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RESUMO

ESTUDO DA OXIDACAO DE SULFETOS PRO-QUIRAIS COM OXO
DIPEROXO COMPLEXOS DE MOLIBDENIO (VI)

Este trabalho descreve o uso de oxo diperoxo complexos de
molibdénio (VI) contendo 2,2-bipiridinas e N,N’-dioxido-2,2,’-bipiridinas,
substituidas, como ligantes bidentados, para a oxidagdo de uma série de
sulfetos pro-quirais funcionalizados, dentre eles, sulfetos alifaticos, aromaticos,
cetossulfetos, sulfetos acidos e olefinicos. O preparo dos complexos, sua
reatividade e quimiosseletividade, em reagdes de oxidagcdo de sulfetos sao
discutidos, levando em consideragao estudos teoricos ja desenvolvidos e os
efeitos eletrdnicos dos substituintes dos ligantes utilizados. O trabalho também
reporta os resultados obtidos na oxidacdo enantiosseletiva de uma série de
alquil aril sulfetos pré-quirais com o complexo quiral MoOs(N,N-DMLA),
mostrando resultados promissores em relacdo aos excessos enantioméricos
obtidos, assim como a influéncia estérica e eletrénica dos grupos substituintes
dos sulfetos. A enantiorresolugdo da série de alquil aril sulfoxidos foi
demonstrada, usando fase estacionaria quiral de polissacarideo, em eluicdo
multimodal. A reatividade do complexo aquiral MoOs(6xido de piridina)(H20),
adsorvido a silica e ndo adsorvido, também foi avaliada para a série de alquil
aril sulfetos, e comparada com os resultados obtidos anteriormente para uma
série de diferentes sulfetos. Os resultados obtidos neste trabalho mostraram
que, na oxidagao, a reatividade depende nao s6é do complexo utilizado, mas
também das caracteristicas nucleofilicas de cada sulfeto. O preparo do
complexo quiral MoOs(N,N-DMLA), através de diferentes métodos, e a
caracterizagdo do mesmo por infravermelho, ultravioleta-visivel, *C-RMN,

analise elementar e atividade 6tica também é reportado.
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ABSTRACT

OXIDATION STUDY OF PROCHIRAL SULFIDES WITH OXO DIPEROXO
MOLYBDENUM (VI) COMPLEXES

This study describes the use of oxo diperoxo molybdenum (VI) complex
using 2,2-bipyridine and N,N’-dioxide-2,2’-bipyridine as ligands for the oxidation
of a series of aliphatic and aromatic sulfides, ketosulfides, sulfinyl acids and
olefinic sulfides. The preparation of these complexes, the reactivity and the
chemeoselectivity in these sulfides oxidation reactions are discussed. This work
also describes the enantioselectivity results obtained for the oxidation reaction
of a series of alkyl aryl prochiral sulfides using the MoOs(N,N-DMLA) chiral
complex. The enantioresolution of the series of alkyl aryl sulfoxides, using chiral
polysaccharide stationary phases, in multimodal elution, is also demonstrated.
The reactivity of MoOs(pyridine oxide)(H2O) complex, coated and uncoated to
silica gel, for the series of alkyl aryl sulfides’ oxidation reactions were also
thoroughly evaluated for comparison with the results obtained in previous
studies with a different series of sulfide. The result obtained in this work
discloses that, in these oxidation, reactions the reactivity depends, not only of
the used complex, but also, of the nucleophilicity of the used sulfides. The
preparation of MoOs(N,N-DMLA) chiral complex, by a variety of methods, and
the characterization of the obtained products by infrared, ultraviolet *C-NMR,

microanalyses and optical activity are also reported.
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1 — Introducgao

1.1 — Sintese Enantiosseletiva

Atualmente, um dos grandes desafios da quimica organica esta
na sintese de substancias enantiomericamente puras, através de métodos que
levem exclusiva ou preferencialmente a apenas um dos estereoisémeros.

A importancia de se obter substancias enantiomericamente puras
se deve ao fato de que, apesar de apresentarem propriedades fisico-quimicas
similares, a agdo de cada enantidmero pode ser bastante diferenciada diante
de organismos vivos, sendo constatado por diferentes odores, sabores,

2 Um desses

toxicidade e principalmente, diferentes atividades bioldgicas.
exemplos refere-se aos enantibmeros do limoneno, no qual o estereocisémero
R-(+)-limoneno é responsavel pelo aroma caracteristico da laranja enquanto o
S-(-)-limoneno pelo aroma do limao. ® Outro exemplo interessante é o farmaco
quiral Dopa, utilizado no tratamento de pacientes com Mal de Parkinson, cujo
medicamento € ministrado na forma S-Dopa, mais conhecido como L-Dopa,
pois seu enantidmero R além de ineficaz é bastante toxico. °

A acgao diferenciada dos enantidmeros de substancias quirais nos
organismos vivos vem incentivando o desenvolvimento de métodos quimicos
aplicaveis a industria farmacéutica, alimenticia, de produtos agricolas e de
cosmeéticos, onde objetiva-se obter pureza estereoquimica, que é essencial
para a eficacia e qualidade dos produtos. >* Assim, desde o inicio da década de
70, a sintese enantiosseletiva, em paralelo ao desenvolvimento de métodos de
separagao de misturas enantioméricas, vem ganhando destaque como método
de obtengdo de substancias enantiomericamente puras ou enriquecidas.

A sintese enantiosseletiva visa a criacdo de novos centros quirais,
com estereoquimica definida, partindo-se de substratos quirais ou pro-quirais,
que podem agir como auxiliares ou reagentes quirais, ou ainda através de
catalise assimétrica.>”’

Atualmente algumas substancias sao preparadas industrialmente
através da sintese assimétrica, como por exemplo o aspartame, o L-Dopa e o

propanol entre outros. '**® Esta tendéncia devera aumentar rapidamente uma
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vez que quimicos organicos sintéticos vém buscando aprimorar versées de
reacdes enantiosseletivas para que estas mimetizem a agdo das enzimas no

que diz respeito a sua estereosseletividade.
1.2 - Sulféxidos Quirais

Diversos compostos podem apresentar quiralidade sem
necessariamente conter em sua estrutura um centro estereogénico relacionado
ao atomo de carbono. As aminas terciarias, por exemplo, tém como centro
estereogénico o atomo de nitrogénio, assim como fosfinas e sulféxidos, onde
ambiente quiral € gerado pelos trés grupos substituintes diferentes e um par de
elétrons isolados.? (FIGURA 1.1)

X P S
N é N é\c N é D

FIGURA 1.1: Representagao da quiralidade nos atomos de N, P e S.

Como resultado da presenca do par de elétrons nao
compartilhados, os sulfoxidos apresentam geometria piramidal com
hibridizagdo sp®, o que lhes confere alta estabilidade estereoquimica, sendo
possivel encontrar ambas as formas enantioméricas dos sulféxidos e separa-
las sem que ocorra interconverséo. °

Desde o inicio da década de 80 tem-se notado um crescimento
exponencial no uso de sulfoxidos quirais na sintese assimétrica. Isto se deve a
versatilidade e eficiéncia dos sulfoxidos quirais quando empregado na sintese
organica, podendo agir como controladores quirais na formacéo de ligagdes C-
C e C-X, ou como auxiliar e/ou intermediario sintético, facilitando ou sofrendo
importantes transformacdes que possibilitam a introducdo de novas
funcionalidades. '*’

O sucesso e a eficiéncia dos sulféxidos, no desempenho destes
papéis, estdo fundamentados em 3 caracteristicas principais: alta estabilidade

estereoquimica, eficiéncia na transferéncia da informacéao quiral e facilidade na
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obtencdo de sulféxidos quirais através da sintese organica, levando a
disponibilidade de ambos enantibmeros.

A estabilidade estereoquimica se deve ao fato de que, mesmo
que a conformagdo piramidal dos sulfoxidos se reorganize a temperaturas
elevadas, para a maioria dos sulfoxidos esta interconversao térmica ocorre
somente acima de 200°C, podendo-se garantir a conformagdao destes
compostos dentro de uma faixa bastante ampla de temperatura.’®"’

A eficacia dos sulfoxidos na transferéncia da informacao quiral se
deve as diferencas estéricas e eletronicas de seus substituintes, que favorecem
a criacao de um ambiente quiral bem definido ao redor do atomo de enxofre.
Além disso, a ligagao polarizada S-O com a densidade de carga positiva sobre
o atomo de S, permite a ambos os atomos a coordenagao com acidos de Lewis
e metais de transicéo. Este tipo de coordenacao leva a um estado de transicéo
com geometria altamente rigida e definida, permitindo a transferéncia da
quiralidade de forma efetiva. '*’

Com os avangos na quimica sintética a partir da década de 90, a
obtencdo de sulfoxidos quirais teve um crescimento consideravel e diversos
métodos surgiram a fim de obté-los com alta pureza enantiomérica. Desta
forma é possivel encontrar um grande numero de sulféxidos quirais com
diferentes caracteristicas estéricas e eletrbnicas, em ambas as formas
estereoisoméricas.

Atualmente, é possivel encontrar na literatura diversos métodos
sintéticos que exploram a versatilidade quimica que os sulféxidos oferecem e a
maior parte destes métodos € empregada na sintese assimétrica visando
inovar a obtengdo de compostos com atividade bioldgica ® ou aplicaveis aos
diversos setores industriais, como alimenticio, de cosméticos entre outros. >

Como exemplo da aplicacdo de sulféxidos quirais como
intermediario sintético, tem-se seu uso na sintese assimétrica de
hidroxietilaminas (FIGURA 1.2), precursoras de farmacos utilizados no
tratamento da AIDS. PESENTI et al, '? propde uma rota sintética que parte da
condensacao entre a (R)-beta-sufiniletilamina (3) e a a-amino sulfona (4),
através de uma reacao do tipo Mannich, onde o “esqueleto” da hidroxietilamina
de interesse é formado. Em seguida, através de uma substituicdo

estereosseletiva, no intermediario 2-sulfinil-1,3-diamina (2), do grupo sulfinil por
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uma hidroxila, leva ao produto desejado, hidroxietilamina (1) com

estereoquimica definida.

FIGURA 1.2: Estratégia de retrossintese para a obtencao de hidroxietilaminas

quirais.

Ja o0 uso de sulfoxidos como auxiliares quirais pode ser
encontrado no trabalho apresentado por MELO, ™ que utilizou 5 sulféxidos
quirais com estereoquimica (S), como auxiliares na alilagdo do benzaldeido,
(FIGURA 1.3) onde foi obtido um rendimento de 87% do respectivo alcool com

41% de e.e. do estereoisdbmero (S) com a utilizagao do sulfoxido 2e.

OH

\
gBr 1) 2Zn*, THF, -78°C,
/\/ 0.25h g
1 2) 2 (0.5mol%), THF, -
78°C, PhCHO 3a
o}
ll f ﬁ
S,
o) - S S
Gl - \p~ToI HzN/ N

p-Tol

L O

AN S S

e u/ \p-Tol \N \
2e

2d
FIGURA 1.3: Alilagado do benzaldeido usando diferentes sulféxidos quirais

como auxiliares.

Os sulféxidos quirais também podem ser utilizados como

diendfilos em reacdes de Diels-Alder. A sintese do inseticida (+)-royleanona,
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(FIGURA 1.4) exemplifica o uso de sulfoxidos quirais como diendfilos e
auxiliares quirais, levando ao precursor do produto de interesse, com 97% de
e.e., mostrando a versatilidade e a eficacia dos sulféxidos na formacado de

ligagées C-C com estereoquimica dirigida.’

CH-Cl»

\ 60%

FIGURA 1.4: Sintese do inseticida (+)-royleanona via sulfoxido quiral.

Além da extensiva aplicagdo dos sulfoxidos na sintese organica,
um numero significativo de moléculas biologicamente ativas (FIGURA 1.5) tem
em sua estrutura um atomo de enxofre estereogénico e, portanto existe um par
de enantibmeros relacionados a este centro. Uma vez que tais enantibmeros
podem agir de formas diferentes no organismo, podendo um deles ser menos
efetivo, ndo ser efetivo ou ainda apresentar efeitos colaterais, a obtengao de

ambos enantibmeros em separado, para analise da atividade biolégica dos

mesmos € bastante relevante tanto para o meio cientifico quanto para as
6,10

indUstrias farmacéuticas.

TN
o]
Modafinil Omepreﬁol
Provigil™ Losec
H
Y 3
e
(o} (e} \OH
Esparsomicina Sulindac

Clinoril™

FIGURA 1.5: Sulféxidos quirais com atividade bioldgica.
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Um exemplo de sucesso de farmaco quiral comercializado na
forma enantiomericamente pura €& o esomeprazol, enantibmero S do
omeprazol, que apresenta melhor resposta clinica do que o racemato no
tratamento de ulceras e gastrite. (FIGURA 1.6) Em 2005 foi o terceiro farmaco
enantiomericamente puro mais vendido no mundo, gerando para a industria

farmacéutica em torno de $ 4,6 bilhdes de ddlares. 6

H,C H\\JCH
N/"‘“-. i ”)\jj/

Esomeprazol

Nexium™

FIGURA 1.6: Esomeprazol, enantidmero S do omeprazol.
1.2.1 - Sintese de sulféxidos quirais

A oxidacao de sulfetos a sulfoxidos tem importancia significativa
para a quimica organica devido ao grande numero de aplicagbdes dos sulféxidos
na sintese organica. Em 1865 foi reportada por Marcker a primeira sintese de
sulféxidos e desde entdo diversos métodos vém sendo desenvolvidos para a
converséao de sulfetos a sulféxidos.

Diversos reagentes foram utilizados para a oxidagdo de sulfetos
sem um desempenho satisfatorio, levando o sulféxido a sulfona, produto de
superoxidagao. Durante décadas condi¢cdes reacionais adequadas sao alvo de
pesquisas e parametros como, controle da temperatura, tempo de reacao e
agentes oxidantes, foram testados a fim de se obter um sistema ideal para a
oxidagao de sulfetos a sulfoxidos.

A obtencdo de sulfoxidos quirais através da sintese assimétrica
tem sido alvo de intensa pesquisa. Os sulféxidos podem ser preparados
basicamente por dois caminhos: i) adigao nucleofilica de ligantes ao enxofre
eletrofilico, com quiralidade estabelecida; ii) oxidagcdo enantiosseletiva de
sulfetos pro-quirais.'*'®
Atualmente a oxidagao enantiosseletiva tem sido o caminho mais

direto e econbmico para a obtencdo de sulféxidos quirais, o que
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consequentemente a tornou foco de inumeras pesquisas. '%''° A oxidagao
enantiosseletiva de sulfetos a sulfoxidos enantiomericamente puros ou
enriquecidos, pode ocorrer por duas vias: i) via biologia; ii) via quimica.

Na via biolégica, pode-se utilizar a catalise por enzimas ou por
microorganismos. 20 A oxidacdo de sulfetos pro-quirais catalisada por enzimas
teve inicio na década de 80 e as classes de enzimas do tipo peroxidases e
oxigenases tem sido as mais utilizadas para este fim. "%’

Pode-se verificar a alta especificidade da biocatalise enzimatica
comparando-se o uso de duas enzimas do tipo peroxidases, cloroperoxidase
(CPO) e vanadio bromoperoxidase (VBr-PO), onde a primeira leva a conversao

do isbmero R com 97% e.e., enquanto a segunda leva a 90% e.e. do isbmero

S. " (FIGURA 1.7)
enzima

CPO 97% e.e. (R)
VBr- PO 90% e.e.

aNel

FIGURA 1.7: Resultado da biocatalise enzimatica utilizando-se CPO e VBr-PO

Mais recentemente, GONZALO et al® utilizou 4-
hidroxiacetofenona monooxigenase (HAPMO) e fenilacetona monooxigenase
(PAMO), para oxidagcao de 26 sulfetos pro-quirais aromaticos, obtendo-se
excesso de até 99% do enantidmero S com a utilizagdo de HAPMO.

Microorganismos, também podem ser utilizados como
catalisadores na biotransformacdo de sulfetos a sulféxidos. RICCI e
colaboradores, > mostraram a utilizagdo de fungos do tipo basidiomicetos, na
biotransformagdo de uma série aril alquil sulfetos. (FIGURA 1.8) Todos os
fungos utilizados apresentaram enantiosseletividade levando preferencialmente

ao enantibmero S.
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o]
0] O
s ls! Y%
~ . s
R pasidiomicetos S R R
e ¥
1R=CH,; 1a-4a 1b - 4b
2 R =CH,CH;, e.e. 0-99% ¢ 0-74%

c4-99%

R = CH,CH,CH
3 CH,CH,CH, rendimento 30-42%

4 R = CHCHCH;,

FIGURA 1.8: Biotransformacéao de alquil aril sulfetos a sulfoxidos catalisada por

basidiomicetos.

OLIVO et al,®* utilizou diversos microorganismos entre fungos e
bactérias, para a sintese enantiosseletiva do (+)-Modafinil. Neste estudo
resultados promissores foram obtidos com os microorganismos Beauveria
bassiana e Bacillus subtilis, que levaram a excelentes excessos enantiomeéricos
do (S)-Modafinil.

No entanto, apesar de se obter excelentes resultados em termos
de enantiosseletividade através da biocatalise a obtengao de sulféxidos quirais
através da via quimica vem se destacando com o desenvolvimento de uma
variedade de processos. O uso de metais de transicao tem sido eminente, com
isso, a catalise metalica tem sido o foco principal dentro da oxidacao
enantiosseletiva de sulfetos. Diversos metais de transicdo sao empregados

com sucesso, entre eles Ti, V, Re, W, Fe, Mn, Mo, como mostrado na TABELA
1 1 ] 6,14,25,26

TABELA 1.1: Sistemas utilizados na oxidagdo assimétrica de

sulfetos. I
Catalisador (equiv.%) oxidante solvente temperatura
1 Ti(O-i-Pr)4/DET(1:4) TBHP CH,Cl, -20°C
21 Tj(0-i-Pr)4/DET/H,0 (1:2:1) TBHP OU CHP  CH,Cl, -20°C
3 Ti(O-i-Pr)4/BINOL (0,1:0,2) TBHP CCly 0°C
4 Mn'"(salen) 1(0,02) H,0, OU PhIO  MeCN TA.
5 VO(acac),/2a (0,01:0,015) H,0, CH,Cl, TA.
6 Fe(acac)s/2b/4-MeOCgH4CO,X (0,02:0,04:0,01) H,0, CH,Cl, TA.

