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INVESTIGACOES NO CAMPO DE COMPOSTOS ORGANICOS DE ENXOFRE

Blanka Wladislaw

Dopartamento do Quiméca Fundams ntal do
Instituto di- Quimica. USP. Sdo Paulo, S.P.

1. INTRODUCAO

No presente artigo procura-se relatar os trabalhos sobre a
quimica de compostos organicos de enzotre. iniciados no
Tanoratorio de Quimica Crganica do antigo wcarta ol
de Quimica da Faculdade de Filosotia, Ciéncias © Loty o
posteriormente, continuados pelo mesmo grupo no fustt -
to de Quimica, abrangendo o periodo 1947-1383. As n-.
quisas realizadas sdo subdivididas nos seguintes topicus:

Quimica de mercaptais

Reagoes com niquel de Raney

Estudos espectroscopicos

Sintese de compostos com atividade biologica
potencial

Quimica de sulfoxidos

Estudos eletroliticos

2. Quimica de Mercaptais

Hauptmann' investigou pela primeira vez as reagoos
de ceto-esteroides, tais como 4-colesten-3-ona, dcido ¢
éster deidrocolico e acetato de estrona, com tidis. Nes-
tas reagOes foi possivel obter mercaptdis correspondentes

ESQUEMA |
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Hauptmann e Berl? estudaram as reagdes do dcido
tans epdxi-succinico com tidis em meio alcalino. Os auto-

-

sem que ocorresse a adig@o do tiol ao sistema conjugado.

Hauptmann ¢ Moura Campos® observaram uma dimi-
nuicdo em reatividade na formag¢do de mercaptdis pas-
sando de cicloexanona para mentona e para canfora.
Assim, o rendimento em dialquilmercaptol ¢ menor a.
partir da mentona do que a partir da cicloexanona. Ji-
a canfora ndo forma dialquil mercaptois mas somente
mercaptois ciclicos. Os autores atribuiram esta diferenga
de reatividade ao impedimento estérico que dificulta
o ataque SN, do tiol ao hemimercaptol intermedidrio
¢ sugeriram que a formagdo do mercaptol ciclico, em que
tal ataque ¢ intramolecular, ndo seria afetado por impe-
dimento estérico. ,

Moura Campos e Hauptmann® estudaram a reagdo
de troca, em meio dcido, entre mercaptois ou mercaptais
¢ tidis que seria andloga aquela entre acetais c¢ dlcoois.
Eles ohservarar: ave os mercaptais ciclicos sao obtidos
cem rendimentos mais elevados e que os mercaptois este-
roidicos e os enoltioéteres também sofrem esta reagdo.
O Esquema 1 indica o mecanismo sugerido pelos autores
para explicar esta reagdo.

@-CH-SR'
I
SR

————»,"G)/RSH o-cn(sm')2

res verificaram que, dependendo das condi¢des experimen-
tais empregadas, formam-se compostos de uma adi¢3o sim-
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ples ou provenientes de reagSes posteriores a esta. Assim a
0° foi possivel isolar o 4cido & -alquil-o’-mercaptomilico
eritro, que isomeriza, dando o derivado treo.Entretanto,
fazendo-se reagdo a 100 © por vdrias horas, em meio forte-

mente alcalino, os autores obtiveram mercaptdis do dcido
oxalacético. O Esquema 2 indica a seqiéncia de reagbes
sugeridas para explicar a formagdo destes compostos.

ESQUEMA 2

G)ozc-c:ﬂ ;H 002@ RSH_ ©,
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o <Q‘?°”“E*’°z )

OH SR

Hauptmann e Giora®-® sintetizaram mercaptdis mistos

do 4acido oxalacético e do éster metilico correspondente
a partir do dcido e éster acetilenodicarboxilico. O Esquema
3 indica a seqiiéncia de reagOes efetuadas pelos autores.

ESQUEMA 3
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Os mercapt6is mistos obtidos foram desdobrados em
antipodas 6ticos.

3. REACOES COM NIQUEL DE RANEY

As investigacBes das reagBes com niquel de Raney
tiveram seu infcio com o trabalho de Hauptmann' que
relatou as reagdes de mercaptais de alguns ceto-esterdides
com niquel de Raney hidrogenolitico. Empregando condi-
¢Bes brandas, isto € refluxo em etanol, o autor conseguiu
transformar o grupo C:S em grupo C:H sem que houvesse
hidrogenag¢do ou migragfo de duplas ligagGes nos compos-
tos. Assim, a transformagZo nos esterdides de um ceto-
-grupo em mercaptol, seguida por dessulfuragio com
niquel de Raney, permitiu reduzir seletivamente o ceto-gru-
po ao grupo metileno. O autor observou que este método
¢é superior aos métodos usuais de Clemmensen e Wolf-
-Kischner que freqiientemente conduzem a hidrogena¢es
de duplas conjugadas e a redugio ao dlcool, respectiva-
mente.

Posteriormente, Hauptmann e Wladislaw efetuaram
uma série de estudos’'® de reagdes de compostos de
enxofre com niquel de Raney isento de hidrogénio, o qual
conseguiram pelo aquecimento prévio no vicuo a 200 °
e substituindo-se o etanol, usualmente empregado como
meio reacional, por xileno em ebuli¢do. Os compostos de
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enxofre escolhidos para tais reagBes foram mercaptais,
tioésteres e dissulfetos. O Esquema 4 mostra que em
todos os casos houve formagdo de tioéteres, seja simples,
seja mistos e que no caso de tioésteres houve também
formagdo de monoxido de carbono.

ESQUEMA 4

H, C(SAr), -NiRaney 200" |5 q4,

¢COS¢ Ni Raney 200" 4‘¢S¢ +CO

¢COsAr —NiRaney 200° | A AR + ¢5¢+CO
$S—S¢ Ni Raney 200° 0S¢

Ni Raney 200"

¢ S—SAr > ¢S¢+ ¢ SAr + Ar SAr

Hauptmann e Wladislaw concluiram, portanto, que
as reagBes com niquel de Raney ndo hidrogenolitico
diferem basicamente em dois pontos de reagSes de des-

sulfura¢Bes usuais; 1) A dessulfuragio é usualmente in-
completa. 2) Ocorrem reagSes de copulagdo.

