis, 88040-900 SC, Brazil. E-mail: braga.antonio@ufsc.br

5LahS0, Instituto de Quimica - IQ, Universidade Federal de Goids - UFG, Goidnia
74690-900, GO, Brazil. E-mail: jamal@ufg. br, sumbalsaba@ufg. br

“Departamento de Energia e Sustentabilidade, Universidade Federal de Santa
Catarina - UFSC, Campus Ararangud, Ararangud 88905-120, SC, Brazil

“Ingtituto de Quimica - INQUI, Universidade Federal do Mato Grosso do Sul -
UFMS, Campo Grande, 79074-460 MS, Brazil. E-mail: jamal rafique@ufims.br

1 Electronic supplementary information (ESI) available. See DOL https://doi.org/
10.1039/d30b01913f
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different reactions as catalysts, ligands, and ionic liquids, as
well as total synthesis intermediates.”® Similarly, a broad
range of organic disulfides have important applications in
materials sciences.”

It can be seen from these examples that disulfide linkages
hold great importance in different fields. From a synthetic per-
spective, disulfides attract interest due to their versatility in
generating electrophilic and nucleophilic organosulfur
species, which can be applied in conventional synthesis for
the formation of C-S and heteroatom-S bonds and in photo-
chemical, electrochemical, and mechanochemical synthesis,
10712 gymmetric dis-
ulfides have been widely studied.'®"® Several interesting
methods are available in the literature to accomplish the selec-
tive oxidation of thiols to their respective disulfides. These
reports involve the use of transition metals,'® ionic liquids,*”
organic dyes,"® bases," and halogenated com-
pounds,”" among others.”” Despite their merits, some of these
protocols suffer from limitations, such as the use of additives,
transition metal catalysts, non-green solvents, hygroscopic
reagents, and higher temperature conditions. Another impor-
tant consideration is that the selective oxidation of thiols to
their respective disulfides remains a challenge in some cases.
Thiols and disulfides may undergo overoxidation, resulting in

as well as in microwave-assisted reactions.

oxidants,*”

Fig. 1 Biologically relevant disulfides.
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