[a] Abreviacoes: DET: dietil tatarato; BINOL: 1,1'-bi(2-naftol); TBHP: tert-butil hidroperéxido; CHP: cumil
hidroperéxido;
] quantidades estequimétricas de [Ti] e DET também foram usadas



Introducéao 11

Em 1984, KAGAN e MODENA adaptaram, separada e
simultaneamente o sistema de epoxidacdo de SHARPLESS # (Ti(OPr')4:(+)-
DET:Bu'OOH(1:2:1)) para a oxidagédo assimétrica de sulfetos. %?° O sistema de
KAGAN (Ti(OPr')4:(+)-DET:H,0:BU'OOH(1:2:1:1)) foi extensivamente
investigado e percebeu-se que as condigdes reacionais, como temperatura,
modo de agitagdo, ordem, proporcdo e tempo de adicdo dos reagentes,
deveriam ser bem controladas para melhorar a enantiosseletividade da reacgéao.
%0 Assim, este sistema foi otimizado até se chegar a uma versdo catalitica que

hoje é bastante estudada com diversos auxiliares quirais. %'

3132 relataram a

Recentemente, SCETTRI| e colaboradores
oxidagdo assimétrica de sulfetos utilizando o protocolo de MODENA, e os
resultados obtidos mostraram-se promissores para o metil fenil sulféxido,

obtendo-se e.e. de 91%.

@)
&

Ti(OiPr)4 / (R,R)-DET \S
r /

/

~N
- R> ROOH R, R>
ESQUEMA 1.1: Conversao de sulfeto a sulféxido utilizando o sistema de

MODENA.32

Outros métodos vém sendo publicados e entre eles o uso
catalitico de complexos de vanadio com bases de Schiff quirais, tem se
destacado por levar aos sulféxidos desejados com e.e. de até 99%. 2>3334

Mesmo diante de uma grande variedade de métodos e reagentes
utilizados para a oxidagcédo enantiosseletiva de sulfetos a sulfoxidos, ainda se
faz necessario a busca por métodos que integrem baixo custo e baixa
toxicidade dos reagentes, alta seletividade e enantiosseletividade, altos
rendimentos quimicos, praticidade e aplicagdo para diversas classes de

sulfetos, principalmente sulfetos funcionalizados.
1.3 — Oxo diperoxo Complexos de Molibdénio (VI)

A quimica dos organometalicos é uma area interdisciplinar que

vem avangando juntamente com a quimica organica, inorganica e a fisico-
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quimica. O interesse nesta area esta associado as suas diversas aplicacdes
que vao desde a catalise, em industrias petroquimicas, farmacéuticas entre
outras, até materiais com propriedades especiais, passando pelas ciéncias
bioldgicas e pela sintese organica.®

Um dos metais de transicdo que tem se destacado na quimica
dos organometalicos € o molibdénio. Os compostos de molibdénio sao
bastante usados na industria como catalisadores em diversas aplicagdes, entre
elas, metatese de olefinas, epoxidacao, hidrodesulforizagao, hidroformilacao e
até mesmo em processos de foto-oxidacdo.*® O molibdénio também é um
elemento trago encontrado em diversas enzimas responsaveis tanto pelo
crescimento e saude de organismos vivos, quanto pelo ciclo de elementos
como nitrogénio, oxigénio e carbono na geobiosfera. %

Com esse perfil, o0 molibdénio apresenta-se como um elemento
fascinante e versatil, como poucos outros elementos da tabela periddica. Ele se
localiza no grupo VI B da tabela periddica, e apresenta estados de oxidagao
que vao de +2 a +6, sendo este ultimo o mais estavel dentre eles. Uma
caracteristica importante do molibdénio é possuir a camada do orbital d, vazia,
quando no estado de oxidagdo +6, o que permite a formacdo de complexos
com diversos ligantes, principalmente aqueles que contém atomos doadores de

elétrons como N, O, Pe S.%’

70
(& | S {
0 ﬁ O MM.E'J_Hx ,ri:’ = O ﬁlfo-'l'cl
% 9{__ O{_ I__:::I A\ s [_______ ___ﬂ_\_\_ - |"."|:I'_; =
Mg N T NT TN
NN B RN = 0 |
Bu— _—N-. My '
u A =
j N__/ Y fL'
tE.l'u ¥ =g

FIGURA 1.9: Exemplos de complexos de Molibdénio (VI)

Dentre os diversos complexos que podem ser formados com o
Mo*™® os mais comuns e utilizados sdo os do tipo oxo, dentre os quais os
complexos do tipo oxo diperoxo ou também chamados complexos de Mimoun
tem-se destacado. ***®

Os complexos de Mimoun [MoO(Og2);Leqlax] (FIGURA 1.10)
geralmente exibem estrutura de bipirdmide pentagonal com o grupo oxo e o

ligante Lax em axial e em equatorial os grupos peroxo e o ligante Leg. 36
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Diversas pesquisas estdo focadas no estudo de seu mecanismo e no

desenvolvimento de sua régio e estéreo-seletividade, além de seu uso como

agente oxidante. %%

o o
O////,‘ | ‘\\\\O &

Mo, . £
SA NG o ©
Lax Leq

O

FIGURA 1.10: Estrutura geral dos complexos do tipo Mimoun.

Os complexos de Mimoun podem estar coordenados a uma série
de ligantes, mono ou bidentados, entre eles piridina, n-6xido de piridina,

bipiridinas, pirazol, agua, amino acidos, lactamidas, pirazol-piridinas entre

outros. 3%

O uso destes complexos foi extensivamente explorado, sendo

utilizado tanto em quantidades estequiométricas quanto cataliticas, na

39,41,44

epoxidacao de olefinas, no preparo de acidos hidroxamicos a partir de

amidas secundarias,*® para a oxidagdo de alcoois, *°

47,48

e oxidagcao de sulfetos.

O wuso dos complexos de Mimoun em epoxidagdes

|, 4950 ytilizou diversos

enantiosseletivas também foi reportado. SHURIG et a
ligantes bidentados quirais, obtendo resultados promissores com o ligante N,N-
dimetillactamida (N,N-DMLA).

Os complexos de Mimoun s&o preparados a partir do acido
molibidico, solugéo de perdxido de hidrogénio 30% (v/v) e do respectivo ligante,
como representado no ESQUEMA 1.2. Estes complexos s&o facilmente secos
em estufa a vacuo na presencga de pentdxido de fésforo e soluveis em diversos

solventes organicos.
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ESQUEMA 1.2: Obtencado dos complexos do tipo Mimoun.

Estudos cinéticos sobre a formagao dos oxo diperoxo complexos
de molibdénio (VI) comprovaram sua excelente reatividade como agentes
oxidantes frente a diversos substratos, transferindo o atomo de oxigénio com
maior eficiéncia do que o perdxido de hidrogénio, oxidante bastante utilizado. o1

Existem diversas propostas em relagdo ao mecanismo de
transferéncia de oxigénio dos oxo diperoxo complexos para substratos
nucleofilicos, dentre tais propostas duas sao as principais e estdo baseadas
nas reacdes de epoxidagdo de olefinas. °*>* A primeira proposta mecanistica
foi formulada por Mimoun em 1970, °° e defende que apds a desidratacéo
inicial da espécie heptacoordenada, o alceno se liga a0 metal e em seguida
ocorre uma cicloadicdo 1,3-dipolar, via peroxometalacédo ciclica ou pseudo-
ciclica, formando um intermediario de cinco membros. Finalizando, ocorre a
cicloreversao 1,3-dipolar, formando o epéxido desejado, conforme ESQUEMA
1.3.

A segunda proposta de mecanismo para a transferéncia de
oxigénio dos peroxo complexos de molibdénio (VI) foi formulada por Sharpless
em 1972. *° A proposta defende que a olefina se liga diretamente a um dos
oxigénios dos grupos peroxo do complexo através de um mecanismo
concertado passando por um estado de transicdo que forma um anel de trés
membros, conforme ESQUEMA 1.3. De acordo com estudos realizados por

Deubel, a proposta de Sharpless € mais coerente e bem aceita no meio
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cientifico, uma vez que os calculos quanticos ndo indicam a existéncia da

reagdo subseqliente para a formagdo do produto 3, na proposta de Mimoun. *°

Mimoun 1970
o]
<N /O.C
o.ﬁ;'! _OPR, n_u_.‘!‘ omR
~Mo
- = [+ 10 /"‘
&, OPR;
o 2 3 o
- o
Y| \ M
= Mo —OPR;, 9 .0
o,/
i o
o Pl
—_— F LN
1+ olefina La? ¥ 4 + epoxido
& U-_‘:\
i = Mo—0F
[+ ] =L
!
TE6

Sharpless 1872

ESQUEMA 1.3: Propostas mecanisticas para a transferéncia de oxigénio dos

oxo diperoxo complexos de molibdénio (VI1). >

Estudos teoricos a respeito da transferéncia de oxigénio em
reacbes de oxidacdo de sulfetos com oxo diperoxo complexos foram
realizados, baseado no mecanismo proposto por Sharpless. Constatou-se que
a transferéncia de oxigénio do grupo peroxo para o sulfeto durante a formacéao
do sulféxido é controlada cineticamente, com um AG” = 18,5 kcal/mol, enquanto
a formacdo da sulfona é um evento termodinamico, com um AG* = 20,6
kcal/mol, ambas para a oxidacdo com a espécie diperoxo. >

O wuso dos complexos de Mimoun tem sido estudado
extensivamente por Cass e colaboradores para a oxidacdo de sulfetos pro-
quirais. ***" Inicialmente, dois complexos aquirais com ligantes monodentados
foram avaliados quanto a sua reatividade e quimiosseletividade, para uma série
de 27 sulfetos funcionalizados, entre ele sulfetos olefinicos, aromaticos,
vinilicos, sulfetos acidos, sulfetos ésteres e cetossulfetos. No desenvolvimento
deste trabalho verificou-se a necessidade de otimizacdo das condigdes
reacionais, uma vez que, a principio, ambos complexos levavam a formacao de
sulfona em poucos minutos de reagdao. Desta forma, os complexos foram
adsorvidos a superficie da silica a fim de se diminuir a reatividade dos mesmos,
além disso, os complexos passaram a ser adicionados lentamente com o

sulfeto em banho de gelo durante a adicdo do oxidante. Os ajustes das
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condi¢des reacionais levaram a excelentes resultados, com a obtengcdo de
sulféxido em altos rendimentos quimicos e excelente quimiosseletividade, ou
seja, sem a formagao de sulfona ou de subprodutos derivados do ataque as
outras funcionalidades, por exemplo, carbonilas ou duplas ligagoes. *®

Os resultados referentes a quimiosseletividade foram confirmados
por estudo funcional de densidade para a oxidagao de sulfetos olefinicos. Os
resultados mostraram, através dos valores de energia de ativagdo e dos
parametros termodinédmicos que a formagao tanto de sulféxido (AG®° = -33.5 e
AG” = 19.0 kcal mol ') quanto de sulfona (AG® = -52.8 e AG™ = 21.5 kcal mol )
€ mais favoravel do que a formagao do epoxido correspondente (AG°® =-34.4 e
AG” = 26.4 kcal mol '1), comprovando a quimiosseletividade dos oxo diperoxo
complexos de molibdénio (V1) para o enxofre. *

O grupo de pesquisa de Cass, também realizou estudos a
respeito da reatividade, quimiosseletividade e enantiosseletividade de oxo
diperoxo complexos quirais de molibdénio(VI). Neste estudo foram sintetizados
uma série de complexos contendo aminoacidos e acidos quirais como ligantes
além do complexo anteriormente estudado por Shurig, em epoxidag¢des de
olefinas, contendo N,N-dimetillactamida como ligante quiral. *°

Entretanto para este estudo foi selecionada uma série de 6
sulfetos pré-quirais funcionalizados, escolhidos a partir dos resultados obtidos
no estudo anterior. Este estudo confirmou a reatividade e a quimiosseletividade
desta série de complexos de molibdénio(VI), porém ndo se observou
enantiosseletividade satisfatéria com nenhum dos complexos avaliados. Em
relagdo a reatividade o estudo mostrou que os complexos bidentados apesar
de reativos, mostraram-se menos reativos que o0s complexos
monocoordenados inicialmente avaliados. A formagao de sulfona para estas
oxidagdes nao foi significativa ou nao ocorreu, a adsor¢do dos complexos a
superficie da silica ndo alterou significativamente a reatividade dos mesmos. *°

Estes resultados levaram a analise da reacao de oxidagao de um
sulfeto estericamente impedido em um dos lados, e rico eletronicamente,
optando-se por estudar a oxidagdo do metil naftil sulfeto frente a série de
complexos quirais sintetizada. Os resultados obtidos foram promissores com
e.e. consideraveis e o melhor resultado foi obtido com o complexo MoOs(N,N,-

DMLA) que levou a um e.e. de 82%. *°
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Diante de tais resultados este trabalho teve por objetivo investigar
a influéncia de ligantes bidentados na reatividade dos oxo diperoxo complexos
de molibdénio(VI), além de verificar o efeito estérico e eletrdbnico dos grupos
substituintes dos sulfetos na reatividade e enantiosseletividade das reacdes de

oxidacao de sulfetos pré-quirais com o uso de complexos quirais.

1.4 - Ligantes em catalise assimétrica.

A catalise assimétrica, com o uso de metais de transi¢cao, € uma
das ferramentas mais poderosas para a sintese de compostos oticamente
ativos e o desenvolvimento de ligantes quirais € de grande importancia para
esta area.

Um grande numero de ligantes quirais, mono-, bi- e
multidentados, contendo diferentes atomos coordenantes sdo conhecidos hoje
e extensivamente utilizados nas mais diversas reacbes cataliticas, com
destaque para algumas classes de ligantes como as oxazolinas e

bisoxazolinas, "% bases de Shiff, ® derivados do acido tartarico, +%° fosfinas
66,67

entre outros.

e alcoois biarilicos ,

FIGURA 1.11: Exemplos de ligantes utilizados na catalise assimétrica.

Na década de 70, quando KAGAN iniciou seu trabalho pioneiro
em catalise assimétrica, publicou o primeiro exemplo de bifosfina bidentada
quiral com a sintese do (-)-2,3-o-isopropildene-2,3-dihidroxi-1,4-
bis(difenilfosfina) butano também chamado de DIOP, (FIGURA 1.12) usado
como ligante quiral em complexos de rédio na hidrogenagdo assimétrica de

alcenos. %8
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FIGURA 1.12: Estrutura do ligante quiral DIOP.

Complexos de metais de transicdo com ligantes contendo o
nitrogénio sp? como &tomo coordenante, também constituem uma classe
importante de compostos de coordenacdo capazes de realizar diversas
transformagdes assimétricas. ®° Dentro deste grupo, além das oxazolinas,
versdes quirais de 2,2’-bipiridinas, 2,2’:6,2"-terpiridinas e 1,10-fenantrolinas tém

sido preparadas como compostos promissores para esta area. %6970

1.5 — Uso de silica gel como suporte

O uso de polimeros como suporte em reagdes organicas vem
ganhando popularidade durante as ultimas décadas. """

No que diz respeito a oxidagcdo de sultetos a sulféxidos, o
emprego de silica gel e alumina como suportes tem levado a excelentes
resultados de reatividade e seletividade. "> Além disso, a silica gel apresenta as
vantagens de conferir estabilidade quimica e fisica a seus adsorbatos, sendo
também facilmente removida por filtragdo, com reacgao limpa e possibilidade de
reciclagem e reutilizagdo. "®”

BRETON et al. "® reportou o uso de silica gel como suporte na
oxidacao de sulfetos com tert-butil hidroperdxido. Os resultados mostraram que
a obtencao dos sulféxidos correspondentes teve bons rendimentos, sendo a
silica gel responsavel pelo controle da reatividade e seletividade reacionais. O
excesso de oxidante, mesmo adsorvido, levou a formagdo de sulfonas. Na
auséncia de silica gel, a reagao levou a formagao de epdxidos no caso dos
sulfetos olefinicos, comprovando a influéncia do suporte na seletividade da
reacao.

Silica gel hidratada também foi utilizada como suporte na
oxidacao de sulfetos a sulféxidos com monoperoxiftalato de magnésio (MMPP)
em diclorometano, mostrando-se um método simples, eficiente e seletivo como

mostra o ESQUEMA 1.4. "8
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ESQUEMA 1.4: Emprego de silica gel ancorada ao MMPP em reacdes de

oxidacao de sulfetos a sulfoxidos.

O uso de MMPP suportado em silica gel propiciou a obtencao dos
sulfoxidos desejados em rendimentos superiores a 90%, com total
quimiosseletividade para os sulfetos funcionalizados. A realizagdo da reacgéo
somente com MMPP, sem silica gel, levou a formagao de produtos de Bayer-
Villiger para os cetossulfetos e epdxidos para os sulfetos olefinicos e vinilicos
sem controle da quimiosseletividade reacional.

A oxidacdo de tioéteres a sulféxidos foi reportada, utilizando-se
diéxido de manganés com &acido sulfurico e silica gel, com bons rendimentos
quimicos e boa seletividade. ™®

Neste caso, o uso de silica gel diminuiu drasticamente o tempo
reacional e a quantidade de oxidante utilizada, levando a formagao de
quantidades inferiores a 5% das sulfonas correspondentes.

PORTO et al ® reportou o uso de Aspergillus terreus CCT 3320
imobilizado em celulose e 6xido de titdnio na oxidacao de sulfetos a sulféxidos,
com excelentes resultados.

Recentemente HAJIPOUR " desenvolveu um método rapido e
facil para a oxidagcao de sulfetos a sulféxidos utilizando acido nitrico na
presenca de P,Os/silica gel como suporte, obtendo excelentes rendimentos
quimicos e alta seletividade.

O preparo de oxo diperoxo complexos de tungsténio ancorados a
silicatos mesoporosos foi reportado por BREGCAULT. 8" O estudo mostrou que
os complexos ancorados a superficie da silica foram empregados como
oxidantes na sintese estereosseletiva de epdxidos e sulféxidos, sendo o
suporte de extrema importancia para seletividade reacional.

Oxo diperoxo complexos de molibdénio foram empregados com
bastante eficiéncia na epoxidacao catalitica do cicloocteno. Neste estudo os
complexos foram aderidos ao MCM-41, material polimérico organico,
responsavel pela atividade catalitica dos complexos. % Estudos como esse,

incentivam e favorecem o uso de superficies quimicamente modificadas
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através do ancoramento dos reagentes na superficie polimérica.

O uso de polimeros, em particular, silica gel e alumina em
reagdes de oxidagdo de sulfetos a sulféxidos “®’” vem se mostrando como
método versatil, limpo e atrativo, de grande interesse e aplicagdo em sintese
organica e na quimica combinatéria, justificando seu uso como suporte nas

reacdes que serao descritas neste trabalho.
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2 — Objetivos

O presente trabalho teve por objetivos:

v' Avaliar a influéncia de ligantes bidentados na reatividade e
quimiosseletividade dos complexos de molibdénio, em reacbes de

oxidacgao de sulfetos funcionalizados;
v Verificar a influéncia dos efeitos estéricos e eletronicos, dos grupos
substituintes dos alquil aril sulfetos sobre a enantiosseletividade e a

reatividade das reagdes de oxidagéao;

v Avaliar a influéncia estérica e eletronica do ligante quiral bidentado na

reatividade e enantiosseletividade dos complexos de molibdénio;

v Estabelecer condi¢des de sintese do complexo quiral MoOs(N,N-DMLA).
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3 — Resultados e Discussoes

3.1 — Analise da reatividade dos oxo diperoxo complexos de

molibdénio (VI) com ligantes bidentados.