ESQUEMA 5

Ni Raney 100"
_Ni Raney 100" ¢

Ni Raney 100° 6—¢

CH; (8¢),
¢ COS¢
¢ COSEt

Entretanto, os baixos rendimentos de difenilos isolados
pareciam indicar que parcialmente houve ocorréncia de
hidiogenagdes.

Para explicar estas reagBes, Hauptmannr e Wladislaw
postularam que inicialmente sdo formados radicais livres
arila e tioarila e que estes entdo ou copulam dando tioéte-
res ou prnimeiro sofrem dessulfuragdo e depois copulam
dando diarilos. (Esquema 6).



ESQUEMA 6
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O Esquema 7 indica o mecanismo da reagfo proposto
para os tioésteres, sugerindo que ele ocorre através da
descarbonilagio de radicais acila.

ESQUEMA 7
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Assim, nas reagSes com niquel de Raney nfo hidrcge-
nolitico enquanto as ligacGes C—S sdo dificilmente rom-
pidas, hd quebra de ligagdes S—S, ¢ —CO e S—CO. O fato
de que nas reagGes com niquel de Raney hidrogenolitico
as ligagdes C—S sejam facilmente rompidas indica que
o hidrogénio toma parte neste processo, talvez através da
reagdo de substitui¢do.

Hauptmann e colaboradores'' verificaram que os
tioésteres e tioéteres aromdticos podem ser dessulfurados
completamente quando tratados com niquel de Raney
ndo hidrogenolitico a temperatura mais elevada (230°,
em tubo fechado), conduzindo aos bifenilos. Concluiram
portanto que, enquanto a 140° as ligagoes C—S perma-
necem intactas, elas s¥0 quebradas a 220° e os radicais
arila resultantes reagem com formagio de compostos
bifenilicos.

Recentemente, Wladislaw e colaboradores'? estudaram
a reagdo de dessulfuragdo hidrogenolitica com niquel
de Raney do aduto ciclopentadieno-quinona 2,3-dime-

tiltiosubstituido (Esquema 8).
IO

2

ESQUEMA 8

Ni Raney

acetono

Ni Raney
desativado

acetona

Pelo emprego de niquel de Raney preparado de acordo
com Mozingo, os autores obtiveram como produto prih-
cipal o composto isento de enxofre, mas completamente
hidrogenado. Entretanto, usando niquel de Raney previa-
mente desativado pela fervura em acetona, Wladislaw e
colaboradores obtiveram como produto principal o com-
posto parcialmente hidrogenado. E digno de nota que
nfo foi possivel isolar o composto isento de enxofre em
que fossem mantidas as duas duplas liga¢Bes.

4. ESTUDOS ESPECTROSCOPICOS

Cilento i 3, estudando o espectro eletronico dos tioés-
teres aromdticos, observou a existéncia de uma banda
de transferéncia de carga em tioésteres p-anisilicos, suge-
rindo que no estado excitado o dtomo de enxofre usa
o orbital 3d (Estrutura A) expandindo a sua camada de
valéncia ao deceto.

ﬁ _ S@=©= ?CH3
0

A

Wladislaw e Olivato'®>'* estudaram os espectros no
i.v. ¢ Raman de feniltioacetais. A influéncia de um ou
de dois 4tomos de enxofre sobre as vibragdes do grupo
adjacente foram demonstradas e sugeridos métodos de
diferencia¢@o entre tioacetais do benzaldeido e da benzo-
fenona, assim como de caracterizagdo do grupo feniltio.

Uma série de estudos espectroscépicos de compostos
carbonilicos, carboxilicos e nitrilas o-alquiltio-substituy -
dos foram desenvolvidos por Wladislaw e colaboradores
a partir de 1970.

O estudo inicial'® dos espectros no i.v. e u.v. dos tioés-
teres c-alquiltio-substituidos (I), em comparagdo com os
tioésteres ndo substituidos, demonstrou que a banda de
carbonila (pcQ) € deslocada para frequéncias menores
e que o espectro eletrénico contém duas bandas, em 236
nm ¢ em 285 nm. Enquanto que a primeira, se bem que
deslocada para comprimentos maiores e intensificada,
estd presente em tioésteres nfo substituidos, a segunda
¢ uma banda nova. O estudo da influéncia de solventes
indicou que a banda em 285 nm € uma transi¢io n—> 7*
carbonilica perturbada. Posteriormente!’, Wladislaw e
colaboradores observaram também uma banda em 250
nm no espectro eletronico de o-alquiltio-lactonas (II),
a qual mostrou-se ausente tanto na lactona n3o substi-
tuida como no tioéter correspondente. Wladislaw e cola-
boradores'® notaram também um deslocamento da banda
de carbonila (vCQ) para freqiiéncias menores em outros
derivades carbonilicos e carboxilicos a-alquiltio-substi-
tuidos, tais como aldeidos (III), cetonas (IV), ésteres (V)
e amidas (VI).
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No mesmo trabalho'® foram também efetuadas as
medidas de basicidade relativa de compostos a-alquiltio-
substituidos (1)—(VI), em comparagdo com os compostos
correspondentes ndo substituidos. O método empregado
foi o de determinagdo da forga de pontes de hidrogénio
que estes compostos formam com os doadores de pro-
tons. Dois diferentes doadores de prétons, fenilacetileno
¢ fenol. foram empregados ¢ a forga da ligagdo C--0O..H
toi determinada por dois métodos espectroscdpicos, i.v.
e r.m.n. Os resultados destas medidas indicaram que a
introdugdo do grupo alquiltio, em posigdo « em relagdo
a carbonila, resulta em uma diminui¢do de basicidade
deste ualtimo grupo. Wladislaw e colaboradores observa-
ram que a diminui¢do de basicidade contrasta com o
deslocamento da banda da carbonila para frequeéncias
menores ¢ aventaram a hipotese de que tanto a alteragdo
de freqiiéncia como de basicidade poderiam ndo refletir
a constante de for¢a do grupo carbonila. Assim, a dimi-
nuigdo de basicidade poderia ser causada pelo impedi-
mento estérico para aproximag¢do do doador de proton
¢ o deslocamento de
poderia ser devido a perturbagdes mecanicas, provenien-
tes da substitui¢do de um hidrogénio em a por enxofre.

Wiasdislaw e colaboradores'”, estudando o espectro
no uv. de um grande nimero de compostos a-alquiltio-
-substituidos pertencentes as classes (1)—(VI) ¢ dos ndo

» ¢ para freqiiencias menores

substituidos correspondentes, verificaram que nos pri-
meiros a banda n— n* é deslocada para comprimentos
maiores e intensificada. Esta perturba¢do da transigdo
n— ¥ foi atribuida pelos autores a uma interagdo entre
enxofre e carbonila que ocorre em todos os sistemas
—SCH, CO—. Wladislaw e colaboradores, no mesmo tra-
balho, observaram também que a introdugdo de grupos
a-alquiltio altamente ramificados em cetonas e tioésteres
provoca um deslocamento hipsocrdmico e um efeito

hipocromico desta banda. Os autores, a0 examinarem os

modelos moleculares, verificaram que, na presen¢a de um
grupo volumoso em posigdo a, tal como por exemplo
terciobutiltio—, a conformagdo mais estdvel é aquela em
que o dtomo de enxofre e o grupo carbonila sdo coplanares
(Estrutura B), enquanto que a dispersa (Estrutura C)

0.SR o H
I I
. -~ ) .
H ‘ SR
H CH, H CHy
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deve ser desestabilizada devido a interagdo estérica entre
SR ¢ CH;. Em vista disso. eles sugeriram quc provavel-
mente esta dltima, em que o enxofre aponta 0 grupo car-
honila, deve ser preferivel para a interagdo.

Esta hipotese Toi mais tarde confinmada quando Wla-
dislaw e colaboradores® " estudaram os ésteres contendo
em a, em vez de um alquiltio—, um grupo mercapto.
O deslocamento hipsocromico e efeito hipocromico da
transigdo n— 7% por cles observados nestes compostos,
estava de acordo com as medidas de i.v. e r.m.n. que indi-
caram a existéncia da ponte de hidrogénio intramolecu-
lar que deveria estabilizar a conformagdo plana nestes
compostos (Estrutura D) ¢ na qual ndo ocorreria a inte-
ragdo,

As pontes de hidrogénio envolvendo grupo mercapto
sdo consideradas fracas. Entretanto, Wladislaw e colabo-
radores’' provaram também a existéncia da ponte de
hidrogénio intramolecular do tipo C=0..HS em o-mer-
capto—~N,N—dimetilbenzamida através do estudo de ab-
sor¢do de SH ¢ CO no iv. e de deslocamentos quimicos
de protons SH, em comparagdo com alguns compostos
relacionados. A confirmagdo foi obtida através do estudo
da influéncia de solventes e de medidas de constantes
de equilibrio dos complexos com dimetilsulfoxido.

Wiadislaw e colaboradores estenderam seus estudos
de interagdo eletronica as a-alquiltio-nitrilas (V1) e, pos-
teriormente, a 3-tiaciclanonas (VII)—(X), achando que
nestes compostos ndo haveria possibilidade de existir o
impedimento estérico a associagdo com doadores de pro-
tons.

- Q 9 O

Estudos preliminares com as o-alquiltio-nitrilas (VI)>*
mostraram que estes compostos, semelhantemente aos’



compostos  carboxilicos, apresentam um  deslocamento
da banda v~ para freqiiéncias menores em compi-
ragdo com as nitrilas ndo substiturdas. As medidas de
basicidade relativa, pelo emprego de fenilacetileno e fenol,
usando os métodos espectroscopicos de i.v. e r.m.n., indi-
caram que hd também nestes compostos uma diminui¢do
de basicidade. Estes dados foram confirmados®® pelas
determinagdes de constantes de equilibrio da formagdo
de complexos de associagdo entre fenol ou p-clorofenol
e um grande numero de nitrilas a-alquiltio-substiturdas
e ndo substituidas, pelo emprego de um método grifico
a partir dos dados de r.m.n. As bandas de v ¢~y mos-
traram-se também deslocadas para frequiéncias menores
e 0s autores sugeriram a existéncia de uma interagdo entre
o grupo ciano e o dtomo de enxofre em a nestes com-
postos.

Wladislaw e colaboradores®?® eliminaram a possibili-
dade do impedimento estérico ser responsdvel pela di-
minui¢do de basicidade ao estudarem as 3-tiaciclanonas
(VIII)—(X). As absor¢des no u.v. e iv. do grupo carbo-
nila nestes compostos e as constantes de equilibrio dos
complexos de associagdo dos mesmos com p-clorofenol,
obtidas das medidas de r.m.n., sugeriram a existéncia
de interagGes entre enxofre e carbonila. Posteriormente??®,
a*diminuigdo de basicidade nestes compostos foi confir-
mada pelas determinagdes de constantes de associagdo
dos complexos com p-clorofenol através das medidas no
v,

Wiadislaw ¢ colaboradores®® observaram uma discre-
ta diminui¢do de basicidade introduzindo ¢ dtomo de
cnxofre em posi¢do B na cadeia de cetonas alifdticas, ce-
tonas aliciclicas e nitrilas, atribuindo este efeito a inte-
ragdo cletronica através da cadeia. Este efeito mostrou-se
maior em 4-tiaciclanonas onde a interacdo eletronica
pode se efetuar de ambos os lados do anel.

Foram feitas tentativas®” de se obter uma informago
adicional sobre a interagdo, nos sistemas —SCH,CO
dos espectros fotoeletronicos. Os resultados obtidos mos-
traram que tanto os pares de elétrons no enxofre como no
oxigénio carbonilico sdo estabilizados em relagdo aos
tioéteres e cetonas ndo substituidas. E digno de nota
que o aumento de potencial de ionizagdo do par de elé-
trons no oxigénio carbonilico concordou com a dimi-
nui¢do de basicidade do grupo carbonila.

A andlise do espectro no u.v. afastado, medido na
fase de vapor?®, de a-alquiltio-cetonas mostrou a exis-
tencia de uma transicdo 0¥« s do tipo de camada de
valéncia (“valence shell”) separada da transi¢io 4s < s
do tipo Rydberg. Os autores observaram que a primeira
delas e também a transi¢do m¥< NG. que aparece no o
pectro em. solugdo. movem-se para energias mais baixas
em relagdo aos tioéteres e cetonas ndo substituidas. Este
fato contrasta com os potenciais de ionizagdo uma ver
que as bandas influenciadas pela interagdo entre os or-
bitais no enxofre ¢ no oxigénio movem-se para energias

maiores. Os autores concluiram que existe uma interagﬁo
cletronica entre enxofre e carbonila tanto no estado exci-
tudo como fundamental.