3.1.1 — Preparo dos complexos de molibdénio (VI) utilizando-se bipiridinas

e N,N-diéxidos de bipiridinas como ligantes.

Atualmente espécies peroxo-metal sdo utilizadas com eficacia em
diversas reacdes de oxidacao. Diversos ligantes do tipo quelato com diferentes
atomos coordenantes sao conhecidos e bastante explorados nas mais diversas
reacdes cataliticas. Um exemplo € o uso de oxazolinas e bisoxazolinas como
ligantes que se coordenam pelo atomo de nitrogénio sp2, que tem sido bastante
explorado. ®"%? As 2,2’-bipiridinas sdo quelatos bidentados bastante utilizados
como ligantes na sintese de varios complexos com metais de transigdo, os
quais sao aplicados em diversas reagdes incluindo a catalise
assimétrica.?”%88385 Caracteristicas importantes, tais como a alta estabilidade
redox e a facilidade de funcionalizagcdo, sdao exploradas em varias pesquisas
com complexos metalicos e tem sido uma alternativa, para ajustar o efeito
eletrénico doador do nitrogénio do ligante. 59 70 8%

Os complexos do tipo Mimoun sdo conhecidos por sua aplicagao
estequiométrica e/ou catalitica como oxidante em muitas reacdes organicas >

39, 47, 86, 87 o também por sua quimiosseletividade na oxidagdo de sulfetos a

sulfoxidos.
piridina)(H20) e MoOs(pirazol)(H20) (FIGURA 3.1) foram eficientemente usados

para oxidar uma série bastante ampla e variada de sulfetos funcionalizados. O

Em estudos recentes, os complexos MoOs(N-6xido de

método desenvolvido neste estudo permitiu a oxidacdo branda dos sulfetos,
sem a formacado de sulfona e obteve quimiosseletividade destes complexos,

dentro da série avaliada, com reagdo somente no atomo de enxofre. *
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FIGURA 3.1 - Oxo diperoxo complexos de molibdénio(VI) estudados. *®

Os derivados N,N’-dioxido-2,2’-bipiridinicos também apresentam
vasta aplicagdo como ligantes de complexos envolvidos em transformagdes
importantes nas mais variadas areas da quimica, com destaque para a quimica
de coordenacgdo. Com metais de transi¢ao, esses ligantes sdo empregados em
estudos que exploram suas propriedades cataliticas, eletroquimicas,
fotoquimicas, entre outras. 3 8889

O presente trabalho reporta o preparo, através de um
procedimento simples e reprodutivel, e a caracterizacdo de oxo diperoxo
complexos de molibdénio (VI) com 2,2’-bipiridinas (FIGURA 3.2) e N,N’-diéxido
de 2,2’-bipiridinas (FIGURA 3.3) como ligantes e sua aplicagado na oxidagao de

sulfetos pré-quirais, explorando o efeito eletrénico do ligante na reatividade dos

complexos.
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FIGURA 3.2: Complexos de molibdénio tendo 2,2’-bipiridinas como ligantes.
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FIGURA 3.3: Complexos de molibdénio tendo N,N’-diéxido de 2,2’-bipiridinas

como ligantes.

A série de complexos foi preparada com reacao estequiomeétrica
do ligante com o acido molibidico e perdxido de hidrogénio 30% (v/v), seguindo
o procedimento descrito por MIMOUN. * Os complexos foram obtidos com
bons rendimentos, (TABELA 3.1) apresentando-se como sélidos amarelos.
Apés serem secados em estufa a vacuo (60°C) por dois dias, foram
caracterizados por técnicas de espectrometria na regido do infravermelho, do

ultravioleta-visivel e analise elementar.
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TABELA 3.1: Rendimento dos oxo diperoxo complexos de molibdénio (VI)

sintetizados.

Complexo Rendimento (%)
U} 93
(1) 88
(1) 90
(v) 92
v) 91
(V1) 89
(v 91
(v 93

TABELA 3.2: Resultado da analise elementar dos complexos obtidos.

Complexo % carbono % nitrogénio % hidrogénio
calculado obtido calculado obtido calculado obtido
({)] 28,4 28,4 13,3 13,3 1,42 1,45
(1) 30,0 30,1 7,14 7,22 1,57 1,64
(1) 36,1 36,2 8,43 8,37 2,41 2,46
(V) 36,7 36,8 7,14 7,23 2,84 2,88
(\"))] 26,4 26,4 12,3 12,4 1,32 1,21
(Vi) 27,8 27,7 6,48 6,51 1,39 1,19
(Vi) 33,0 33,0 7,69 7,54 2,20 2,32
(Vi) 34,0 33,7 6,60 6,77 2,83 2,82

A estrutura do cristal do complexo MoOs(2,2’-bipiridina)(lll) é
conhecida e foi reportada por SCHLEMPER. % Um aspecto interessante
descrito no trabalho é a diferenga das distancias das ligagées Mo-N (2,199 e
2,312 A) sendo a menor distancia atribuida ao nitrogénio na posi¢éo equatorial.
As ligagcbes Mo-O dos ligantes peroxo também s&o de comprimentos
diferentes, sendo que os dois oxigénios mais proximos do nitrogénio equatorial
possuem ligagdes mais longas (1,948 e 1,953 A) enquanto os outros dois tém
ligagbes mais curtas (1,912 e 1,908 A). Dados a respeito da estrutura cristalina
dos outros complexos contendo 2,2’-bipiridinas substituidas e os respectivos
N,N’-diéxidos como ligantes, ndo foram encontrados na literatura. E importante
ressaltar que ha um grande interesse no estudo da estrutura cristalina dos

demais complexos uma vez que tais dados podem ajudar a elucidar o tipo de
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influéncia do ligante na reatividade do complexo, assim como no mecanismo da
reacao.

Inicialmente o complexo MoOs(2,2’-bipiridina)(lll) sintetizado foi
caracterizado por infravermelho. (FIGURA 3.4) Observou-se a presenga de
absorgdes em 3080 cm™' referente a deformacdo axial das ligacbes C-H, em
1441 cm™ da deformagao axial da ligagdo C=N do anel piridinico e em 1599
cm™ referente a ligagdo C=C da bipiridina. Bandas caracteristicas dos
complexos de Mimoun foram encontradas em 939 cm™, referente a deformacao
axial da ligacdo Mo=0, em 863 cm’, deformacéo axial O-O do grupo peroxo e
bandas em 585 e 535 cm™ referentes aos estiramentos assimétrico e simétrico,
respectivamente, da ligacdo O-Mo-O.

Os demais complexos sintetizados mostraram em seus espectros

no infravermelho, absor¢cdes semelhantes as discutidas na FIGURA 3.4.

L5 99
8ro'Ee

3000 2000 1000

FIGURA 3.4: Espectro no infravermelho do complexo MoOs(2,2’-bipiridina)(lll).

Na analise do espectro do complexo (lll) na regido do ultravioleta-
visivel, (FIGURA 3.5) verificou-se a presenca de duas bandas em 214 e 258
nm, referentes aos processos de transferéncia de carga do tipo n—> T do
ligante. Os espectros no ultravioleta-visivel dos demais complexos obtidos (I, I

e IV) apresentaram absorbancias semelhantes as discutidas na FIGURA 3.5.
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FIGURA 3.5: Espectro na regido do ultravioleta-visivel do complexo MoOs5(2,2’-
bipiridina)(lll).

Na analise do espectro na regido do infravermelho do complexo
MoOs(N,N’-didxido de 2,2’-bipiridina) (VIl), (FIGURA 3.6) observou-se
absor¢des caracteristicas da deformagao axial da ligagado C-H em 3088 cm™,
em 1472 e 1424 cm’'das deformagdes axiais C=N, em 1623 cm” da
deformacao axial da ligacdo C=C e em 1235 e 1201 cm™ das ligagdes N-O,
referentes aos anéis piridinicos. Banda em 952 cm™, referente & deformagao
axial da ligacdo Mo=0, em 852 cm™ do grupo peroxo O-O e bandas em 580 e
540 cm™ dos estiramentos assimétrico e simétrico respectivamente, da ligagao

0O-Mo-O0 tipicas dos complexos de Mimoun.
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FIGURA 3.6: Espectro no infravermelho do complexo MoOs(N,N’-didxido de
2,2’-bipiridina) (VII).
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Na analise do espectro do complexo (VIlI) na regidao do
ultravioleta-visivel, (FIGURA 3.7) verificou-se a presenga de duas bandas em
217 e 258 nm, referentes aos processos de transferéncia de carga do tipo
n— 1 do ligante. Os espectros no ultravioleta-visivel dos demais complexos
obtidos (V, VI e VIII) apresentaram absorbancias semelhantes as discutidas na
FIGURA 3.7.
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FIGURA 3.7: Espectro de ultravioleta do complexo MoOs( N,N’-diéxido de -2,2’-
bipiridina)(VII).

Estudos realizados no grupo de CASS mostraram que os
complexos de molibdénio (VI) coordenados a ligantes monodentados
mostraram um maior controle reacional quando adsorvidos em silica gel
Davisil, obtendo-se sulfoxidos sem a formagao de sulfona. 35”2 Aliando estes
resultados com propdsito de avaliar a influéncia da silica na reatividade dos
complexos coordenados a ligantes bidentados, parte dos complexos com 2,2’-
bipiridinas sintetizados neste trabalho, foi adsorvida a superficie da silica, de
acordo com o protocolo desenvolvido por HERNANDES. &2

Os complexos adsorvidos foram caracterizados por infravermelho,
(FIGURA 3.8) no qual foi observada uma banda bastante larga na regido de
3200-3500 cm™, referente a deformagao da ligacdo O-H da silica e uma banda

em 1089 cm™ caracteristica da deformagao axial da ligacao Si-O.
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FIGURA 3.8: Espectro no infravermelho do complexo MoOs(2,2’-bipiridina)(lll)

adsorvido em silica gel-Dauvisil.

3.1.2 — Estudo da reatividade dos complexos de molibdénio (VI) com 2,2’-

bipiridinas em reacoes de oxidagao de sulfetos pro-quirais.

Para o estudo da reatividade da série de complexos de
molibdénio (VI) sintetizada, foram selecionados seis sulfetos pro-quirais com
diferentes funcionalidades: aromaticos, [(-ceto-, [B-caboxi- e olefinicos.
(FIGURA 3.9) Os sulfetos escolhidos fizeram parte de uma série anteriormente
avaliada por BATIGALHIA, *® onde os mesmos foram oxidados com os
complexos MoOs(N-6xido de piridina)(H2.0) e MoOs(pirazol)(H20), mostrados
anteriormente na FIGURA 3.1, com excelente reatividade e

quimiosseletividade.

o o
BrOS\ )J\/Sph Ho)]\/sph
(1)

() @)

4-bromotioanizol 1-fenilsulfenil-2-propanona acido fenilsulfenil
acético

S Ph
~
)\/\S/\Ph \\/\\/\8/\ Bh O/\/
4)
(5) ®)

3-metil-3-butenil 4-pentenil 2-ciclohexenil etil
benzl sulfeto benzil sulfeto benzil sulfeto

FIGURA 3.9: Série de sulfetos pro-quirais selecionados.
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As reacdes de oxidagao foram realizadas com adicao lenta do
complexo a 0°C, sob agitacao constante. Apods a adigao do oxidante, a reacao
foi mantida a temperatura ambiente, sob constante agitacdo, até que todo
sulfeto fosse consumido. (ESQUEMA 3.1) Aliquotas do meio reacional foram
coletadas apods a total adicdo do oxidante, sendo a primeira coleta feita aos 30
minutos de reagao e as coletas seguintes a cada meia hora, até a oxidagao
total do sulfeto. As amostras passaram por um processo de extragao liquido-

liquido e em seguida foram injetadas no C.G..

@]
S MoOsL . O o\\ //o
R/ \RI - /S\ + /S\
R R R R
(1-6) (1-6)a (1-6)h

ESQUEMA 3.1: Oxidagao de sulfetos com os complexos do tipo Mimoun.

A TABELA 3.3 apresenta os rendimentos percentuais relativos,
verificados por C.G., dos sulféxidos e sulfonas correspondentes obtidos através
da oxidagdo da série de sulfetos (1-6) com os complexos bidentados (I-IV),

adsorvidos e ndo adsorvidos.
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TABELA 3.3: Resultados das oxidacbdes utilizando-se os complexos de
molibdénio(VI), adsorvidos € nao adsorvidos a superficie da silica, tendo

bipiridinas como ligantes.

Sulfeto  Complexo Sulféxido Sulfona Tempo | Complexo Sulféxido Sulfona Tempo
(%) (%) (h) adsorvido (%) (%) (h)
U 80 20 4 () 98 2 2
1 () 50 50 5 (m 9% 4 4
(i 83 17 6 () 93 7 5
(Iv) 67 33 8 (V) 92 8 6
(1 39 61 7 U] 65 34 7
(L)) 71 28 7 (I 83 7 6.5
9 () 48 52 6 () 49 30 6
(Iv) 62 33 8 (Iv) 73 0 8
(1 39 61 8,5 (1 69 31 6,5
(L)) 100 0 7 (I 7 22 6,5
3 (1) 62 38 9,5 (1) 91 9 7,5
(Iv) 79 0 8 (Iv) 83 0 7
(1) 28 72 55 0} 65 35 55
() 45 55 55 (m 99 0 7
4 (1) 52 48 6,5 (1) 67 33 4
(Iv) 83 17 7 (Iv) 85 0 6
()] 40 60 4,5 (U] 78 22 5
(m 80 20 4 (m 100 0 55
5 (1) 60 40 4 (1) 78 22 5
(V) 82 8 6 (V) 93 0 6
) 79 20 6,5 0 82 11 7
(1) 99 0 7 (1) 80 0 10
6 (i 99 0 5 (1) 98 0 55
(1v) 92 0 8 (1v) 84 0 7,5

Analisando os resultados mostrados na TABELA 3.3, verifica-se
que os complexos do tipo Mimoun, com ligantes bidentados, sintetizados neste
trabalho, foram reativos para a série de sulfetos selecionada levando aos
sulfoxidos correspondentes com altos rendimentos, mas sempre com a
presenga de sulfona em grandes proporgdes, apds o consumo de todo sulfeto.
Os espectros no infravermelho das misturas reacionais extraidas mostraram
que os complexos foram quimiosseletivos, uma vez que as respectivas

funcionalizagbes dos sulfetos foram mantidas (carbonilas e duplas ligagdes),
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como mostra a FIGURA 3.10. O espectro no infravermelho do produto de
reacao extraido da oxidacdo do acido fenilsulfenil acético (3) mostra que a
banda referente a ligagdo C=0 em 1731 cm™ foi mantida e podem ser
observadas bandas referentes ao sulféxido em 1073 cm™ e & sulfona em 1343
e 1121 cm™. Para todos os sulfoxidos purificados, foram observados em seus
espectros de 'H-RMN sinais semelhantes aos observados em trabalhos

anteriores.®’

T T T
3000 2000 1000

Tranzmittance M Wavenumber (cm-13

FIGURA 3.10: Espectro no infravermelho do produto de reacéo extraido da

oxidacao do acido fenilsulfenil acético (3).

A quimiosseletividade observada confirma os resultados
experimentais obtidos no grupo de CASS “® e estudos tedricos obtidos por
SENSATO, *® para os complexos de Mimoun. Os estudos tedricos mostraram,
através da teoria funcional de densidade (DFT), que tanto a formacao de
sulféxido quanto de sulfona é favorecida em relagdo a formagao do respectivo
epoxido, pois ambos os processos possuem energia livre de ativagdo menor do
que a necessaria para o processo de epoxidacdo. °® Em outro estudo tedrico
SENSATO®® discute a participacdo da espécie monoperoxo na oxidagdo do
sulfeto a sulféxido e do sulféxido a sulfona. Os valores de AG” sugerem que a
espécie diperoxo € um pouco mais reativa que a espécie monoperoxo na
oxidacdo do sulfeto, entretanto as barreiras de ativagao (AG;6 = 18,5 kcal/mol

para diperoxo; AG” = 20,9 kcal/mol para monoperoxo) sdo préximas, mostrando
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que ambas as espécies sao capazes de levar o sulfeto ao respectivo sulféxido.
Ja para a oxidacado de sulféxido a sulfona a energia de ativacao da espécie
monoperoxo é bastante alta (AG” = 30,3 kcal/mol) em relagdo a da espécie
diperoxo (AG¢ = 20,6), sugerindo que o caminho mais provavel para a oxidagao
de sulfoxidos a sulfona ocorre via diperoxo.

Os complexos neutros de Mimoun sao considerados oxidantes
eletrofilicos para substratos nucleofilicos. *"*°%%" Para a avaliagdo dos
resultados obtidos a respeito das caracteristicas eletrofilicas dos complexos
preparados, as seguintes hipéteses foram consideradas: o grupo retirador de
elétrons (NO3) deve conferir ao complexo maior carater eletrofilico e aumentar
a reatividade do mesmo diante do nucledfilo, (sulfetos ou sulfoxidos) enquanto
os grupos doadores de elétrons (OMe) e (Cl) devem reduzir a eletrofilicidade do
complexo e diminuir a reatividade.

DONNICI et al, °" na hidroformilagdo de alguns terpenos através
de uma série de complexos do tipo [Rh(COD)(Xz-bipi)]BF4s (COD= 1,5-
ciclooctadieno; X-bipi= 2,2’-bipiridinas 4,4’-substituidas; X= OCHgj, CH3, H, ClI,
ou NO3y) observou consideravel influéncia da densidade eletrénica dos grupos
substituintes. Substituintes retiradores de elétrons levaram a uma conversao
rapida do substrato, além disso, um meio com pKa mais baixo resulta em maior
eletrofilicidade e reatividade do centro metalico.%?

Nao foi observado uma tendéncia linear avaliando-se os
resultados da TABELA 3.3, apesar disto nota-se que as oxidacbes com o
complexo MoOs5(4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina)(l) foram mais rapidas e
reativas, no que diz respeito a formacgao de sulfona, que os demais complexos,
sempre levando aos sulfoxidos correspondentes com pouco tempo de reagao e
com a presenca de quantidades consideraveis de sulfona, mesmo quando
adsorvido a superficie da silica. Através dos graficos da FIGURA 3.11 verifica-
se que, para os sulfetos de 1 a 5, com apenas 30 minutos de reacdo a
formagao de sulfona foi observada.