. Wladislaw. Sandorfy ¢ colaboradores®®  obtiveram
resultados interessantes quando as constantes de basici-
dade calculadas das medidas de r.m.n. para as o-alquil-
tio-cetonas e a-alquiltio-nitrilas foram corrigidas para os
efeitos estéricos de substituintes. Os valores obtidos se
correlacionaram com os potenciais de ionizagdo dos pares
de celétrons no oxigénio carbonilico, mas ndo se correla-
cionaram com os valores de Taft o®, sugerindo que o efeito
indutivo do enxofre ndo é o unico fator responsdvel pela
diminui¢do de basicidade do grupo carbonila.

Entretanto. um esclarecimento da interacdo entre en-
vofre e carbonila veio Sos estedos conformacionais. "Vla-

distaw e colaboradores**

estudaram as conformagdes
de algumas a-alquiltio-ciclanonas através das andlises de-
cspectro no v, As porcentagens aproximadas de conforma-
¢Oes axiais em CCly foram estimadas em 80% ¢ 707 para
a-etiltiociclopentanona (XI) e a-etiltiocicloexanona (XII),
respectivamente. No caso de a-metiltiocanfora (Xill)
verificou-se a presen¢a de um s6 conférmero, no qual a
ligacdgo C—S em relagdo ao grupo carbonila ocupa uma
posi¢do intermedidria entre axial e equatorial, com o
ingulo de projecdo ¢ 30°. No caso de a-mercaptociclo-
pentanona (XIA), que mostrou existir como uma mistura
de equilibrio da forma associada intramolecularmente ¢
torma livre, a ligagdo C—S se aproxima da posi¢do cqua-
torial. Wladislaw e colaboradores verificaram que existe
uma dependéncia do deslocamento da banda de carbonila
para freqiiéncias menores com o valor do dngulo de pro-
jeqdo ¢, atingindo o mdximo com ¢ de ca 907 ¢ mimimo
comy ¢ 07, Estes fatos sugeriram que o deslocamento
de tregiéneia da catbonila (1 Q) no caso de (XD
¢ (XH) ndo ¢ um eteito vibracional mas € devido a dimi-
nuigdo da constante de forga do grupo carbonila, causada
por uma interagdo eletronica que ocorre no sistema
S -CH, —-CO—.
i 0 0
Om [j—m =0 !
O
X xx *t XIA

xm

A depcndénci"; de A vy da posigao da ligagdo C- S,
atingindo o valor mdximo no caso de a-etiltiociclopenta-
nona (XI) quando esta liga¢do ¢ alinhada com o sistema
nec() (Estrutura E), sugeriu aos autores que a interagdo
hiperconjungativa entre oC..§ ¢ mCQ ¢é responsivel pela
diminui¢do de constante de tor¢a da carbonila (Estrutura
F).
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As medidas de absor¢fo no u.v. dos mesmos compos-
tos3%:3! indicaram a mesma dependéncia conformacional
para o deslocamento batocrdmico da transicdo n »>n*
Para explicar isso foi sugerido que existe também uma in-
teragfo hiperconjugativa entre orbitais 0¥C_g e m*antili-
gantes que estabiliza m*diminuindo com isso a energia
de transigfo n -7 * (Esquema 9).

ESQUEMA 9
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Os dados de constantes de basicidade para os mesmos
compostos®? foram também comparados com a posigdo
da ligagio C—S em rela¢fo ao grupo carbonila. Foi obser-
vado que, contrariamente ao que ocorre com 2y CQ
e n—> 7% a diminuigio de basicidade é de valor mdximo
quando o dngulo de projecdo ¢ se aproxima de O°. Assim,
enquanto a a-metiltiocdnfora, cujo ¢ =30°," apresenta
uma grande diminuigdo de basicidade (74%), as a-alquil-
tio-ciclopentanonas e cicloexanonas em que ¢ é de aproxi-
madamente 90°, mostram apenas uma pequena dimi-
nui¢o de basicidade (20%).
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Com a finalidade de se obter uma informagdo adicional
sobre o estado fundamental de e-alquiltio-ciclanonas
Wladislaw, Sandorfy e colaboradores®?:>® realizaram
as medidas de potenciais de ionizagio das mesmas. Os
valores obtidos indicaram que ocorre estabilizagdo dos
niveis energéticos de pares solitirios no enxofre e no
oxigénio carbonilico em comparago com as correspon-
dentes cetonas ciclicas ndo substituidas e tioéteres. Es-
tes resultados mostraram-se andlogos aos de a-alquiltio-
-cetonas de cadeia aberta. Os autores observaram que a
estabilizagdo dos pares eletronicos no oxigénio carboni-
lico é maior do que aquela que seria proveniente apenas
do efeito indutivo de enxofre e sugeriram a necessidade
de se efetuar cdlculos de orbitais e de se estudar compos-
tos de configuragdo rigida.

Viertler e colaboradores®* efetuaram as experiéncias
de voltametria ciclica com vdrias ciclanonas a-alquiltio-
-substituidas, tais como a-metiltiocinfora (XIII) e algu-
mas a-alquiltio-cicloexanonas (XII a, b, c, d)
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Estas experiéncias indicaram que hd formagdo de um
ou mais intermedidrios que reagem dando origem a produ-
tos eletroinativos, na faixa de potenciais estudada. Os
autores observaram que os potenciais dos primeiros picos
de oxida¢gdo nos voltamogramas, que foram atribuidos
a oxida¢do de enxofre envolvendo um elétron nos compos-
tos estudados, sdo mais positivos do que nos tioéteres
correspondentes. Este resultado mostrou-se concordante
com as medidas de potenciais de ionizag@o e foi interpre-
tado pelos autores como indicativo de uma interagdo
entre o d4tomo de enxofre e grupo carbonila. Viertler e
colaboradores observaram um deslocamento mais pro-
nunciado em sentido positivo dos primeiros picos de
oxida¢do nos compostos (XII c) e (XII d) do que em
(XII a) e (XII b) atribuindo esta diferenga a fatores con-
formacionais mais favordveis a interagdo eletronica. A
importincia dos fatores estereoquimicos ficou evidente
na e-metiltiocdnfora (XIII), cujo primeiro pico de oxida-
¢do tinha um valor préximo ao dos tioéteres alifiticos,
o que concordou com os dados de espectroscopia no
iv. e wv., previamente obtidos, que indicaram uma di-
minui¢fo de interagdo hiperconjugativa neste composto.

Olivato e colaboradores3®, investigando as freqiéncias
¢ as intensidades do grupo ciano pela espectroscopia no
iv. em feniltio-acetonitrilas p-substituidas (XIV), verifi-
caram que as raizes quadradas de intensidades integradas
(A7) da banda vy se correlacionam melhor com os
valores de 0 do que com os de 0°. Os autores sugeriram



a interagdo hiperconjugativa (Estrutura G) como respon-
sdvel por este fato.

{p) XCgHqSCHyCaN
p:av's

X = NHy, OMe, Ms, H, Ci, NOg
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A interagdo hiperconjugativa foi também indicada por
Olivato e colaboradores®® como responsavel pelos deslo-
camentos de freqiiéncia de rotameros gauche de N,N-
-dietilacetamidas c-hetero-substituidas, (XV).

XCH, — CONEt,
XV

X = H, SMe, SEt, Cl, Br, OMe, NMe,

Olivato e colaboradores®”, medindo as freqiiéncias
e intensidades da banda do grupo carbonila no iv. e as
energias de transi¢do n — m* de algumas cetonas a-hetero
-substituidas (XVI), discutiram a estabilidade de confor-
meros gauche em termos de interagdo hiperconjuga entre
orbitais oc_x € mCQ ¢ interagdo repulsiva entre os dipolos
C=0 e C-X. Os deslocamentos de freqiiéncia do grupo
carbonila, induzidos pelos efeitos indutivo (Avj), de cam-
po (Av.) e hiperconjugativo (Avyy), foram estimados se-
paradamente. Foi verificada a existéncia de uma restrita
correlag@qo entre os valores de deslocamento de freqiién-
cia devido A interag@o hiperconjugativa (Avyy) e as energias
de transi¢do n > m*

X CH, COCH; X=F, (], Br, 1, OR, SR

XVi

Olivato>®, ao estudar os espectros no iv. e u.v. de
w -etiltioacetofenonas p-substituidas (XVII), constatou a
existéncia de um equilibrio conformacional cis/gauche
nos mesmos compostos. O autor observou um aumento
progressivo em valor absoluto dos deslocamentos de v ¢
para freqiiéncias menores e um aumento de batocromia
da transicgdo n— m* indo de grupos repelentes para atra-
entes de elétrons. Esta dependéncia observada constituiu-se
em mais uma prova de interagdo hiperconjugativa entre
orbitais nCQ e 0C_§ e m=C_§ € ¥C_§.

XCHQ CO—C(, H4 —Y(p)
XVIi

Y = H, NO,, CN, Br, Cl, Me,
OMe. NH,
X =SEt

Rittner®® estudou a influéncia dos substituintes sobre
os deslocamentos quimicos do carbono-13 e do oxigé-

nio-17 do grupo carbonila de algumas cetonas alifdticas
e aliciclicas a-monossubstituidas por heterodtomos, inclu-
sive 4tomo de enxofre. E digno de nota que os dados
obtidos correlacionaram-se linearmente com os dados de
potenciais de jonizagfio dos pares de elétrons no oxigénio
carbonilico.

Posteriormente aos estudos espectroscopicos de com-
postos carbonilicos a-alquiltio-substituidos Wladislaw e
colaboradores*® efetuaram investigagdes semelhantes com
os sulféxidos a-alquiltio-substituidos em comparagdo
com os nfo substituidos. Os dados de basicidade e de
constantes de associagdo dos complexos de associagfo
dos referidos compostos com pirrol e fenol, obtidos de
medidas no iv. e de r.m.n., indicaram que hd uma dimi-
nui¢fo de basicidade indo de sulféxidos ndo substitui-
dos aos a-alquiltio-substituidos. (XVIII)

RSCH, SOCH,

XV

Os autores sugeriram que este paralelismo entre os
compostos o-alquiltio-substituidos, tais como cetonas,
ésteres, nitrilas, amidas e sulféxidos, que diferem no card-
ter da ligagdo m, € indicativo de uma interagdo que se
transmite através de liga¢Ges sigma.

Recentemente, Olivato, Distefano e colaboradores*!
estudaram os espectros fotoeletronicos (He I e He II) e
de transmissdo de elétrons de algumas acetonas hetero-
substituidas (XVI). A interpretagdo dos dados foi efetua-
da com o auxilio do célculo ab-inicio de orbitais mole-
culares. Neste trabalho a energia dos orbitais moleculares,
principalmente localizados no grupo carbonila (7
mco € ng) foi discutida em termos de vdrias interagdes
eletrénicas com os orbitais do substituinte em « ¢ a di-
ferenca de energia ng — mcq foi relacionada com a va-
riagdo da energia da transi¢do mc < ngy.

Olivato e Ornellas®? estudaram, através da parametri-
zagdo do método de célculo de Orbitais Moleculares
CNDO/2, as acetonas o-heterp-substituidas- (XVI). Os
autores demonstraram que a populagdo relativa cis/gauche,
nestes compostos, apresenta valores proximos dos experi-
mentais, comprovaram existéncia do efeito de campo nos
conférmeros cis e a ocorréncia da interagdo hiperconju-
gativa entre os orbitais oC_x € mCQ nos conformeros
gauche destes compostos. E digno de nota que a ordem
da interagdo hiperconjugativa observada foi S>Cl>
> N 2» O > F, o que concorda com os deslocamentos de
freqiéncia da carbonila induzidos pela interagdo hiper-
conjugativa.

Olivato e colaboradores®?® estudaram alguns tioaceta-
tos de etila a-alquiltio-substituidos (I) através da espec-
troscopia no infravermelho. Os rotimeros gauche apre-
sentaram um progressivo abaixamento de freqiiéncia da
carbonila em relagdo ao tioéster ndo substituido, acompa-
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nhando o aumento do tamanho do substituinte em o
Iste resultado indicou uma crescente interagdo hipy:
conjugativa entre os orbitais 1cQ ¢ ¢ ¢ —S. devido a pro
gressiva diminuigdo do dngulo ¢ entre as ligagdes o € N
¢ C 0.