Este comportamento sugere que a espécie monoperoxo pode
competir na oxidacdo do sulfeto ao sulféoxido enquanto o diperoxo participa
tanto da oxidacdo do sulfeto quanto do sulféxido, levando a quantidades
consideraveis de sulfona ja nos primeiros minutos de reagdo. A maior

reatividade do complexo (l) talvez seja causada pelo efeito retirador de elétrons
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ocasionado pelo ligante, uma vez que grupos nitro estdo ligados aos anéis
piridinicos. Este efeito retirador de elétrons deixa o complexo com um maior
carater eletrofilico, facilitando o ataque nucleofilico do sulfeto, o que poderia

explicar a maior reatividade deste complexo com relagcao a outros da série.
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FIGURA 3.11: Graficos das rea¢cdes de oxidacao da série de sulfetos de 1 a 6

com o complexo MoOs(4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina)(l).
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Dentro deste mesmo contexto, verifica-se pela TABELA 3.3 que
de uma forma geral o complexo MoOs5(4,4’-dimetdxi-2,2’-bipiridina)(IV) mostra-
se como 0 menos reativo da série no que diz respeito a formacéo de sulfona e
tempo de reacdo. Este comportamento pode ser visto na FIGURA 3.12, que
mostra os graficos obtidos para as reag¢des de oxidacdo da série de sulfetos
com o complexo (IV). Neste caso, ao se observar os 30 minutos iniciais das
oxidacoes é possivel perceber que apenas para o sulfeto 1 ocorre formagao de
sulfona, sugerindo um comportamento similar ao do complexo (l) em relagao as
espécies mono e diperoxo. Também verifica-se através dos graficos que
apenas para os sulfetos 2,4 e 5 ocorre formacéao de sulfona a partir de 3 horas
de reacado, indicando uma provavel competicdo entre as espécies mono e
diperoxo uma vez que grande quantidade de sulfeto ainda esta presente no
meio reacional. A reatividade moderada deste complexo, em relacdo aos
demais da série, pode ser explicada pelo efeito doador do ligante, que possui
grupos metoxi substituintes nos anéis piridinicos. O efeito doador do ligante
talvez faca com que o complexo seja menos eletrofilico que os demais,

tornando-o menos susceptivel ao ataque nucleofilico do sulfeto.
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FIGURA 3.12: Graficos das reagdes de oxidacao da série de sulfetos de 1 a 6
com o complexo MoOs(4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina)(1V).

Os complexos MoOs(4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina)(ll) e MoOs(2,2’-
bipiridina)(lll) apresentaram reatividade intermediaria em relagcdo aos
complexos discutidos acima, com excec¢ado da oxidagao do sulfeto 1, onde o
complexo (Il) levou a maior quantidade de sulfona em um tempo relativamente
curto de reagao. Este comportamento pode estar relacionado ao efeito indutivo
ocasionado pelos atomos de cloro substituintes dos anéis piridinicos, que
deixam o complexo com um carater mais eletrofilico e, portanto mais
susceptivel ao ataque nucleofilico do sulfeto. Entretanto, esta caracteristica do
complexo (Il) ndo prevaleceu em todas as oxidagdes. Através da TABELA 3.3
observa-se que para os sulfetos 2, 3, 5 e 6 o complexo mais reativo foi o (lll),
gerando quantidades de sulfona consideravelmente maiores que o complexo

() ou levando ao sulféxido correspondente em menor tempo de reagéo.
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(FIGURA 3.13 e FIGURA 3.14) Este comportamento pode ter sido ocasionado
pela predominancia do efeito mesomérico do cloro em relacédo ao efeito

indutivo, gerando menor eletrofilicidade no complexo do que o esperado.
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FIGURA 3.13: Reacao de oxidagao do sulfeto 6 com os complexos
(a) MoOs5(4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina)(ll) e (b) MoO5(2,2’-

bipiridina)(Ill)
(@) (b)
4-pentenil benzil sulfeto -sulfc-::tc?%o tepentenil benzil sfeto I sulfeto%
100 5 :E:]fgﬁf;/" 100+ I sulfoxido%
90 90 [_Tsulfona%
804 80
9 70 < 701
:%’ 60 - :%— 604
E %01 g 50
5 409 *g 40,
§ 307 S 304
© 2 S Lo
101 10
0- 0]
05 10 15 20 25 30 35 4,0 05 10 15 20 25 30 35 40
Tempo (h) Tempo (h)

FIGURA 3.14: Reacgéado de oxidacao do sulfeto 5 com os complexos
(a) MoOs(4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina)(ll) e (b) MoO5(2,2’-
bipiridina)(Ill).
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Uma analise mais detalhada das reacdes com os complexos nao
adsorvidos foi feita, considerando-se um mesmo tempo reacional. Os tempos
escolhidos para avaliar a reatividade entre os complexos foram 30 minutos e 4h
(TABELAS 3.4 € 3.5).

TABELA 3.4: Porcentagem de sulféxido e sulfona formados apés 30 minutos de
reagcao utilizando-se os complexos de molibdénio(VI) ndo adsorvidos a

superficie da silica.

1 2 3 4 5 6
a b a b a b a b a b a b
n 85 7 76 4 54 84 6 96 1 37 0
({1)] 62 36 79 0 30 34 60 0 98 0 82 0
(1) 92 5 25 0 13 0 88 0 96 0 82 0
(V1) 81 16 26 0 5 0 59 0 65 0 42 0

a = sulfoxido; b = sulfona (esquema 3.1; pagina 31)

TABELA 3.5: Porcentagem de sulfoxido e sulfona formados apds 4 horas de
reacao utilizando-se os complexos de molibdénio(VI) ndo adsorvidos a

superficie da silica.

1 5
a b a b a b a b a b a b
(U] 80 20 56 39 56 32 47 52 39 60 83 15
(n 52 48 71 19 84 0 56 43 80 20 91
(i) 90 10 49 30 37 13 71 28 60 40 97
(V1) 75 25 41 13 39 0 78 24 78 3 65

a = sulféxido; b = sulfona (esquema 3.1; pagina 31)

Avaliando os 30 minutos iniciais das oxidacbes, €& possivel
perceber que os sulfoxidos podem ser obtidos com bons rendimentos para
todos os complexos. Durante estes 30 minutos iniciais, a formacao de sulfona
foi observada apenas para o sulfeto 1 com todos os complexos da série. Os
sulfetos 1 a 5 apresentaram formagéo de sulfona apenas com o complexo (1),
confirmando a reatividade acentuada deste em relagado aos demais.

Acompanhando o progresso das reagdes até 4 horas, verificou-se
um aumento na formacgao de sulfona e diminuicdo no rendimento de sulfoxido,

sugerindo que para estes complexos a espécie monoperoxo ¢é ativa.
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Os resultados da TABELA 3.3 demonstraram também a influéncia
do uso de silica como suporte, para esta série de complexos, tanto na etapa de
formacédo de sulfona quanto nos tempos de reacdo. A FIGURA 3.15 ilustra
estes efeitos quando o MoO5(4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina)(l) foi usado na

oxidagao do 4-bromotioanizol (1).
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FIGURA 3.15: Reagdes de oxidagao do 4-bromotioanizol (1) com o complexo
MoO5(4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina)(l) (a) ndo adsorvido e (b) adsorvido a

silica.

No trabalho de BATIGALHIA *® a formacdo de sulfona foi
controlada para a oxidacdo da mesma série de sulfetos estudada no presente
trabalho, quando os complexos MoOs(N-6xido de piridina)(H,O) e
MoOs(pirazol)(H20) adsorvidos a silica foram utilizados.

Analisando a TABELA 3.3, nota-se que além da reatividade de
cada complexo utilizado, a reatividade individual de cada sulfeto da série
escolhida também interfere na quantidade de sulfona formada. Embora a
influéncia da silica reduza a formacédo de sulfona nas reagdes de oxidacgao,
verifica-se para esta série de complexos (I-1V), porcentagens de até 35% de
sulfona foram obtidas com os complexos adsorvidos. Os resultados
encontrados ndo estdo de acordo com os encontrados por BATIGALHIA,48
sugerindo que a adsorgédo de complexos bidentados a superficie da silica deve
ocorrer de maneira diferente a sugerida para a adsor¢do dos complexos

monodentados, onde espera-se saida da agua de coordenagao, permitindo a

2,5
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coordenagao do centro metélico ao grupo silanol livre da silica. Ja no caso de
complexos com ligantes bidentados, esta possivel complexagdo nao ocorre,
uma vez que nao ha sitio de coordenacéao disponivel. Sendo assim, o complexo
bidentado estaria apenas suportado na silica e seria liberado aos poucos para
0 meio reacional, levando a um comportamento de reatividade diferente do
esperado. Entretanto, mesmo com este comportamento, o uso de silica como
suporte no controle das reacdes de oxidacdo ainda € uma ferramenta viavel e
eficaz.

Tais observagdes requerem uma analise mais profunda e
apropriada dos resultados, uma vez que, para a série de sulfetos usada, a
nucleofilicidade de cada um deles também precisa ser considerada devido as
grandes diferencgas eletronicas, que se devem as diferentes funcionalizagdes e

consequente nucleofilicidade.

3.1.3 — Estudo da reatividade dos complexos de molibdénio (VI) com N,N’-
dioxido de 2,2’-bipiridinas em reacdoes de oxidagdo de sulfetos pré-
quirais.

Com a finalidade de comparar o efeito doador do atomo de
nitrogénio do ligante, a série de 2,2’-bipiridinas foi oxidada ao correspondente
N,N’-dioxido usando os complexos MoOs(N-6xido de piridina)(H2O) e

MoOs(pirazol)(H20O), adsorvidos em silica gel, %9

e a correspondente série de
complexos de oxo diperoxo foi preparada.

Inicialmente foi realizada a oxidagao do 4-bromotioanizol (1), com
a série de complexos de molibdénio (VI) de V a VIII. (FIGURA 3.16) O sulfeto
(1) foi escolhido para este estudo inicial por apresentar maior reatividade dentro

da série de sulfetos selecionada, em estudos realizados anteriormente. 48
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FIGURA 3.16: Complexos de molibdénio tendo N,N’-diéxido de 2,2’-bipiridinas

como ligantes.

As reacbes de oxidacdo foram realizadas de acordo com o
procedimento descrito anteriormente e os resultados obtidos estdo
representados na TABELA 3.6.

TABELA 3.6: Resultados das oxidacbes utilizando-se os complexos de
molibdénio(VI), ndo adsorvidos a superficie da silica, tendo N,N’-diéxido de

2,2’-bipiridinas como ligantes.

Sulfeto Complexo Sulfoxido % Sulfona % Tempo (h)
(V) 80 20 5
1 (V1) 93 7 7
(VII) 86 14 5
(Vi) 98 0 9

Observando os resultados da TABELA 3.6, verifica-se que os
complexos foram reativos para a oxidagdo do 4-bromotioanizol (1). Como
esperado, a maior e a menor reatividade foram obtidas para os complexos (V)
e (VII), respectivamente. Estes resultados estdo de acordo com os

encontrados para a série de complexos avaliada anteriormente (I-1V), onde os
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efeitos doadores e retiradores de elétrons ocasionados pelos respectivos
ligantes podem ter influenciado na reatividade dos complexos.

A comparagao entre os resultados apresentados nas TABELAS
3.3 e 3.6, para a oxidacado do 4-bromotioanizol (1) demonstraram que o atomo
de nitrogénio sp? conferiu maior reatividade aos complexos da série sintetizada,
e que os complexos N-Oxido, coordenados pelo atomo de oxigénio, tiveram
menor reatividade, como mostra a FIGURA 3.17. Entretanto, mesmo na forma
N-6xido existe a influéncia do substituinte na posicdo 4 e um padréo de

reatividade foi observado em relacido ao carater eletrofilico destes complexos.
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FIGURA 3.17: Reagdes de oxidagao do 4-bromotioanizol (1) com o complexo
(@) MoOs5(2,2’-bipiridina)(l) e (b) MoO5s(N,N’-diéxido de 2,2’-
bipiridina)(VII).

Para avaliar influéncia da silica como suporte no controle das
reacbes de oxidacdo, o complexo MoOs(N,N’-dioxido de 2,2’-
bipiridina)(VIl) foi selecionado. Redug¢ado na reatividade e aumento
dos tempos de reacdo foram observados, quando utilizou-se o
complexo na forma adsorvida.

A TABELA 3.7 mostra os rendimentos percentuais
relativos, verificados por C.G., dos sulféxidos e sulfonas
correspondentes obtidos na oxidacdo da série de sulfetos pro-

quirais (1-6) com o complexo (VIl) ndo adsorvido e adsorvido a
silica.
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TABELA 3.7: Resultados das oxidagdes da série de sulfetos pro-quirais
utilizando-se MoO5(N,N’-dioxido de 2,2’-bipiridina)(VIl), ndo adsorvidos

e adsorvido a superficie da silica.

Complexo nao adsorvido a silica Complexo adsorvido a silica
Sulfeto Sulféoxido % Sulfona % Tempo (h) Sulféxido% Sulfona % Tempo(h)

1 86 14 5 95 5 7
2 47 19 9 42 0 9
3 88 12 6 96 4 8
4 82 18 8 86 9 8
5 99 6 35 0 8
6 98 7 97 0 8

Analisando os resultados apresentados na TABELA 3.7, observa-
se que o complexo (VII) foi reativo para a série de sulfetos selecionada. A
quimiosseletividade do complexo (VII) também foi investigada para o 3-metil-3-
butenil benzil sulfeto (4), 4-pentenil benzil sulfeto (5) e 2-ciclohexenil etil benzil
sulfeto (6), e sob as condicbes reacionais de trabalho, verificou-se
quimiosseletividade, com reagao do complexo (VIlI) somente com o atomo de
enxofre.

Apesar de moderada reatividade, quantidades consideraveis de
sulfona foram obtidas na oxidagdo dos sulfetos de 1 a 4 e em alguns casos o
sulfeto nao foi totalmente consumido. O uso de silica como suporte reduz
efetivamente a reatividade do complexo para a oxidagcdo destes sulfetos,
minimizando a porcentagem de sulfona formada, confirmando sua eficacia no
controle das reacdes de oxidacgao.

Quando comparados com os complexos monodentados MoOs(N-
oxido de piridina)(H,O) e MoOs(pirazol)(H,O) previamente utilizados na
oxidagdo de sulfetos *® os complexos coordenados a 2,2-bipiridinas e N,N’-
diéxido de 2,2’-bipiridinas mostraram maior reatividade levando ao sulféxido
correspondente em altos rendimentos ja nos primeiros 30 minutos de reagéo.
Além disso, fica visivel para os complexos bidentados a provavel participagao
da espécie monoperoxo na oxidagao dos sulfetos, permitindo que a espécie

diperoxo leve a formacao da sulfona rapidamente.
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3.2 — Anadlise da enantiosseletividade dos oxo diperoxo

complexos de molibdénio (VI) com ligantes quirais.

Os diversos estudos com complexos de metais de transicdo em

reagcbes de oxidacdo assimétrica de sulfetos, ®4%°

aliados a capacidade
oxidante dos complexos de Mimoun, em reacdes de transferéncia de oxigénio
para substratos nucleofilicos, incentivaram o emprego de oxo diperoxo
complexos de molibdénio (VI) quirais na oxidagao de sulfetos pré-quirais. O uso
dos oxo diperoxo complexos quirais de molibdénio (VI) visa a obtencgéo
exclusiva ou preferencial de um dos enantibmeros, € com isso o0
desenvolvimento de um método de oxidagdo quimio e enantiosseletivo que
agregue um procedimento simples e com baixo custo dos reagentes.

Complexos quirais de molibdénio (VI), contendo aminoacidos e
acidos quirais como ligantes, foram utilizados na oxidagdo enantiosseletiva
para uma série de sulfetos pro-quirais (1-6). O estudo mostrou que apesar de
reativos os complexos levaram a baixos excessos enantioméricos (6-18% e.e.)
para a série de sulfetos estudada. *°

BATIGALHIA, *° investigou a oxidacdo enantiosseletiva do metil
naftil sulfeto (FIGURA 3.18) com esta mesma série de complexos quirais de

molibdénio (V1) obtendo excessos enantioméricos na faixa de 36-82%.

Co

FIGURA 3.18: Estrutura do metil naftil sulfeto.

Para este estudo, foi selecionada uma série de alquil aril sulfetos
pré-quirais (FIGURA 3.19) escolhida para avaliar o efeito do grupo substituinte

do sulfeto na enantiosseletividade das reacdes de oxidagao.
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FIGURA 3.19: Série de alquil aril sulfetos pro-quirais selecionados.

O aumento da cadeia lateral do metil naftil sulfeto (FIGURA 3.20)
mostrou que o impedimento estérico causado pelo aumento do grupo alquil
reduz drasticamente a enantiosseletividade da reacao de oxidagao (propil naftil
8% e.e.; i-butil naftil 4% e.e.). *°

OGO N

FIGURA 3.20: Estrutura do propil naftil sulfeto e i-butil naftil sulfeto.
3.2.1 — Sintese de alquil aril sulfetos pré-quirais.

A sintese dos alquil aril sulfetos, da série selecionada, foi

realizada a partir do respectivo tiol conforme ESQUEMA 3.2.

SH S

~
| N NaH/THF X R
o™ |
IMe, 0°C
A~ A~

ESQUEMA 3.2: Sintese dos alquil aril sulfetos pro-quirais selecionados.

Os sulfetos sintetizados foram caracterizados por IV e 'H-RMN

onde os sinais das respectivas metilas foram observados confirmando a
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formacao do sulfeto, como foi observado para o 4-metoxi-tioanisol. O espectro
no infravermelho (FIGURA 3.21) mostra as bandas referentes a deformagao
axial da metila em 2851 e 2834 cm™. Bandas harménicas de 2041 a 1867 cm™.
Deformaco axial C=C em 1594 e 1493 cm™ e deformacao axial assimétrica e

simétrica de C-O-C em 1283 e 1032 cm™, respectivamente.

T T T
aoon 2000 1000
celWavenumber {cm-1)

FIGURA 3.21: Espectro no infravermelho do 4-metoxi-tioanisol.

O espectro de 'H-RMN do 4-metoxi-tioanisol (FIGURA 3.22)
mostra dois singletos em 2,42 e 3,75 ppm referentes aos 6 hidrogénios das

duas metilas, e dois multipletos referentes aos hidrogénios do anel aromatico
em 7,25 ppm (m, 2H) e 6,83 ppm (m, 2H).
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FIGURA 3.22: Espectro de 'H-RMN do 4-metoxi-tioanisol em CDCls, 200MHz.
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3.2.2 - Oxidagao da série de alquil aril sulfetos pré-quirais com o
complexo quiral MoOs(N,N-DMLA).