Olivato ¢ Guerrero®® estudaram as c-halo-acetofeno
nas-p-substituidas (XVII 5 X - CL Br, 1) através das os-
pectroscopias de iv., wv. e r.m.n. com o objetivo de com-
parar as interagoes eletronicas destes compostos com as
Yisoc-etiltioacetofenonas (VI X o= RO §E estudadas
S. Sintese de Compostos com Atividade Biologica Potencial

Wladislaw?*.*® com a finalidade de sintetizar o dcido
6.8-tioctico (a-Lipdico) (XIX a); composto importante
no metabolismo animal. preparou seus dois homdlogos
inferiores (XIX b, ¢). Entretanto, a grande instabilidade
da ligagdo S—S nestes compostos tornou dificil a homo-
logacdo da sua cadeia pelo método eletrolitico® 7.

Wladislaw e colaboradores*®+!'?

agentes de atividade antitumoral potencial, efetuaram as

, na procura de novos

sinteses de quinonas 2 3-dialquiltio- ¢ diariltio-substitui-
dus. Estes compostos ainda ndo foram descritos na lite-
ratura apesar de serem relatados os derivados 2,5 ¢ 2,6
correspondentes. E digno de nota que a reagdo direta
da  2.3-diclorobenzoquinona condu-
ziu d benzoquinona tetra-alquiltio-substiturda. Devido
a esta dificuldade, foram preparados adutos de Diels-
-Alder (XX)., pela reagdo de ciclopentadieno com o aduto
diclorado (XXI) com mercaptetos de alquila e arila. A
reagdo de retro Diels-Alder de tais adutos conduziria
as benzoquinonas com o padrdo de substitui¢do desejado.
Até o momento foram obtidas, por esta rota sintética,
vdrias benzoquinonas dialquiltio-substiquidas (XXII).

O aduto (XXI) reagiu também com tenilseleneto de
sodio, mas ndo reagiu nem com alcoxido de sodio nem com
aziridina dando-se em ambos os casos aromatizagdo
(XXIII). Entretanto, na reagdo com dietilamina ocorreu
substitui¢gdo como aromatizagdo com formagdo
do composto (XXIV). A aromatizag¢do foi atribuida pelos
autores a presenga de hidrogénios dcidos na juncgdo dos
anéis no aduto.

com  mereaptetos

tanto

® sr 0
—e"—" SR (Se@)
Se y
¢ d SR ( Se®)
b o 4
A
0
SMe
SMe
o

XXTI

M.. Et ’ n"Pf. n-Bu, i-BU. G"chzE'. CHz 0. CHzC‘H‘:‘OCHs (P).

CgHy=OCHZ (), CoH - CI(P), CgHNO,(P), CgHg Cl (),

(l:Hz-CHz-(E H -(CHz)n -'COZH
S S
XX n=a4ladynz 0 (b)yn =1 (c)
0
" Cl ,
D
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1 NEt2
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OH
XXV
R =
CeHq=NH,(P), C oH (B).
Entretanto, as xiloquinonas 2 3-dialquiltio ¢ diariltio-
substituidas  (XXV) foram preparadas por Wladislaw

e colaboradores*” diretamente pela reagio de 2,3-di-

cloroxiloquinona com mercaptetos ou tidis livres. E digno
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de nota que ambos dtomos de cloro foram também subs-
tituidos mesmo quando os reagentes foram empregados
em quantidades equimolares. Entretanto, pela reagdo da
2.3-dicloroxiloquinona com aziridina ou com nucledfilos



de carbono, somente um itomo de cloro foi substituido
conduzindo a compostos (XXVI) e (XXVII) os quais
pela reagdo com tidis livres forneceram xiloquinonas

substituidas mistas contendo um s6 atomo de enxofre
(XXVIII) e (XXIX).

(o]
%SR(HSR) HL SR
H3 SR R = Me, Et, n-Pr, n-Bu, i-Pr, §.
Ixv
0
9 N
! HC H.C N<]
H3 cl N HC ct HSMe 3
Hy ot a Hy SMe
(o] p oAl XVI
¥
e _ X X - X
C
CH\Y I-lsc CH\Y ' HS ® HSC H\Y
HC cl H,C y S0
0 X=Y CO, Et
p ol XXX X=CO, Et ,Y=COMs

A reagdo de nucléofilos com 2,3-dicloroxiloquinona
ndo apresentava as limita¢cdes encontradas seja com a
seja no aduto
Assim, partindo-se de

diclorobenzoquinona, ciclopentadieno-
2.3-diclo-
roxiloquinona na qual os grupos metila protegem a dupla
de adi¢oes nucleofilas, podia-se efetuar rea¢Ses de subs-
tituigdo. Além disso, a auséncia de hidrogénios dcidos
tornou possiveis as reagdes com tais nucledfilos como
aziridina e carbanions que, por conduzirem a derivados
monossubstituidos permitiram a obten¢do de dgrivados
mistos.

diclorobenzoquinona.

ESQUEMA 10

o

1 |
RSCH,-SR + SOCI, — Rscuz-cg-n ci® 4 RSCHSR

XV

E digno de nota que os testes preliminares efetuados
com estes compostos parecem indicar que alguns deles,
especialmente aqueles contendo grupo aziridinico, pos-
suem uma atividade citostatica..

6. Quimica de Sulfoxidos

A diminui¢do de basicidade de oxigénio, verificada
em a-alquiltio-sultoxidos (XVIII), levou Wiladislaw e cola- -
boradores a investigar algumas reacdes destes compostos
ainda ndo descritas na literatura, mas conhecidas da série

0sO0CI

o

XXX XXXI

I

® ®
RSCH,C| « [ RS=CH, <= RS-CH,] €

XXX

S

+ 80, + (CISR) =Cl, + RSSR
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de sulféxidos ndo substituidos, tais como reagdes de
Pummerer e reages com compostos dé Grignard.

Wladislaw e colaboradoresS® relataram que os a-alquil-
tio-sulfoxidos nfo dio reagBes de Pummerer com rea-
gentes usuais. Assim, eles permanecem inalterados quando
tratados com anidrido acético e sofrem decomposi¢io
em clorometil-sulfeto (XXX) e dissulfetos quando aque-
cidos com cloreto de bezoila.

A falta de reatividade em relagfo ao anidrido acético

- foi atribuida pelos autores 4 diminui¢do de basicidade
de oxigénio por eles observada nestes compostos em rela-
¢d0 aos sulfoxidos ndo substituidos*®. No caso de cloretos
de dcidos, reagentes eletrofilos poderosos, haveria forma-
¢do do sal de sulfonio intermedidrio (XXXI) que, em
vez de se transformar no produto normal de rearranjo
de Pummerer (XXXII), de preferéncia dissociaria dando
um jon de carbonio estabilizado pelo enxofre vizinho,
que pelo ataque do Ci© forneceria clorometil-sulfeto

" (XXX). (Esquema 10).

Semelhante curso da reacdo foi observado quando em
lugar de anidrido acético, empregou-se anidrido hexa-
fluoroacético, reagente de Pummerer mais reativo, havendo
formagdo do trifluoroacetilmetil-sulfeto (XXXIII).

RSCH, SOR + (F;C—-C0),0 — RSCH, OCOCF;
XXXII

Wladislaw e colaboradoresS! relataram também as
reagBes ‘de o-alquiltio-sulfoxidos com alguns compostos
de Grignard aromidticos. Os autores verificaram que a
rea¢do segue o rumo normal, conduzindo aos ditioacetais
simples e mistos de aldeidos aromiticos (XXXIV). No
mesmo trabalho, os autores discutem as possiveis rotas
mecanisticas destas reagdes.

RSCH,SOR 2AIMEBr . pSCH(Ar)SR
XXXIV

Ar = ¢, C¢H,~CH, (p), C<1L,—OCH,(p)

Wladislaw e Marzorati®?

de a-alquiltio-sulféxidos (XVIII) pela reagdo de sulfoxidos

ndo substituidos com dialquil ou difenil dissulfetos, em

presenca de bases. Esta rea¢@io de sulfenila¢do é de grande

interesse pois os referidos compostos sfo importantes
. intermedidrios nas sinteses organicas.

B
H3;CSOR —— RSCH,SOR
RSSR
XVIII
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elaboraram uma nova sintese -

7. Estudos Eletroliticos

Wladislaw e colaboradores, dentro do estudo geral
de reacdes de metoxilagdes anddicas®’+%. investigaram
as eletrdlises de dcidos a-alquiltio-, monothil e difenila-
céticos, em metanol, em presenga de sodio. Os autores
relataram que héd formagdo .de dimetil acetais de benzal-
deido ou da benzofenona ao lado de dissulfetos correspon- .
dentes e sugeriram um mecanismo pelo qual hd formagdo
de um cdtion intermedidrio (XXXV), que sofre sucessiva-
mente reagdo de metoxilagdo e rea¢do de troca no anodo.

} CH4OH
o,c(sn)-co,e—c%'- 0 Fsn s §,C(OCHS); + RSH — RSSR
i ]

bo oy

Prosseguindo com as reagdes eletroquimicas de com-
postos de enxofre, Viertler e colaboradores investigaram
oxidagdes anddicas de algumas classes de compostos orgi-
nicos, tais como dissulfetos e ditioacetais. A oxidagdo
anodica em platina de dissulfetos organicos foi estudada
pelos referidos autores®® pelo emprego de dois procedi-
mentos diferentes. Usando como solvente metanol/
jacetonitrila Viertler e colaboradores obtiveram a partir
do difenil dissulfeto, como produto principal, em rendi-
mento de 45-55%, o benzenossulfinato de metila (XXXVI)
ao lado de produtos secundarios tais como tiossulfinato
de fenila (XXXVII) e difenil dissulfeto inalterado.

¢SS¢ CHXOH/HLC—CENﬂquO—OMe + ¢SO—S¢
XXXVI XXXVII

No caso de dietil dissulfeto o rendimento de sulfinato
(XXXVIIl) era muito baixo notando-se formagdo de
tiossulfonato (XXXIX) e de um grande numero de pro-
dutos secunddrios (Esquema 11). Os autores sugeriram
um possivel mecanismo para formagdo destes. compos-
tos.

ESQUEMA 11

EtSSEt ——

———> OUTROS PRODUTOS



Entretanto, quando o solvente empregado era acetoni-
trila/dgua, sendo o eletrolito o perclorato de sodio, foram
isolados a partir de dissulfetos alifiticos, como produtos,
principais, tiossulfonatos (XXXIX). Neste estudo®'-®2,
foram empregados dois métodos eletroquimicos, galvanos-
tdtico e potenciostatico e dois tipos de células, de dois
e de um compartimento. Os autores verificaram que os
rendimentos em tiossulfonatos eram bons no caso de
grupos alquila primdrios e quando a célula era de dois com-
partimentos. No caso de célula de um compartimento’
os rendimentos eram menores, 0 que foi atribuido a redu-
¢d0 no cdtodo do tiossulfonato formado.

Mais recentemente, Utley, Viertler e colaboradores®*®
investigaram aspectos preparativos e mecanisticos da
oxidagdo anodica de ditioacetais, ditiocetais e 1,3-ditianos.
As eletrolises em escala preparativa em acetonitrila/dgua
usando como eletrélito perclorato de sodio, permitiram
obter os correspondentes compostos carbonilicos em bons
rendimentos. Os autores concluiram que a oxidag¢do ang-
dica de mercaptais se constitue num método conveniente
para regenera¢do de compostos carbonilicos. Os autores
examinaram também os produtos sulfurados provenientes
desta oxidagdo anédica dos mercaptais e concluiram que
ndo hd evidéncias da formag@o de sulféxidos ou sulfonas,
mas sim de formagdo de alcanotiossulfinatos e alcanotios-
sulfonatos que seriam produtos de oxida¢do de dissulfe-
" tos inicialmente formados. Um resultado significativo foi
obtido na eletrélise de o-alquiltio-sulfoxido (XVIII) que
conduziu ao tiossulfonato (XXXIX) em 52% de rendi-
mento, o que constitue uma clara indicago que mesmo
que tal sulfoéxido se tivesse formado inicialmente seria
convertido por oxidagdo e contragdo da cadeia em tios-
sulfonato, Os autores discutem o mecanismo destas oxi-
dacOes na base de experiéncias de voltametria ciclica e
coulometria com potencial controlado,

8. Trabalhos em Elaboracdo
8.1. Contribuicio de linhas de pesquisa ja iniciadas

Dentro da linha de “sintese de compostos co;n ativida-
de biologica potencial” vérios outros derivados quinoi-
dicos, simples e mistos, estdo sendo preparados e testados
biologicamente por Wladislaw e colaboradores. Parale-
lamente, estd sendo desenvolvido o estudo de potenciais
de Oxido-redu¢do dos mesmos compostos pelo método
de voltametria ciclica em colaboragio com H. Viertler.
Este estudo deverd fornecer uma jnformagdo sobre a
existéncia de uma relagdo entre os referidos potenciais
e atividade antitumoral.