Complexos quirais do tipo oxo diperoxo tem sido bastante
utilizados, em condicdes cataliticas ou estequiométricas, para a oxidagcao de
diversos substratos nucleofilicos. *®*' O complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-
DMLA (FIGURA 3.23) foi inicialmente sintetizado e utilizado por SHURIG *°
para a epoxidacdo de olefinas levando a excessos enantioméricos de até
50,6%. BATIGALHIA fez uso deste mesmo complexo quiral para a oxidagao do
metil naftil sulfeto e obteve um excesso enantiomérico de 82% do respectivo

sulfoxido. °°

FIGURA 3.23: Estrutura do complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA.

Diante dos excelentes resultados obtidos com o MoOs5(S)-(-)-N,N-
DMLA, o mesmo foi selecionado para a oxidacdo enantiosseletiva da série de
alquil aril sulfetos pro-quirais escolhida para este trabalho. Inicialmente a
sintese do complexo nédo foi necessaria, pois um grande lote havia sido
preparado por BATIGALHIA em estudos anteriores. >°

Seguindo procedimento padrdo de oxidagcdo, (ESQUEMA 3.3) o
MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA foi adicionado lentamente, com o auxilio de um
adicionador de sodlidos, na propor¢ao de 1:1 (mmol/mmol) sob constante
agitacado e a 0°C. As reacgdes foram mantidas sob constante agitacao e apés a
adicdo do oxidante a temperatura ambiente até que todo sulfeto fosse
consumido.

O produto foi extraido com diclorometano e agua (3x10 mL), seco
com sulfato de sédio anidro e concentrado em rotaevaporador.

As reacbes foram acompanhadas por CCD e C.G.-FID para
determinar o consumo de sulfeto e a formacao dos produtos de oxidagdo. Os

produtos obtidos foram caracterizados por infravermelho e RMN-H'.
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ESQUEMA 3.3: Oxidac&o dos alquil aril sulfetos com MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA.

Neste estudo, inicialmente o interesse foi avaliar a capacidade
enantiosseletiva do complexo quiral e ndo a sua reatividade, uma vez que esta
estava bem estabelecida para as reagdes de oxidacdo dos sulfetos da série
anteriormente avaliada.

Os produtos de oxidacao da série de alquil aril sulfetos foram
analisados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) quiral, para a
determinacdo dos excessos enantioméricos obtidos. Sendo assim, se fez
necessario o preparo da série de sulfoxidos, provenientes dos sulfetos
selecionados, como misturas racémicas, para que as condicdes de separacao
dos enantibmeros nas colunas cromatograficas quirais fossem determinadas.
Assim a série de alquil aril sulfetos (FIGURA 3.19) foi oxidada com o
MoOs(OPi)(H20), complexo aquiral, adsorvido a superficie da silica, obtendo-se
as misturas racémicas dos respectivos sulféxidos. Para as reagdes de oxidacao
seguiu-se o protocolo estabelecido no trabalho de BATIGALHIA *® e a principio
a reatividade do complexo para esta série de alquil aril sulfetos nao foi
avaliada.

A separagao de uma mistura enantiomérica em colunas quirais se
deve a um conjunto de interagcdes que levam a formacdo de um complexo
diastereoisomérico-transitorio. As fases estacionarias quirais (FEQ) estédo
classificadas de acordo com estas interagdes que por sua vez estdo baseadas
na teoria dos trés pontos de Pirkle.  Estas interacdes podem ser do tipo
ligacdo de hidrogénio, interagcbes m—m e dipolo. Outras FEQs foram
desenvolvidas levando em consideragdo ndo s6 0s mecanismos acima, mas
também outros tipos de interagbes. Hoje pode-se encontrar fases estacionarias

que levam em consideracao a formagao de um complexo de inclusdo, como no
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caso das fases estacionarias de celulose e amilose; troca de ligante, ou ainda
interacdes eletrostaticas e hidrofobicas.?

Dentre as FEQs utilizadas, as de polissacarideos tem
apresentado excelente resolucéo para os sulfoxidos. %% Para a investigacao
sistematica das condi¢cdes de separacdo dos enantibmeros, da série de
sulféxidos quirais racémicos, por CLAE-quiral, utilizou-se tris-carbamato de
amilose como FEQ em eluigdo multimodal. ¥

As separagdes dos enantibmeros dos sulféxidos foram avaliadas
na FEQ tris-(S)-(1-feniletiicarbamato) de amilose, em APS-Nucleosil (500A,
7um) (20% g/g), nos modos normal (hexano/etanol 85:15) e polar organico
(etanol-100%, acetonitrila-100% e metanol-100%) de eluicédo utilizando vazéo
de 0,5 mL.min""e 1mL.min™".

A FIGURA 3.24 ilustra a excelente separagao dos enantibmeros

do metil p-metoxibenzeno sulféxido (9a).
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FIGURA 3.24: Enantioresolugdo do metil p-metoxibenzeno sulféxido em tris-
(S)-(1-feniletilcarbamato) de amilose usando hexano/etanol (85:15 v/v) como

fase mdvel a) mistura racémica e b) mistura enantiomérica com 64,5% e.e..

A TABELA 3.8 mostra os excessos enantioméricos obtidos para a
série de alquil aril sulféxidos. Estes resultados foram comparados com os
obtidos no estudo anterior que mostrou que o aumento da cadeia alquilica
causa um decréscimo consideravel no e.e. obtido (sulfoxidos 12a -14a),
indicando a influéncia dos grupos substituintes na enantiosseletividade das

reacdes de oxidagao.

40
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TABELA 3.8: Excessos enantioméricos obtidos para os alquil aril sulfoxidos.

Sulféxido Ar R e.e. (%)
1a p-BrCgsH, metil 7,0
7a fenil metil 4,0
8a pP-NO,CgH4 metil 20,6
9a p-MeOCgH4 metil 64,6
10a o-toluil metil 35,0
11a p-toluil metil 9,5
12a 2-naftil metil 82,0
13a 2-naftil propil 8,0
14a 2-naftil i-butil 4,0

Os resultados mostram a influéncia do efeito estérico dos grupos
substituintes dos sulfetos pro-quirais na enantiosseletividade da oxidacao.
Observando a tabela nota-se expressiva reducdo no e.e. obtido entre os
sulfoxidos 10a e 11a, evidenciando a importéncia do efeito estérico dos grupos
substituintes. Os efeitos eletrbnicos destes substituintes também foram
investigados. Os sulfoxidos 1a e de 7a a 11a indicam claramente que o efeito
eletrbnico é também um fator importante para a enantiosseletividade. Nota-se
que tanto os grupos doadores quanto os retiradores de elétrons afetam a
enantiosseletividade da reagdo e aparentemente grupos doadores tendem a
favorecer a obtencdo de um dos enantibmeros em excessos bastante

expressivos.

3.2.3 — Analise de reatividade da série de alquil aril sulfetos pré-quirais
através da oxidagdo com o complexo aquiral MoOs(N-6xido de
piridina)(H20).

Embora o estudo de reatividade do complexo quiral MoOs(S)-(-)-
N,N-DMLA para a série de alquil aril sulfetos ndo tenha sido feito, percebeu-se
diferencgas significativas nos tempos de reacao, durante a oxidagao desta série,
0 que incentivou a investigacdo da reatividade da série selecionada. (FIGURA
3.25) O complexo aquiral MoOs(N-o6xido de piridina)(H20) (FIGURA 3.26) foi

escolhido para este estudo por ter sua reatividade estabelecida na oxidacao de
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sulfetos a sulféxidos. *’ Assim, o complexo foi sintetizado seguindo o

procedimento descrito por MIMOUN *® e caracterizado por infravermelho.

S
SN S /O/ ~
/[ j [ j NO
Br 2 ®
O] &

4-bromotioanisol tioanisol 4-nitro-tioanisol
s S X S\
- e
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MeO/\/ \/ N
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FIGURA 3.25: Série de alquil aril sulfetos.
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FIGURA 3.26: Estrutura do complexo aquiral MoOs(N-6xido de piridina)(H20).

O espectro de infravermelho (FIGURA 3.27) do complexo aquiral
sintetizado apresenta as bandas caracteristicas das deformagdes axiais,
descritas na literatura,® em 3338 e 1622 cm™ (O-H), em 960 cm™ (M=0), em
860 cm™ (0-O) e em 578 e 531 cm™ bandas referentes aos estiramentos,
assimétrico e simétrico respectivamente, da ligacdo O-Mo-O. As bandas
referentes ao ligante também foram observadas, em 3111 cm™ (C-H), em 1469
cm™ (C=N), em 1225 cm™ (N-O).
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FIGURA 3.27: Espectro de infravermelho do complexo aquiral MoOs(N-6xido
de piridina)(H20).

ApOs caracterizacdo parte do complexo foi adsorvido a superficie
da silica conforme procedimento desenvolvido no grupo de CASS, “® e a
série de alquil aril sulfetos (1; 7-12) foi submetida as oxidagdes com ambos
complexos, adsorvido e ndo adsorvido.

As reacdes de oxidagao foram realizadas com adicdo lenta do
complexo a 0°C, sob agitagdo constante. Apds a adigao do oxidante, a reagéo
foi mantida a temperatura ambiente sob constante agitagao até que todo sulfeto
fosse consumido. (ESQUEMA 3.4) Aliquotas do meio reacional foram coletadas
apos a total adicdo do oxidante, sendo a primeira coleta feita aos 30 minutos de
reagcdo e as coletas seguintes a cada meia hora, até a oxidagao total do
sulfeto. As amostras passaram por um processo de extragao liquido-liquido e

em seguida foram injetadas no C.G..

MoO5(OPi)(H20) ? o_ 0
- N
Y /S\ + P
R R R R R R
(1:7-12) (1:7-12)a  (1: 7-12)b

ESQUEMA 3.4: Oxidagao da série de sulfetos (1; 7-12) com complexo aquiral
MoOs(N-6xido de piridina)(H20).



Resultados e Discussoes 56

A TABELA 3.9 apresenta os rendimentos percentuais relativos,
verificados por C.G., dos sulféxidos e sulfonas correspondentes obtidos na
oxidagao da série de alquil aril sulfeto (1; 7-12) com o complexo MoOs(N-éxido
de piridina)(H20).

TABELA 3.9: Resultados das oxidagbes utilizando MoOs(N-6xido de
piridina)(H20), adsorvido e ndo adsorvido.

Complexo nao adsorvido a silica Complexo adsorvido a silica
Tempo Tempo
Sulfeto  Sulféxido %  Sulfona % Sulféxido %  Sulfona %
(min) (min)
1 71 26 180 97 0 270
7 98 0 90 72 0 240
8 81 9 180 51 0 180
9 86 13 60 90 0 240
10 94 6 45 99 0 240
1 89 11 45 85 0 210
12 96 4 120 95 0 270

Avaliando os resultados apresentados na TABELA 3.9, verifica-se
que a série de sulfetos alquil aril foi mais reativa que a anteriormente estudada,
47 e o efeito eletrénico dos substituintes dos grupos aril pode ser claramente
percebido. Através dos graficos da Figura 3.28, a reatividade dos sulfetos pode
ser melhor avaliada, uma vez que observando somente a tabela nota-se que o
sulfeto (1) parece ser o mais reativo da série (26% de sulfona), devido ao efeito
indutivo do bromo na posicéo 4. Entretanto ao comparar os graficos percebeu-
se que apesar de levar a 26% de sulfona, o sulfeto (1) ndo é o mais reativo da
série, pois a formagao do produto de superoxidagao so6 foi observada a partir
de 120 minutos de reacado enquanto que para os sulfetos 9 e 11 a formacgao de
sulfona foi verificada com apenas 15 minutos de reacao.

Sendo assim, para uma analise mais justa da reatividade da série
de sulfetos avaliou-se a formagao dos sulfoxidos e sulfonas correspondentes,
durante os primeiros 15 minutos de reacdo. A maior reatividade pdde ser
inferida ao sulfeto 11, com uma metila substituinte na posicédo para, que neste
intervalo de tempo teve praticamente todo sulfeto oxidado ao respectivo

sulféxido na presenca de aproximadamente 8% de sulfona. O sulfeto 10, com
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a metila substituinte na posicao orto, teve reatividade semelhante, porém nota-
se que o impedimento estérico ocasionado pela metila faz com que a
quantidade de sulfona formada seja menor.

Os efeitos retiradores e doadores de elétrons dos grupos
substituintes dos sulfetos 8 e 9, nitro e metdxi respectivamente, também
interferem no carater nucleofilico e consequentemente na reatividade dos
sulfetos. Sendo o sulfeto 8, influenciado pelos efeitos retiradores, o menos

reativo da série no que diz respeito ao consumo de sulfeto durante os 15

minutos iniciais da oxidacgao.
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FIGURA 3.28: Graficos de reatividade das reagdes de oxidacao da série de
sulfetos (1; 7-12).

O uso de silica como suporte para controle reacional foi bastante
satisfatorio e permitiu a oxidagao dos sulfetos, com um aumento dos tempos de
reacdo, aos correspondentes sulféxidos sem a presenca de sulfona. Os
produtos obtidos foram caracterizados por infravermelho e 'H-RMN.

A fim de se avaliar a reatividade destes sulfetos nas reacdes de
oxidagao com o complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA, um novo lote do
complexo foi preparado.
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3.2.4 - Sintese e caracterizagdao do complexo quiral MoOs(N,N-DMLA).

Os resultados de reatividade diferenciada da série de sulfetos
selecionada (FIGURA 3.25) para o complexo aquiral MoOs(N-6xido de
piridina)(H20), associados aos resultados bastante satisfatorios, anteriormente
descritos, para a oxidagcao enantiosseletiva desta série de alquil aril sulfetos
com o complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA, incentivaram um estudo mais
detalhado sobre a reatividade deste complexo quiral para esta série de alquil
aril sulfetos. Assim com o objetivo de avaliar a reatividade e otimizar as
condigdes reacionais da oxidacado enantiosseletiva para esta série de sulfetos

escolhida o complexo quiral foi preparado.
3.2.4.1 - Sintese do ligante quiral (S)-(-)-N,N-dimetillactamida (DMLA).

A sintese do ligante quiral (S)-(-)-N,N-dimetillactamida
(ESQUEMA 3.5) foi realizada seguindo o procedimento descrito por SEEBACH.
% A amida quiral foi obtida a partir da reacdo do éster correspondente (S)-(-)-
etil lactato com dimetil amina em etanol. O produto obtido foi analisado por IV,
'H-RMN e "*C-RMN.

He «OH He O/
0 HN(CHa), N
—>
>\{( ~_ —— \
0] (0]
(8)-()-Etil lactato (S)-()-N,N-dimetil lactamida

ESQUEMA 3.5: Sintese do ligante quiral (S)-(-)-N,N-dimetillactamida.

Pela analise do espectro no infravermelho (FIGURA 3.29)
observou-se uma banda larga e intensa em 3410 cm™ que se refere a
deformacéao axial da ligacdo O-H da hidroxila; duas bandas em 2964 e 2935
cm” correspondentes as deformacgdes axiais da ligagdo C-H das metilas.
Também foi observada uma banda intensa em 1643 cm™ referente &

deformacgéo axial da ligagdo C=0 da carbonila, além das bandas em 1377 cm’™”
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referente a deformacgéo da ligacdo C-N e em 733 cmatrivida a deformacéo
axial da ligacdo N-C-O.
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FIGURA 3.29: Espectro de infravermelho do (S)-(-)- N,N-dimetillactamida

Através do espectro de 'H-RMN (FIGURA 3.30) observou-se um
quadrupleto em 4.48 ppm, (1H, J=6,6Hz) referente ao hidrogénio ligado ao

centro quiral, dois singletos em 83,00 e 3,01 ppm referentes aos 6 hidrogénios

das duas metilas ligadas ao nitrogénio e um dubleto em 1,33 ppm

(3H,J=6,6Hz), referente a metila ligada ao centro estereogénico.

_/-3.01_3'00

3.00

135
131
—0.00

L asaaiaas ian}
1.35 1.30

e -

Y. .
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

FIGURA 3.30: Espectro de "H-RMN do (S)-(-)-N,N-dimetillactamida, em CDCls,
200MHz.
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Pelo espectro de *C-RMN, (FIGURA 3.31) pode-se verificar um
sinal em 8175,17 ppm referente ao deslocamento quimico do carbono da
carbonila, um sinal em 064,20 ppm referente ao carbono do centro
estreogénico, dois sinais em 836,42 e 35,92 ppm referentes aos carbonos das
metilas ligadas ao nitrogénio e em 620,91 ppm um sinal referente ao carbono

da metila ligada ao centro estereogénico.
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FIGURA 3.31: Espectro de ">C-RMN do (S)-(-)-N,N-dimetil lactamida, em
CDCls, 200MHz.

A rotagado optica da amida quiral foi determinada usando-se um
polarimetro e o valor de ap encontrado, a 20°C em etanol, foi de -1,9°, sendo o

valor encontrado na literatura % de -8,1°, da substancia sem solvente.
3.2.4.2 - Sintese do complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA

Inicialmente o complexo foi preparado de acordo com o

procedimento utilizado por BATIGALHIA,*°

onde o peroxido de hidrogénio
30%(v/v) foi adicionado ao acido molibidico e em seguida adicionou-se o
ligante, (S)-(-)-N,N-DMLA, na propor¢ao de 1:1 (mmol/mmol) acido/ligante. A
mistura reacional permaneceu sob constante agitagdo por 2 horas e apds este
periodo foi adicionado 5 mL de acido sulfurico 3M para que o complexo
precipitasse. Entretanto, a precipitacdo do complexo nao ocorreu e a solugao
contendo-o foi colocada no refrigerador a 4°C por 2 dias. Apos 2 dias o

complexo precipitado nao foi observado. Assim outros métodos de precipitacéo

o4
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foram testados, como atrito, gérmen de cristalizagdo, evaporagao parcial da
solucdo aquosa e adigdo de solventes organicos como, éter etilico,
diclorometano e hexano.

Como a precipitacdo do complexo ndo ocorreu mesmo diante da
aplicagao de todos aqueles métodos, uma nova sintese foi realizada trocando-
se o frasco do acido molibidico, seguindo o mesmo procedimento descrito
anteriormente. Apds 12 horas no refrigerador a 4°C um precipitado amarelo foi
observado. Este precipitado foi filtrado, lavado com éter de petréleo e
isopropanol e seco em dessecador a vacuo na presenca de pentdxido de
fésforo por 2 dias e depois em estufa a vacuo a 60°C por 5 dias. O sdlido
amarelo foi obtido com rendimento de 46% e caracterizado por infravermelho
e ultravioleta. O espectro no infravermelho (FIGURA 3.32) mostrou algumas
bandas caracteristicas dos complexos de Mimoun em 972 cm™(M=0), em 912
cm™” (0-0) e em 621 e 541 cm™ (O-Mo-O) e também bandas referentes ao
ligante em 1630 cm™ (C=0), 3501 cm™ (O-H), 3142 cm™ (CH3). Entretanto uma
banda em 1404 cm™ caracteristica de C=N mostrava indicios de que o

complexo teria degradado.