Wladislaw e colaboradores estdo continuando as inves-
tigagdes relacionadas com os adutos ciclopentadieno-
-benzoquinona 2,3-ditio-substituidos (XX). Estd sendo
elaborada a reagdo de retro Diels-Alder dos adutos 2.3-
-diariltio-substituidos (XX) que permitird obter as benzo-
quinonas 2,3-diariltio-substituidas ( vide pardgrafo 5).

Estd sendo investigada a configura¢do dos adutos 2,3-
-dialquiltio-substituidos através de estudos comparativos
de ressondncia de C-13 entre produto de dessulfuragdo
parcialmente hidrogenado do aduto (Esquema 7) e modelos
de configuragdo conhecida. Os resultados preliminares
parecem indicar que a configuragdo é endo. Estd sendo
também estudada por Wladislaw e Marzonati a rea¢fo de .
fotociclizag@o dos referidos adutos (XX) que deverd forne--
cer o ‘*‘composto gaiola” dialquiltio-substituido (XL),
ainda ndo descrito na literatura. A obtengdo do mesmo
ndo apenas confirmard a configuragdo endo do aduto
como também se constituird num modelo interessante de
conformagdo rigida de grande interesse para os estudos
de interagdo eletronica em cetonas a-alquiltio-substitui

das (vide pardgrafo 4). n
SR
SR
< 0
& =
0

XL

Na quimica de sulféxidos abriram-se vdrias novas pers-
pectivas para sinteses. Assim, Wladislaw e colaboradores
iniciaram uma sintese de aldeidos aromadticos 4-substitui-
dos a partir de haletos de benzila correspondentes atra-
vés da reagdo de sulfenilagdo dos sulféxidos benzilicos.
A hidrolise de a-alquiltio-sulféxido, fase final do proces-
so, serd efetuada por dois métodos distintos, quimico e
eletroquimico, contando, no caso deste ultimo método,
com a colaboragdo de H. Viertler (Esquema 12).

ESQUEMA 12

Y<o)-cHpx NoSMe, Y-(0)- CH Mo N2l v-@-cu,-iuo

Ar OH
B
MeSSMe
H H, 0 i
(’ ° —
<o) 221 v-@-z:. SMe

oxid. anddica
Y * M, OCH,, Mey NO,

As rea¢des de um novo sulféxido, a-fenilseleno-substi-
tuido (XLI), sintetizado por Wladislaw e Marzorati, estdo
sendo investigadas. Os resultados iniciais indicam que
ele é dificilmente alquilado, mas que o grupo sulfinila
se oxida facilmente ao sulfonila.

H,CSOCH, NCS_cicH,socH, NaSed, 4secH, SOCH,
XLI

Olivato e colaboradores continuam investigando as
a-feniltioacetonas-p-substituidas (XVII) através de méto-

QUIMICA NOVA/OUTUBRO 1984 - 207



dos espectroscopicos, querendo verificar como a variagdo
do substituinte em para influéncia tanto a relagdo cis/
/gauche como as diferentes intera¢Ges eletronicas que
ocorrem nestes compostos.

Prosseguindo com os estudos de oxidagOes anddicas
de dissulfetos orgédnicos, Viertler e colaboradores estdo
procurando esclarecer o seu mecanismo que envolve a
formagdo de alcanotiossulfinatos. A formagdo destes

~ compostos ¢ de interesse e serd investigada uma possivel
prepara¢o eletroquimica dos mesmos.

8.2. Linhas de pesquisas novas

Os o-alquiltio-ésteres, de interesse especial nas intera-
¢oes eletronicas, foram pela primeira vez preparados por
Wladislaw e colaboradores por um método convencional.

Estd sendo estudado por Wladislaw e colaboradores o
, método da sulfenilagdo dos tioésteres que permitird a
' obtengdo dos a-alquiltio-ésteres por uma reagdo de um

. passo s6 e a sua oxidagdo posterior a c-sulfiniltio-ésteres
{ XLII), compostos ainda nfo descritos na literatura.

RSCH, COSR 1292, RsoCH, COSR
AcOH
XLIl

Estes compostos em analogia aos a-ceto-sulféxidos de
grande utilidade sintética, prometem ser intermedidrios
uteis nas sinteses organicas.

Devem ser ainda mencionados os estudos de Wladislaw
e Marzorati, presentemente em elaboragfo, de ressonancia
de C-13 carbonilico de duas séries de tioésteres, tioacetatos
de etila, fenila e 4-metoxifenila (XLIII a, b, c¢) e os cor-
respondentes tioésteres a-etiltio-substituidos (XLIV a, b, ¢).

CH;COSR
XLIHI
R= Et (a); CcHs (b); CoH,s—OCH;(p) (c)
EtSCH, COSR
XLIV

Os resultados preliminarmente obtidos mostraram-se
extremamente interessantes, pois parecem ndo somente

*dar um apoio a existéncia de interagdo hiperconjugativa

“entre orbitais aC_§ e mcQ no a-etiltioacetato de etila
(XLIV a), mas também indicam a ocorréncia da expansio
da camada d no estado fundamental em tioacetato de
4-metoxifenila (XLII) e no a-etiltio derivado corresponde
(XLIV c). Estes resultados devem ser entretanto compro-
vados pelo estudo de maior nimero de compostos.

Algumas novas linhas de pesquisa no campo de eletroqui-
mica foram iniciadas por Viertler e colaboradores. Assim,
estd sendo estudada a oxidacdo eletroquimica de cete-
no—S,S-acetais (XLV) e sulfetos vinilicos (XLVI), compos-
tos de interesse como intermedidrios nas sinteses organicas.
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R,C=C(SR’),
XLV

(R*"), C=CR’(SR)
XLVI

Paralelamente, estd sendo investigada a reducdo cato-
dica de sais de sulfénio, visando a obten¢do de dimeros,
bem como a reagdo desses sais com bases geradas eletro-
quimicamente a fim de se obter ilidas de enxofre (Esquema
13).

ESQUEMA 13
® - .
R3S | 2 e R3S —= R,S + Re
Re B, R-R
-2 2.
8 — 8°
2- Q®
R'cnz@s)ng B, Atwsr, + BHO
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