T T T
ano0 2000 1000

Wavenumber (erm-1)

FIGURA 3.32: Espectro no infravermelho do complexo MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA.
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No espectro de ultravioleta-visivel (FIGURA 3.33) observou-se a
presenca de duas bandas em 218 e 214 nm referentes aos processos de

transferéncia de carga do tipo n— 1 do ligante.
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FIGURA 3.33: Espectro na regido do ultravioleta visivel do complexo MoOs5(S)-
(-)-N,N-DMLA.

Mesmo diante da suspeita de degradagdo do complexo obtido, o
mesmo foi avaliado na oxidagdo do metil naftil sulfeto, cujas condigdes de
oxidagdao com o MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA ja estavam estabelecidas (rendimento
de 95% ; 7 horas). %9 No entanto apds 24 horas de reacéo nao foi observado
presenca de sulfoxido, apenas sulfeto foi verificado mostrando que a reacéo de
oxidacdo com o complexo sintetizado ndo ocorreu. Este fato mostrou que o
complexo foi degradado ou que os grupos peroxo nao foram formados.

Desta forma uma nova sintese foi realizada, utilizando um frasco
novo de peroxido de hidrogénio, uma vez que, o perdxido utilizado
anteriormente poderia ter sido ineficiente na formagdo dos grupos peroxo
durante a sintese do complexo MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA. Assim, o0 mesmo
procedimento descrito anteriormente foi realizado, e o complexo obtido foi
caracterizado por infravermelho e ultravioleta antes de ser submetido as
mesmas condi¢gdes de secagem. No espectro na regidao do infravermelho,
(FIGURA 3.34) foram observadas as bandas caracteristicas das deformacdes
axiais das ligagbes Mo=0 em 953 cm™, O-O em 896 cm™, estiramentos
simétrico e assimétrico da ligacdo O-Mo-O em 774 e 700 cm™, assim como as

bandas referentes as deformagdes axiais do ligante em 3423 cm™ referente ao
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O-H, em 1647 cm™" da C=0, 1382 cm™ C-N, 1104 cm™ C-O e em 733 cm™' N-C-
0.
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FIGURA 3.34: Espectro no infravermelho do complexo MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA

— sintese 2.

No espectro no ultravioleta-visivel (FIGURA 3.35) observa-se a
presenca de uma banda em 214 nm referente aos processos de transferéncia

de carga do tipo n— T do ligante.
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FIGURA 3.35: Espectro na regido do ultravioleta-visivel do complexo MoOs(S)-
(-)-N,N-DMLA - sintese 2.
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Apods a secagem do novo complexo obtido, foi observado que o
mesmo apresentava coloragdo esverdeada e nao mais amarelo intenso,
indicios que a degradagao poderia estar ocorrendo durante a secagem na
estufa a 60°C. O infravermelho foi repetido e através dele notou-se mudancas
consideraveis no espectro (FIGURA 3.36) indicando a degradagado do
complexo. No entanto, mesmo diante deste fato o complexo foi avaliado na
oxidagdo do metil naftil sulfeto e o mesmo comportamento obtido com o

primeiro complexo sintetizado foi observado.

_404

T T T
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FIGURA 3.36: Espectro no infravermelho do complexo MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA

— sintese 2, apos secagem na estufa a vacuo a 60°C.

Partindo-se do pressuposto que o método de sintese apresentava
problemas, principalmente a etapa de secagem, algumas modificagdes no
meétodo sintético foram realizadas. Assim, baseado no procedimento utilizado
por SCHURIG,® partiu-se do MoOs, solugdo de H,O, 30%(v/v) e do respectivo
ligante quiral (S)-(-)-N,N-DMLA. Inicialmente a solucdo de peroxido de
hidrogénio foi adicionada, cuidadosamente, ao MoO3s; em banho de gelo. Em
seguida, o banho foi retirado e a mistura permaneceu sob agitacéo por 4 horas
a temperatura ambiente. Apds este periodo o ligante foi solubilizado em
metanol e adicionado a mistura reacional, permanecendo sob agitacdo por 1
hora a temperatura ambiente.

A solugdo foi entdo cuidadosamente concentrada no

rotaevaporador a 40°C até se obter 1/3 do volume inicial. Adicionou-se entao
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isopropanol e éter etilico, e o baldo foi colocado no refrigerador a 4°C onde
permaneceu por 72 horas.

Os cristais amarelos obtidos foram filtrados e lavados com éter de
petroleo e isopropanol e secos em dessecador, na presenca de pentéxido de
fésforo a temperatura ambiente por 2 dias. O complexo foi obtido com
rendimento de 60% e foi caracterizado por infravermelho e ultravioleta.

Pela analise do espectro no infravermelho (FIGURA 3.37)
observa-se as bandas caracteristicas dos oxo diperoxo complexos, referentes
as deformacdes axiais das ligacdbes Mo=0O em 869 cm™’, O-O em 846 cm™,
estiramentos assimétrico e simétrico da ligagdo O-Mo-O em 635 e 576 cm™,
respectivamente. Além das bandas referentes as deformacdes axiais do ligante
na regido de 3500-3300 cm™ da ligagdo O-H, em 1621 cm™ da ligagdo C=0,
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FIGURA 3.37: Espectro de infravermelho do complexo MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA
— sintese 3, método de SHURIG.

No espectro de ultravioleta-visivel (FIGURA 3.38) observou-se a
presenca de duas bandas em 205 e 314 nm referentes aos processos de

transferéncia de carga do tipo n—» 1 do ligante.
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FIGURA 3.38: Espectro na regido do ultravioleta-visivel do complexo MoOs5(S)-
(-)-N,N-DMLA - sintese 3, método de SHURIG.

3.2.5 — Oxidacao da série de alquil aril sulfetos pré-quirais com o
complexo quiral MoO5(N,N-DMLA) sintetizado pelo método de SHURIG e

analise de reatividade.
Dando continuidade ao estudo proposto, a série de alquil aril

sulfetos pré-quirais (FIGURA 3.39) foi oxidada de acordo com o protocolo

estabelecido no grupo de Cass, com o complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA

S
S\ S\ /@/ A
/[ j : : NO.
Br 2
@ 8)

sintetizado.

[4H]

4-bromotioanisol tioanisol 4-nitro-tioanisol
S
Q/S h s - /©/ h
MeO
© a0 an
4-metoxi-tioanisol metil-o-toluil sulfeto metil-p-toluil sulfeto

oo

(12)

metil naftil sulfeto

FIGURA 3.39: Série de alquil aril sulfetos pro-quirais selecionada.
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Inicialmente a reatividade do complexo foi avaliada para a
oxidagdo do 4-bromotioanizol (1), seguindo as condi¢des reacionais pré-
estabelecidas por BATIGALHIA. *° Assim a adigdo do complexo foi feita
lentamente com o auxilio de um adicionador de sdélidos, sob constante agitagcao
e em banho de gelo. Apos este procedimento o banho foi retirado e a reacéo
seguiu a temperatura ambiente. O acompanhamento da reagao foi feito através
de CCD e CG-MS, onde aliquotas da reacado foram coletadas a cada 30
minutos apos a adig¢ao total do oxidante, e apds extracao liquido-liquido foram
injetadas no CG-MS.

A reatividade observada para o complexo quiral MoOs5(S)-(-)-N,N-
DMLA foi diferente da verificada por BATIGALHIA. *° No trabalho de
BATIGALHIA, foi estabelecido que a oxidagcdo do 4-bromotioanizol com o
MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA levou a 95% do sulfoxido em 8 horas de reagdo sem a
formagado de sulfona. Para a oxidagdo do sulfeto (1) com o complexo quiral,
sintetizado no presente trabalho, foi observado que apés 4 horas de reacao
todo sulfeto ja havia sido consumido levando ao sulfoxido correspondente na
presenca de sulfona a partir de 2 horas de reacdo. O mesmo comportamento
foi observado para a oxidagao dos outros sulfetos da série.

Devido a diferenga de reatividade apresentada na oxidagao da
série de alquil aril sulfetos, o complexo MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA foi adsorvido a
superficie da silica para se obter um maior controle da reagéo, seguindo o
protocolo estabelecido no grupo de Cass.*® Novamente o sulfeto 1 foi
submetido a oxidagdo, agora com o complexo adsorvido. No entanto, apos
adsorcdo a reacao de oxidacado foi bastante lenta levando a uma pequena
quantidade de sulfoxido apds 24 horas de reagao.

Assim, em busca de uma condicao ideal para a oxidagcdo dos
sulfetos, a reacao foi mantida em banho de 6leo a 60°C levando apenas ao
sulféxido correspondente. Neste caso, a temperatura do banho foi
rigorosamente controlada, pois com o banho acima de 70°C ocorreu formagao
de sulfona.

Desta forma, toda série de sulfetos foi oxidada com o complexo
quiral adsorvido e com banho de 6leo a 60°C, levando somente aos sulfoxidos
correspondentes com rendimentos na faixa de 30 a 54%. Os sulféxidos obtidos

foram caracterizados por infravermelho e 'H-RMN, e analisados por CLAE-
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quiral para avaliar a enantiosseletividade do complexo MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA
sintetizado no presente trabalho. Os resultados obtidos, através das analises
por CLAE-quiral, foram bastante intrigantes e nada satisfatérios. Os excessos
enantioméricos obtidos anteriormente, como complexo sintetizado por
BATIGALHIA, nao foram repetidos. Todos os sulfoxidos foram obtidos como
misturas racémicas, incluindo o metil naftil sulféxido que anteriormente
apresentou um excesso enantiomérico de 82%. > A FIGURA 3.40 mostra o
cromatograma obtido para a resolugdo dos enantibmeros do metil naftil
sulfoxido obtido pelas condi¢cbes de oxidagao estabelecidas com o MoOs(S)-(-)-
N,N-DMLA adsorvido a silica.
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FIGURA 3.40: Enantioresolugdo do metil naftil sulféxido na coluna tris-(S)-(1-
feniletilcarbamato) de amilose (15 cm x 0,46 cm di), como fase movel

hexano/etanol (95:05 v/v) numa vaz&o de 0,5mL.min™".

Através do espectro de "H-RMN do metil naftil sulféxido (FIGURA
3.41) observa-se o desaparecimento do singleto em 2,56 ppm referente a metil
do sulfeto e o aparecimento de um singleto em 2,85 ppm referente a metila do

sulféxido.
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FIGURA 3.41: Espectro de 'H-RMN do metil naftil sulfeto, em CDCl;, 200MHz.
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FIGURA 3.42: Espectro de "H-RMN do metil naftil sulféxido, em CDCls,
200MHz.

A partir destes resultados uma caracterizagao e interpretacao
mais detalhada, do complexo quiral MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA obtido, foi feita
para investigar a real estrutura do mesmo. Desta forma o complexo foi
submetido a analise por '*C-RMN, andlise elementar e medida de ap, além das

técnicas anteriormente utilizadas, infravermelho e ultravioleta.
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Inicialmente, o espectro no infravermelho (FIGURA 3.43) foi
novamente avaliado e as bandas encontradas foram coerentes com a estrutura
proposta do complexo. Pode-se observar uma banda larga e intensa em 3516
cm™ referente & deformacdo axial da ligacdo O-H do ligante, que diminuiu a
intensidade e sofreu um deslocamento em relagéo ao ligante livre. Isto também
acontece para as bandas em 1621 cm™ da deformacdo axial da ligagdo
C=0,1451 cm™ atribuida & deformacao axial C-N e em 785 cm™ deformagao
angular N-C-O. Entretanto, as bandas referentes ao ligante puderam ser
observadas em duplicidade, como mostra a TABELA 3.8. Também foram
encontradas as bandas caracteristicas dos oxo diperoxo complexos em 958
cm” deformacao axial da ligacdo Mo=0, 846 cm' deformacgao axial da ligacao
0-0, 576 cm™ e 635 cm™ deformagdes angulares, assimétrica e simétrica da
ligacdo O-Mo-O.
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FIGURA 3.43: Espectro no infravermelho do MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA.
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TABELA 3.10: Comparacao dos dados de absorbancia no infravermelho em

cm’™ entre o complexo MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA e o ligante livre.

Ligacao Complexo Ligante livre

3516

vO-H 3419
3396
3164

2984
vC-H 3005

2935
2882

vC=0 1621 1643
1451

vC-N 1381
1421
1110

vC-O 1104
1084
785

ON-C-O 733
720

O espectro na regido do ultravioleta-visivel (FIGURA 3.44) mostra

duas bandas em 314 e 205nm referente aos processos de transferéncia de

carga do tipon

T do ligante.
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FIGURA 3.44: Espectro de ultravioleta-visivel do complexo MoOs(S)-(-)-N,N-

DMLA.

Na analise do espectro de "*C-RMN do MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA

(FIGURA 3.45) nota-se que os deslocamentos quimicos dos carbonos

correspondentes aparecem em duplicidade. Em 6182,25 e 6181,89 ppm os

deslocamentos quimicos referentes a carbonila, em 877,15 e 865,82 ppm

referente ao carbono do centro estereogénico, em 638,30; ©37,95; 636,96 e
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036,72 ppm sinais referentes as metilas ligadas ao nitrogénio, e em 621,73 e

020,54 ppm sinais referentes a metila ligada ao centro estereogénico.
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FIGURA 3.45: Espectro de ">C-RMN do MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA em DsCOD,

200MHz.

A TABELA 3.11 mostra a comparacao entre os deslocamentos

quimicos do complexo e do ligante livre.

TABELA 3.11: Comparagao dos deslocamentos quimicos para o espectro de

3C-RMN em ppm entre o complexo MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA e o ligante livre.

Estrutura Carbono Deslocamento quimico &
0 Complexo Ligante livre
O<” e 182,55 175,17
Mo—0 1
O/l \O \ 1 4 181,89
- / 77,15 64,20
H-O~2 N 2
W \ 65,82
A\
H 1, « 21,73 20,91
MoOxz(S)- (-)-N,N-DMLA 3 20,54
38,38e€ 37,95 36,42 e 35,92
4ed
36,96 e 36,72
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Avaliando o conjunto de dados espectroscépicos, pode-se fazer
algumas observagdes que justifiquem a diferengca de reatividade entre o
complexo sintetizado no presente trabalho e o complexo obtido por
BATIGALHIA. ** O espectro na regido do infravermelho apresenta bandas
largas e intensas na regido de 3516 e 3396 cm™, tipicas de deformagao axial
da ligagcao O-H. Esta informagao sugere a nao interacao do oxigénio hidroxilico
do ligante com o centro metalico e a coordenagdo de uma molécula de agua ao
molibdénio, o que produziria um complexo monocoordenado. A possibilidade
de que o complexo estivesse na forma hidratada foi descartada, uma vez que o
mesmo foi devidamente seco.

O espectro de *C-RMN sugere uma mistura de complexos ou a
presenca de residuo de ligante. No entanto, ao se comparar os valores obtidos
para o composto analisado e para o respectivo ligante livre (TABELA 3.11)
verificou-se que os deslocamentos quimicos evidenciam a presenca da mistura
de complexos, provavelmente coordenados ao centro metalico pela carbonila,

tendo em vista o efeito de desblindagem deste carbono. (FIGURA 3.46)
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MoOs((S)- (-)-N,N-DMLA)(H,0)

FIGURA 3.46: Estrutura dos possiveis complexos obtidos na mistura.
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Tendo em vista as evidéncias apresentadas, aliadas aos
resultados de reatividade e enantiosseletividade observados, pode-se inferir
que o produto majoritario da mistura de complexos obtida foi o MoOs5((S)-(-)-
N,N-DMLA)(H20), monocoordenado e ligado ao centro metalico pela carbonila.
Comportamento semelhante ocorreu com CROSS *° na sintese do complexo
quiral contendo B-hidroxifosforil canfora como ligante bidentado, no qual foi
obtido um complexo monocoordenado. Foi comprovado por cristalografia que a
hidroxila ndo se coordenou ao centro metalico, dando lugar a uma agua de
coordenacao, o que resultou em menor eficiéncia do complexo na oxidacao
enantiosseletiva.

Os resultados de analise elementar e ap estao representados nas
TABELAS 3.12 e 3.13, respectivamente.

TABELA 3.12: Dados da analise elementar do MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA.

MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA %N %C %H
Teorico 4,78 20,49 3,78
Experimental 8,91 17,7 4,21

TABELA 3.13: Rotagao optica do MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA.

MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA ap'®
Literatura > -27,5°
Experimental -37,8°

@ T=20°C; solvente: H,O.

Os resultados obtidos na analise elementar e o valor de rotagao
otica encontrados foram bastante contraditérios e mostraram que o complexo
ou a mistura de complexos, obtido ndo estdo de acordo com as estruturas

acima propostas.
3.2.6 — Proposta de sintese do complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA.
Com o intuito de minimizar um possivel efeito de competicao da

agua do meio reacional na coordenagdo com o centro metélico, foi elaborado

um novo protocolo para a sintese do complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA,
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no qual o ligante foi inicialmente solubilizado em metanol e a ele adicionou-se o
acido molibidico na proporcao de 1:1,2 acido/ligante. Lentamente, o peréxido
de hidrogénio foi introduzido e, a medida que o mesmo proporcionava a
dissolugéo do acido molibidico e a formagao dos grupos peroxo, o excesso de
ligante preferencialmente se coordenaria ao centro metalico.

O produto obtido nessa nova proposta de sintese foi caracterizado
por infravermelho e *C-RMN, apresentados nas FIGURAS 3.47 e 3.48.

O espectro de infravermelho do complexo sintetizado através do
novo método mostrou bandas caracteristicas das deformacdes axiais dos
complexos de Mimoun, em 869 cm™ (Mo=0), em 847 cm™ (O-O) e em 636 e
577 cm’', estiramentos simétrico e assimétrico, respectivamente (O-Mo-O).
Além das bandas referentes as deformacdes axiais do ligante, em 3400 cm™
(O-H), em 3164, 3003 e 2883 cm™(C-H), em 1621 cm™ (C=0), 1422 cm™ (C-N)
e em 785 cm™ (O-C-N).
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FIGURA 3.47: Espectro de infravermelho do complexo MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA

- sintese 4.

O espectro de *C-RMN apresenta os deslocamentos quimicos
dos carbonos correspondentes. Em 8181,42 ppm o deslocamento quimico
referente a carbonila, em 076,98 ppm referente ao carbono do centro

estereogénico, em 637,89 e 836,56 ppm sinais referentes as metilas ligadas ao
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nitrogénio, e em 021,42 ppm sinal referente a metila ligada ao centro
estereogénico. Através do espectro pode-se inferir através do deslocamento
quimico em 0176,21 ppm referente a carbonila, que tragos do ligante livre
encontram-se na amostra, indicando que a lavagem do complexo nao foi

eficiente.
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FIGURA 3.48: Espectro de ">C-RMN do MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA em D;COD,
200MHz.

Baseado nos resultados encontrados na sintese do complexo
MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA, associados aos dados espectroscépicos acima
apresentados e comparando-os com os resultados anteriormente observados,
pode-se sugerir que, na formagdo do complexo monocoordenado, fatores
cinéticos estejam favorecendo a coordenagdo do centro metdlico com a
molécula de agua pois, mesmo com excesso de ligante no meio reacional e a
liberacdo gradual de agua no mesmo, observa-se bandas intensas e alargadas
na regidao do infravermelho, que correspondem a deformacgao axial O-H. O
complexo monocoordenado, por sua vez, apresentando rotagao livre do ligante,
podera levar a oxidagao de sulfetos pro-quirais sem enantiosseletividade.

Cristais do complexo MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA, sintetizado dentro
desta nova proposta, foram obtidos e submetidos a caracterizag&o por raio-X.
Este resultado, associado aos dados espectroscopicos obtidos acima,

esclarecerdo a estrutura do complexo obtido e poderdo indicar a melhor
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proposta sintética para se obter o complexo bidentado. Assim sendo um novo
lote de complexo sera preparado para avaliar a reatividade e
enantiosseletividade do mesmo, nas reagdes de oxidagao da série de alquil aril

sulfetos proposta para este trabalho.



Parte Experimental




Parte Experimental 81

4 — Procedimento Experimental

4.1 — Generalidades

Os espectros de absor¢ao no infravermelho foram registrados no
espectrometro BOMEM MB-Series, em pastilhas de KBr.

Os espectros na regido do ultravioleta foram registrados em um
espectrémetro Hitachi U-2001 utilizando-se cubeta de quartzo e agua destilada
como solvente.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
(RMN de "H, 200 e 400 MHz) e de Carbono 13 (RMN de *C 200 MHz), foram
adquiridos em espectrometros Bruker ARX-200 e DRX-400 (DQ-UFSCar). Os
solventes foram escolhidos dependendo da solubilidade da amostra. Os mais
utilizados foram: cloroférmio deuterado (CDCIs), dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO-ds) e metanol deuterado (CD3;OD). Utilizou-se tetrametilsilano (TMS)
como padrao interno de referéncia (6 = 0). Os valores de deslocamento
quimico foram referidos em unidade de & e as constantes de acoplamento (J)
em Hertz (Hz). As multiplicidades dos sinais de ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio foram descritas da seguinte forma: s = singleto; d = dubleto; dd =
duplo dubleto; t = tripleto; g = quadrupleto; m = multipleto.

As analises elementares foram efetuadas em um equipamento
Fisons EA 1108 CHNS-O (DQ-UFSCar).

A pesagem dos reagentes foi feita em uma balanga analitica AND,
modelo HR200, com precisao de 0,0001 g.

O sinal da rotagao optica das amostras foi determinado através de
um polarimetro Perkin Elmer 241.

O progresso das reagdes foi acompanhado por cromatografia em
camada delgada (CCD), utilizando-se silica gel, Merck, com indicador da
ALDRICH e placas de ultravioleta do tipo DC Alufolien Kiesegel 60F-254.

Os sulfetos, acido, olefinicos e cetossulfetos foram cedidos pela
Dra. Fabiana Batigalhia. Para a sintese dos alquil aril sulfetos foram utilizados
os tidis 4-metoxibenzenotiol 98%, p-toluenotiol 98%, o-toluenotiol 97%, todos
obtidos pela ACROS; iodometano 99% ALDRICH; hidreto de sodio 60%wt
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dispersao em 6leo mineral ALDRICH. Os sulfetos tioanizol, 4-bromotioanizol
98%, 4-nitrotioanizol foram obtidos comercialmente pela ACROS e
LANCASTER.

Os solventes utilizados nas sinteses dos sulfetos e ligantes quirais
foram de grau PA, previamente tratados pelo método convencional.

Para a sintese dos complexos utilizou-se peroxido de hidrogénio
(PA ACS) 30% v/v da Synth; acido molibidico (ACS, p¢ cristalino) ACROS. As
bipiridinas foram gentilmente cedidos pelo Prof. Dr. Claudio L. Donnici da
UFMG. Os ligantes aquirais pirazol e N-6xido de piridina 98% foram adquiridos
pela Sigma e ACROS, respectivamente. Para a sintese dos ligantes quirais
foram utilizados L-(-)-etil lactato 95% da ACROS; dimetilamina 40%wt, em
agua, ACROS; L-(-)-3-acido fenillatico 98% ACROS.

Os complexos foram adsorvidos em silica gel (200-425 mesh)
com 150 A de porosidade média, da marca Davisil.

Os solventes utilizados nas reagdes de oxidagao foram
acetonitrila e metanol, grau HPLC (MALLINCKRODT e J. T. BAKER).

Os solventes anidros foram obtidos por tratamento convencional.

A purificagdo dos compostos organicos, quando necessaria, foi
realizada por cromatografia em coluna, utilizando-se silica gel (200-400 Mesh)
com 60A de porosidade da ALDRICH.

Para concentrar as solu¢des orgéanicas utilizou-se evaporadores
rotatérios Buchi e Fisaton, operando a presséao reduzida (20-40 mmHg).

As analises de C.G. foram realizadas em cromatografo CG-17A,
utilizando-se uma coluna capilar DB-5 (30m x 0,250mm), de polaridade média.
Como gas de arraste foi utilizado hidrogénio. As amostras foram previamente
diluidas em acetato de etila.

As analises cromatograficas foram realizadas utilizando-se um
Cromatégrafo liquido de alta eficiéncia SHIMADZU composto de uma bomba
LC 10-ATvp, valvula seletora de solvente FCV-10 ALvp, detector de ultravioleta
de comprimento de onda variavel SPD-10Avp e auto-injetor SIL 10-ADvp. O
equipamento esta acoplado a uma interface SCL-10 Avp e os cromatogramas

foram registrados através de um software CLASS-VP.
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Os solventes de grau HPLC (MALLINCKRODT e J. T. BAKER)
utilizados nas analises cromatograficas foram adquiridos da HEXIS e da
TEDIA.

A coluna com a fase tris-[(S)-1-feniletiicarbamato] de amilose
adsorvida em APS (Nucleosil, 500 A, 7 um, 20% g/g) (15 x 0,46 cm) ja se

encontrava disponivel no laboratdrio.
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4.2 - Procedimento Experimental

4.2.1 - Preparo dos complexos de molibdénio (VI) com 2,2’-bipiridina- 4,4’-
substituidas e N,N’-diéxido de 2,2’-bipiridina-4,4’-substituidas como

ligante.

Procedimento geral: Em um baldo de fundo redondo de 50 mL,

imerso em banho de gelo, contendo acido molibdico foi adicionado peroxido de
hidrogénio 30% e o ligante correspondente na proporgao de 1:1 acido/ligante.
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 1 hora e entéo
adicionou-se 5 mL acido sulfurico 6N, observando-se a formagao de um sélido
amarelo que foi filtrado a vacuo em funil de placa sinterizada e lavado com éter
de petréleo e isopropanol (1:1 v/v).
O complexo foi seco em estufa a vacuo (60°C) sobre pentdxido de

fésforo (P20s) por 2 dias.

MoOs(4.4’-dinitro-2,2’-bipiridina)(l): acido molibdico (139 mg;
1,22 mmol), 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina (300 mg; 1,22 mmol), perdxido de
hidrogénio (1,5 mL). Obtido como um sélido amarelo com rendimento de 88%.
U.V. (Amax-» NM): 202, 226. L.V. (vmax, KBr,cm™): 3083, 1707, 1591, 1515, 1344,
1082, 910, 829, 729 ,653, 472. Calculado para MoOs(4,4’-dinitro-2,2’-
bipiridina): %C, 28.43; %H, 1.42; %N, 13.27. Encontrado: %C, 28.38; %H,
1.45; %N, 13.31.

MoOs(4.4’-dicloro-2,2’-bipiridina)(ll): acido molibdico (152 mg;
1,34 mmol), 4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina (300 mg; 1,34 mmol), peroxido de

hidrogénio (1,5 mL). Obtido como um sdélido amarelo com rendimento de 93%.
U.V. (Amax-, NM): 216, 270. LV. (vmax, KBr,ecm™): 3093, 1591, 1545,1464, 1400,
1236, 1117, 1023, 949, 851, 727, 529. Calculado para MoOs(4,4’-dicloro-2,2’-
bipiridina): %C, 30.03; %H, 1.57; %N, 7.14. Encontrado: %C, 30.06; %H,
1.64; %N, 7.22.
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MoOs(2.2’-bipiridina)(lll): acido molibdico (218 mg; 1,92 mmol),
2,2’ -bipiridina (300 mg; 1,92 mmol), perdoxido de hidrogénio (2,0 mL). Obtido

como um solido amarelo com rendimento de 92%. U.V. (Amax-, Nm): 214, 258.
I.V. (vmax, KBr, cm™): 3075, 1603, 1432, 1317, 1231, 1110, 1030, 955, 851,
775, 659, 534. Calculado para MoOs(2,2’-bipiridina): %C, 36.14; %H, 2.41;
%N, 8.43. Encontrado: %C, 36.19; %H, 2.46; %N, 8.37.

MoOs5(4.4’-dimetdxi-2,2’-bipiridina)(lV): acido molibdico (158
mg; 1,39 mmol), 4,4’-dimetdxi-2,2’-bipiridina (300 mg; 1,39 mmol), perdxido de

hidrogénio (1,5 mL). Obtido como um sélido amarelo com rendimento de 90%.
U.V. (Amax, NmM): 221, 262. LV. (vmax, KBr, cm™): 2933, 1632, 1487, 1426,
1145, 923, 805, 578, 471. Calculado para MoOs(4,4’-dimetoxi-2,2’-
bipiridina): %C, 36.74; %H, 2.84; %N, 7.14. Encontrado: %C, 36.80; %H,
2.88; %N, 7.23.

MoOs(N.N’-diéxido de 4.4-dinitro-2,2’-bipiridina)(V): acido
molibdico (123 mg; 1,08 mmol), N,N-dioxido de 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina (300
mg; 1,08 mmol), perdéxido de hidrogénio (1,5 mL). Obtido como um sdélido
amarelo com rendimento de 89%. U.V. (Amax-, nm): 233, 317. LV. (vmax, KBr,
cm™): 3086, 1717, 1590, 1511, 1347, 1277, 1241, 1115, 917, 833, 743, 662,
581, 497. Calculado para MoOs(N,N’-diéxido de 4,4’-dinitro-2,2’-bipiridina):
%C: 26,43, %H: 1,32, %N: 12,34. Encontrado: %C: 26,36, %H: 1,21, %N:
12,42.

MoOs(N,N’-diéxido de 4.4’-dicloro-2,2’-bipiridina)(VI): acido
molibdico (133 mg; 1,17 mmol), N,N’-didxido de 4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina (300
mg; 1,17 mmol), peroxido de hidrogénio (1,5 mL). Obtido como um sdlido
amarelo com rendimento de 91%. U.V. (Amax-, nm): 221, 270. LV. (vmax, KBr,
cm™): 3077, 1614, 1460, 1404, 1245, 1119, 944, 863, 780, 682, 577, 531, 446.
Calculado para MoOs(N,N’-diéxido de 4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina): %C:
27,78, %H: 1,39, %N: 6,48 . Encontrado: %C: 27,73, %H: 1,19, %N : 6,51.
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MoOs(N,N’-diéxido de 2,2’-bipiridina)(VIl): acido molibdico (182
mg; 1,60 mmol), N,N’-diéxido de 2,2’-bipiridina (300 mg; 1,60 mmol), peréxido

de hidrogénio (2,0 mL). Obtido como um sdélido amarelo com rendimento de
93%. U.V. (Amax., NM): 217, 258. L.V.(vmax, KBr, cm™): 3086, 1621, 1475, 1422,
1237, 1103, 1018, 952, 852, 778, 651, 585, 531, 485, 447. Calculado para
MoOs(N,N’-diéxido de 2,2’-bipiridina): %C: 32,97, %H: 2,20, %N: 7,69.
Encontrado: %C: 33,01, %H: 2,32, %N: 7,54.

MoOs(N,N’-didxido de 4.4’-dimetdxi-2,2’-bipiridina)(VIIl): acido
molibdico (138 mg; 1,21 mmol), N,N’-diéxido de 4,4’-dimetdxi-2,2’-bipiridina
(300 mg; 1,21 mmol), peréxido de hidrogénio (1,5 mL). Obtido como um sdlido
amarelo com rendimento de 91%. U.V. (Amax-, nm): 234, 318. LV. (vmax, KBr,
cm™): 3092, 1631, 1570, 1487, 1422, 1308, 1206, 1118, 1017, 936, 864, 801,
720, 652, 582, 473. Calculado para MoOs(N,N’-diéxido de 4,4’-dimet6xi-2,2’-
bipiridina): %C: 33,96, %H: 2,83, %N: 6,60. Encontrado: %C: 33,69, %H:
2,82,%N: 6,77.

4.2.2 — Adsorgao dos complexos de molibdénio (VI) em silica gel-Davisil

com uma razao de 40% de silica.

Procedimento geral: Silica gel-Davisil foi refluxada em THF

anidro por 1 hora. Em seguida, uma solugado aquecida a 70°C do complexo em
metanol, foi lentamente adicionada a silica sob refluxo.

A reacao foi mantida sob refluxo por mais 3 horas.

O solvente foi evaporado em rotaevaporador e o complexo

adsorvido foi seco em estufa a vacuo (60°C) por 1 dia.

MoOs5(4.4’-dinitro-2,2’-bipiridina)(l) adsorvido: complexo (285
mg; 0,677 mmol), silica (409 mg), THF (10mL). LV. (vmax, KBr, cm™): 3458,
3089, 1624, 1526, 1344, 1089, 928, 806, 643, 470.

MoOs5(4.4’-dicloro-2,2’-bipiridina)(ll) adsorvido: complexo (250
mg; 0,627 mmol), silica (379 mg), THF (10mL). LV. (vmax, KBr, cm™): 3456,
3084, 1643, 1456, 1102, 937, 803, 700, 467.
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MoOs(2.2’-bipiridina)(lll) adsorvido: complexo (250 mg; 0,755
mmol), silica (344 mg), THF (10mL). LV. (vmax, KBr, cm™): 3469, 3091, 1636,
1481, 1420, 1155, 951, 851, 778, 578, 468.

MoOs(4.4’-dimetdxi-2,2’-bipiridina)(IV) _adsorvido: complexo
(160 mg; 0,409 mmol), silica (247 mg), THF (10mL). LV. (Vmax, KBr, cm™):
3459, 3069, 1633, 1491, 1414, 1150, 929, 789, 650, 573, 472.

4.2.3 - Reagoes de oxidagdo da série de sulfetos pré-quirais com os

complexos de molibdénio(VI) de (1) a (IV) sem silica e adsorvidos a silica.

Procedimento geral: As reacdes foram feitas em baldes de fundo

redondo, imersos em banho de gelo, sob constante agitagdo e adi¢ao lenta do
oxidante ao sulfeto, na propor¢cao de 1:1 mmol sulfeto/oxidante, com o auxilio
de um adicionador de sodlidos. Foi utilizado como solvente uma mistura de
metanol/acetonitrila (1:5 v/v). As reagdes Foram coletadas inicialmente
amostras nos primeiros 15 minutos de reacdo, apos a total adicédo do
complexo, e posteriormente a cada trinta minutos de reacdo até que todo
sulfeto fosse consumido. Estas amostras foram avaliadas por C.C.D. e C.G-
FID.

As misturas reacionais foram extraidas com diclorometano e
agua, em triplicata, as fases orgénicas foram secas com sulfato de sédio anidro
e concentradas no rotaevaporador.

Os produtos de oxidagao foram purificados por cromatografia em
coluna, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila na

proporgao de 1:1 (v/v).

4-(bromofenil)metil sulféxido (1a): para a oxidagcdo do 4-

bromotioanizol (1) (10 mg; 0,049 mmol) com os complexos de () a (IV), nado
adsorvidos e adsorvidos a silica, (0,049 mmol), adicionou-se 2 mL da mistura
de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagao sob constante agitagao.

LV. (vmax, KBr, cm™): 2992, 2907, 1652, 1557, 1038, 947, 816,
688, 503. 'H-RMN (400 MHz; CDCl; 8, ppm): 2,73(s, 3H); 7,55 (d, 2H, J=8,9
Hz); 7,68 (d, 2H, J=8,9 Hz).
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1-fenilsulfinil-2-propanona (2a): para a oxidacdo do 1-

fenilsulfenil-2-propanona (2) (10 mg; 0,044 mmol) com os complexos de (I) a
(IV), ndo adsorvidos e adsorvidos a silica, (0,044 mmol), adicionou-se 2 mL da
mistura de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagdo sob constante
agitagdo. LV. (vmax, KBr, cm™): 3050, 2910, 1711,1350, 1030, 740. "H-RMN
(400 MHz; CDCls, 6, ppm): 2,24 (s, 3H,); 3,79 (d, 1H, J= 13,7 Hz); 3,86 (d, 1H,
J=13,7Hz); 7,52-7,58 (m, 3H); 7,64-7,68 (m, 2H).

Acido fenilsulfinil acético (3a): para a oxidagdo do &cido

fenilsulfenil acético (3) (10 mg; 0,059 mmol) com os complexos de (I) a (IV),
nao adsorvidos e adsorvidos a silica, (0,059 mmol), adicionou-se 2,5 mL da
mistura de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagédo sob constante
agitagdo. L.V. (vmax, KBr, cm™): 3276, 2960, 1728, 1418, 1080, 1046, 822, 753,
690. "H-RMN (400 MHz; CDClI; 8, ppm): 3,77 (d, 1H, J= 13,5 Hz); 3,91 (d, 1H,
J=13,5 Hz); 7,52-7,58 (m, 3H); 7,66-7,72 (m, 2H).

3-metil-3-butenil benzil sulféxido (4a): para a oxidagcdo do 3-

metil-3-butenil benzil sulfeto (4) (10 mg; 0,052 mmol) com os complexos de (l) a
(IV), ndo adsorvidos e adsorvidos a silica, (0,052 mmol), adicionou-se 2,5 mL
da mistura de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagao sob constante
agitagdo. LV. (vmax, KBr, cm™): 3079, 2922, 1650, 1441, 1038, 890, 755, 700,
475. "TH-RMN (400 MHz; CDCls 8, ppm): 1,72-1,74 (m, 3H); 2,41-2,48 (m, 2H);
2,66-2,74 (m, 2H); 3,95 (d, 1H, J= 13,0 Hz); 4,07 (d, 1H, J= 13,0 Hz); 4,72-4,74
(m, 1H); 4,80-4,82 (m, 1H); 7,25-7,39 (m, 5H).

4-pentenil benzil sulféxido (5a): para a oxidagdo do 4-pentenil

benzil sulfeto (5) (10 mg; 0,056 mmol) com os complexos de (I) a (IV), ndo
adsorvidos e adsorvidos a silica, (0,056 mmol), adicionou-se 2,5 mL da mistura
de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reag&o sob constante agitagéo.
L.V. (vmax, KBr, cm™): 3068, 2924, 2853, 1629, 1492, 1454, 1020, 918, 772,
690, 486, 382. 'H-RMN (400 MHz; CDCl; &, ppm): 1,80-1,92 (m, 2H); 2,10-
2,25 (m, 2H); 2,54-2,61 (m, 2H); 3,95 (d, 1H, J= 13,0 Hz); 4,03 (d, 1H, J= 13,0);



Parte Experimental 89

4,98 (dq, 1H, J= 1,2; 10,3 Hz); 5,01 (dg, 1H, J= 1,6; 17,0 Hz); 5,73 (ddt, 1H, J=
6,7; 10,3; 17,0 Hz); 7,27-7,31 (m, 2H); 7,33-7,41 (m, 3H).

2-ciclohexenil etil benzil sulféxido (6a): para a oxidagao do 2-

ciclohexenil etil benzil sulfeto (6) (10 mg; 0,043 mmol) com os complexos de (1)
a (IV), nao adsorvidos e adsorvidos a silica, (0,043 mmol), adicionou-se 2 mL
da mistura de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagao sob constante
agitacdo. LV. (vmax, KBr, cm™): 3060, 2927, 2862, 1641, 1496, 1448, 1029,
920, 766, 671, 490, 375. "TH-RMN (400 MHz; CDCl;, 8, ppm): 1,48-1,63 (m,
4H); 1,85-1,63 (m, 2H); 1,95-1,99 (m, 2H); 2,15-2,19 (m 1H); 2,47-2,51 (m, 1H);
2,63-2,70 (m 2H); 3,96 (d, 1H, J= 12,7); 4,03 (d, 2H, J= 13,0); 5,40-4,42 (m,
1H); 7,25-7,38 (m, 5H).

4.2.4 - Reacao de oxidagao do 4-bromotioanizol (1) com os complexos de
molibdénio(VI) de (V) a (VIII).

Procedimento geral: As reacdes foram feitas em baldes de fundo

redondo, imersos em banho de gelo, sob constante agitagdo e adi¢ao lenta do
oxidante ao 4-bromotioanizol (1) (10mg; 0,049mmol), na propor¢ao de 1:1
mmol sulfeto/oxidante, com o auxilio de um adicionador de sdlidos. Foi utilizado
como solvente uma mistura de metanol/acetonitrila (1:5 v/v). Foram coletadas
inicialmente amostras nos primeiros 15 minutos de reacao, apds a total adicao
do complexo, e posteriormente a cada trinta minutos de reacédo até que todo
sulfeto fosse consumido. Estas amostras foram avaliadas por C.G-FID e CCD.
As misturas reacionais foram extraidas com diclorometano e
agua, em ftriplicata, as fases orgéanicas foram secas com sulfato de sédio anidro

e concentradas no rotaevaporador.

4-(bromofenil)metil sulféxido (1a): 1.V. (vmax, KBr, cm'1): 2992,
2907, 1652, 1557, 1038, 947, 816, 688, 503. 'H-RMN (400 MHz; CDClI;, 5,
ppm): 2,73(s, 3H); 7,55 (d, 2H, J=8,9 Hz); 7,68 (d, 2H, J=8,9 Hz).
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4.2.5 - Reacao de oxidacao da série de sulfetos pré-quirais com o
complexo MoOs(N,N’-diéxido de 2,2’-bipiridina)(VIl), sem silica e

adsorvido a superficie da silica.

Procedimento geral: As reagdes foram feitas em baldes de fundo

redondo de 50 ml, imersos em banho de gelo, sob constante agitacéo e adi¢cao
lenta do oxidante ao sulfeto, na propor¢cao de 1:1 mmol sulfeto/oxidante, com o
auxilio de um adicionador de sdlidos. Foi utilizado como solvente uma mistura
de metanol/acetonitrila (1:5 v/v). Foram coletadas inicialmente amostras nos
primeiros 15 minutos de reagdo, apos a total adicdo do complexo, e
posteriormente a cada trinta minutos de reacdao até que todo sulfeto fosse
consumido. Estas amostras foram avaliadas por C.G-FID e CCD.

As misturas reacionais foram extraidas com diclorometano e
agua, em ftriplicata, as fases organicas foram secas com sulfato de sédio anidro
e concentradas no rotaevaporador.

Os produtos de oxidagao foram purificados por cromatografia em
coluna, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila na

proporgao de 1:1 (v/v).

4-(bromofenil)metil _sulféxido (1a): para a oxidagdo do 4-

bromotioanizol (1) (10 mg; 0,049 mmol) com o complexo (VII), ndo adsorvidos e
adsorvido a silica, (0,049 mmol), adicionou-se 3 mL da mistura de solvente
MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reacdo sob constante agitacdo. L.V. (Vmax,
KBr, cm™): 2992, 2907, 1652, 1557, 1038, 947, 816, 688, 503. 'H-RMN (400
MHz; CDCI;, 5, ppm): 2,73(s, 3H); 7,55 (d, 2H, J=8,9 Hz); 7,68 (d, 2H, J=8,9
Hz).

1-fenilsulfinil-2-propanona (2a): para a oxidagdgo do 1-

fenilsulfenil-2-propanona (2) (10 mg; 0,044 mmol) o complexo (VII), nao
adsorvidos e adsorvido a silica, (0,044 mmol), adicionou-se 2,5 mL da mistura
de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reag&o sob constante agitagéo.
L.V. (Vmax, KBr, cm™): 3050, 2910, 1711,1350, 1030, 740. '"H-RMN (400 MHz;
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CDCl3, 5, ppm): 2,24 (s, 3H,): 3,79 (d, 1H, J= 13,7 Hz); 3,86 (d, 1H, J= 13,7Hz);
7,52-7,58 (m, 3H); 7,64-7,68 (m, 2H).

Acido fenilsulfinil acético (3a): para a oxidagdo do &cido

fenilsulfenil acético (3) (10 mg; 0,059 mmol) o complexo (VII), ndo adsorvidos e
adsorvido a silica, (0,059 mmol), adicionou-se 3,5 mL da mistura de solvente
MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reacdo sob constante agitagdo. L.V. (Vmax,
KBr, cm™): 3276, 2960, 1728, 1418, 1080, 1046, 822, 753, 690. 'H-RMN (400
MHz; CDCIs, 6, ppm): 3,77 (d, 1H, J= 13,5 Hz); 3,91 (d, 1H, J=13,5 Hz); 7,52-
7,58 (m, 3H); 7,66-7,72 (m, 2H).

3-metil-3-butenil benzil sulféxido (4a): para a oxidagdo do 3-

metil-3-butenil benzil sulfeto (4) (10 mg; 0,052 mmol) o complexo (VIl), ndo
adsorvidos e adsorvido a silica, (0,052 mmol), adicionou-se 2,5 mL da mistura
de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagcédo sob constante agitacao.
I.V. (vmax, KBr, cm™): 3079, 2922, 1650, 1441, 1038, 890, 755, 700, 475. 'H-
RMN (400 MHz; CDCI;, 5, ppm): 1,72-1,74 (m, 3H); 2,41-2,48 (m, 2H); 2,66-
2,74 (m, 2H); 3,95 (d, 1H, J= 13,0 Hz); 4,07 (d, 1H, J= 13,0 Hz); 4,72-4,74 (m,
1H); 4,80-4,82 (m, 1H); 7,25-7,39 (m, 5H).

4-pentenil benzil sulféxido (5a): para a oxidacdo do 4-pentenil

benzil sulfeto (5) (10 mg; 0,056 mmol) o complexo (VII), ndo adsorvidos e
adsorvido a silica, (0,056 mmol), adicionou-se 3 mL da mistura de solvente
MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagdo sob constante agitagdo. .V. (vmax,
KBr, cm™): 3068, 2924, 2853, 1629, 1492, 1454, 1020, 918, 772, 690, 486,
382. 'H-RMN (400 MHz; CDCl; §, ppm): 1,80-1,92 (m, 2H); 2,10-2,25 (m, 2H);
2,54-2,61 (m, 2H); 3,95 (d, 1H, J= 13,0 Hz); 4,03 (d, 1H, J= 13,0); 4,98 (dq, 1H,
J=1,2; 10,3 Hz); 5,01 (dq, 1H, J= 1,6; 17,0 Hz); 5,73 (ddt, 1H, J= 6,7; 10,3;
17,0 Hz); 7,27-7,31 (m, 2H); 7,33-7,41 (m, 3H).

2-ciclohexenil etil benzil sulféxido (6a): para a oxidagao do 2-

ciclohexenil etil benzil sulfeto (6) (10 mg; 0,043 mmol) o complexo (VIl), ndo

adsorvidos e adsorvido a silica, (0,043 mmol), adicionou-se 2,5 mL da mistura
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de solvente MeOH/ACN (1:5 v/v), mantendo a reagédo sob constante agitacao.
I.V. (vmax, KBr, cm™): 3060, 2927, 2862, 1641, 1496, 1448, 1029, 920, 766,
671, 490, 375. "H-RMN (400 MHz; CDCl; 5, ppm): 1,48-1,63 (m, 4H); 1,85-
1,63 (m, 2H); 1,95-1,99 (m, 2H); 2,15-2,19 (m 1H); 2,47-2,51 (m, 1H); 2,63-2,70
(m 2H); 3,96 (d, 1H, J= 12,7); 4,03 (d, 2H, J= 13,0); 5,40-4,42 (m, 1H); 7,25-
7,38 (m, 5H).

4.2.6 — Sintese dos alquil aril sulfetos pré-quirais

Procedimento Geral: a suspensao de hidreto de sédio em THF a

0°C e atmosfera inerte adicionou-se lentamente a solucédo do tiol em THF. A
reacao foi mantida sob agitagdo por uma hora em banho de gelo e em seguida,
ainda em banho de gelo, adicionou-se a solugcédo de iodeto de metila em THF. A
reacao foi mantida sob constante agitacdo e a temperatura ambiente até que
todo tiol fosse consumido.

A reacao foi extraida com acetato de etila e solugdo aquosa de
carbonato de sodio 5%. A fase organica foi separada, lavada com agua (3x10)
e concentrada em rotaevaporador.

Os sulfetos obtidos foram caracterizados por 'H-RMN e

infravermelho.

4-metoxitioanisol (9): 4-metoxibenzenotiol (1g; 7,13 mmol) em

15 mL de THF foi adicionado a suspens&o de NaH (7,13 mmol), em banho de
gelo e atmosfera inerte. Apds 1 hora de agitagéo iodeto de metila (7,84 mmol)
foi adicionado e a reagao foi mantida sob constante agitacao até que todo tiol
fosse consumido. O sulfeto foi obtido como um éleo com 90% de rendimento.
L.V. (Vmax, KBr, cm™): 2921, 2835, 1594, 1493, 1461, 1283, 1243, 1177, 1033,
822, 624, 517. '"H-RMN (200 MHz; CDCls, 8, ppm): 2,42(s, 3H); 3,75(s, 3H);
6,83 (m, 2H); 7,25 (m, 2H).

Metil-o-toluil sulfeto (10): o-tolueno tiol (1g; 8,06 mmol) em 15

mL de THF foi adicionado a suspensao de NaH (8,06 mmol), em banho de gelo

e atmosfera inerte. Apds 1 hora de agitacdo iodeto de metila (8,87 mmol) foi
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adicionado e a reacgao foi mantida sob constante agitacdo até que todo tiol
fosse consumido. O sulfeto foi obtido como um éleo com 90% de rendimento.
I.V. (vmax, KBr, cm™): 3060, 2927, 2855, 1591, 1470, 1438, 1063, 1047, 741.
"H-RMN (200 MHz; CDCl; 8, ppm): 2,69(s, 3H); 3,05(s, 3H); 7,08(m, 2H); 7,39
(m, 2H).

Metil-p-toluil sulfeto (11): o-tolueno tiol (1g; 8,06 mmol) em 15

mL de THF foi adicionado a suspensao de NaH (8,06 mmol), em banho de gelo
e atmosfera inerte. Apds 1 hora de agitacdo iodeto de metila (8,87 mmol) foi
adicionado e a reacdo foi mantida sob constante agitacdo até que todo tiol
fosse consumido. O sulfeto foi obtido como um 6leo com 90% de rendimento.
L.V. (vmax, KBr, cm™): 2952, 2922, 2853, 1513, 1489, 1462, 1376, 1015, 803,
721, 485. "TH-RMN(200 MHz; CDCls, 5, ppm): 2,46 (s, 3H); 2,59 (s, 3H); 7,12
(m, 2H); 7,40 (m, 2H).

4.2.7 — Oxidagao da série de alquil aril sulfetos com o complexo quiral
MoOs5(S)-(-)-N,N-DMLA.

Procedimento geral: As reacdes foram feitas em baldes de fundo

redondo, imersos em banho de gelo, sob constante agitagdo e adi¢ao lenta do
oxidante ao sulfeto, na propor¢cado de 1:1 mmol sulfeto/oxidante, com o auxilio
de um adicionador de solidos. Foi utilizado como solvente uma mistura de
metanol/acetonitrila (1:5 v/v). As reagdes foram acompanhadas por C.C.D. e
C.G-MS.

As misturas reacionais foram extraidas com diclorometano e
agua, em triplicata, as fases orgénicas foram secas com sulfato de sédio anidro
e concentradas no rotaevaporador. Os produtos foram caracterizados por IV e
"H-RMN.

4-(bromofenil)metil sulféxido (1a): o complexo quiral (43,2 mg;

0,15 mmol) foi lentamente adicionado ao 4-bromotioanizol (1) (30 mg; 0,15
mmol) em 5 ml de metanol/acetonitrila (1:5). L.V. (vmax, KBr, cm'1): 2920, 2909,
1571, 1468, 1420, 1385, 1310, 1148, 1084, 1042, 1005, 964, 817, 770, 720,
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554, 528. "H-RMN (200 MHz; CDCl; 8, ppm): 2,72(s, 3H); 7,52(m, 2H); 7,68
(m, 2H).

Benzil metil sulféxido (7a): o complexo quiral (286,3 mg; 0,40

mmol) foi lentamente adicionado ao tioanizol (7) (50 mg; 0,40 mmol) em 5§ mi
de metanol/acetonitrila (1:5). LV. (vmax, KBr, cm™): 3057, 2997, 2920, 1581,
1479, 1441, 1414, 1089, 1048, 956, 742, 691. 'H-RMN (200 MHz; CDCls, 5,
ppm): 2,72(s, 3H); 7,51(m, 3H); 7,64(m, 2H).

4-(nitrofenil)metil sulféxido (8a): o complexo quiral (419,5 mg;

0,59 mmol) foi lentamente adicionado ao 4-nitrotioanizol (8) (100 mg; 0,59
mmol) em 5 ml de metanol/acetonitrila (1:5).L.V. (vmax, KBr, cm™): 3096, 2927,
1958, 1581, 1511, 1478, 1335, 1091, 1053, 853, 836, 741, 526. "H-RMN (200
MHz; CDCI;, 8, ppm): 2,80(s, 3H); 7,84(m, 2H); 8,14(m, 2H).

4-(metoxifenil)metil sulféxido (9a): o complexo quiral (691,2

mg; 0,97 mmol) foi lentamente adicionado ao4-metoxitioanizol (9) (150 mg;
0,97 mmol) em 10 ml de metanol/acetonitrila (1:5).1.V. (vmax, KBr, cm™): 3459,
2936, 2843, 1599, 1494, 1458, 1301, 1253, 1180, 1092, 1035, 951, 830, 681,
580, 524. "TH-RMN (200 MHz; CDClI; 8, ppm): 2,70(s, 3H); 3,86(s, 3H); 7,03(m,
2H); 7,60(m, 2H).

metil-o-toluil sulféoxido (10a): o complexo quiral (169,6 mg; 0,24

mmol) foi lentamente adicionado ao o-tolueno sulfeto (10) (30 mg; 0,24 mmol)
em 5 ml de metanol/acetonitrila (1:5). L.V. (vmax, KBr, cm™): 3055, 2990, 2920,
1626, 1505, 1478, 1442, 1409, 1302, 1254, 1111, 1089, 1072, 957, 933, 749,
785. "TH-RMN (200 MHz; CDClI3 8, ppm): 2,38(s, 3H); 2,69(s, 3H); 7,22(m, 2H);
7,42(m, 2H).

metil-p-toluil sulféxido (11a): o complexo quiral (169,6 mg; 0,24

mmol) foi lentamente adicionado ao p-tolueno sulfeto (11) (30 mg; 0,24 mmol)
em 5 ml de metanol/acetonitrila (1:5).1.V. (vmax, KBr, cm™): 3059, 2995, 2920,
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1583, 1477, 1443, 1416, 1299, 1154, 1085, 1051, 955, 740, 693. 'H-RMN (200
MHz; CDCls 5, ppm): 2,42(s, 3H): 2,71(s, 3H); 7,34(m, 2H); 7,55(m, 2H).

metil naftil sulféoxido (12a): o complexo quiral (50,5 mg; 0,17

mmol) foi lentamente adicionado ao metil naftil sulfeto (12) (30 mg; 0,17 mmol)
em 5 ml de metanol/acetonitrila (1:5).1.V. (vmax, KBr, cm™): 3049, 2917, 1621,
1588, 1499, 1423, 1131, 1068, 955, 849, 817, 739, 478. '"H-RMN (200 MHz;
CDCl3, 8, ppm): 2,84(s, 3H); 7,57(m, 2H); 7,95(m, 1H); 8,17(m, 4H).

4.2.8 — Oxidacao da série de alquil aril sulfetos com o complexo aquiral
MoOs(N-6xido de piridina)(H20).

Procedimento geral: As reagdes foram feitas em baldes de fundo

redondo, imersos em banho de gelo, sob constante agitagao e adi¢ao lenta do
oxidante ao sulfeto, na propor¢cado de 1:1 mmol sulfeto/oxidante, com o auxilio
de um adicionador de solidos. Foi utilizado como solvente uma mistura de
metanol/acetonitrila (1:5 v/v). Foram coletadas inicialmente amostras nos
primeiros 15 minutos de reagdo, apd6s a total adicdo do complexo, e
posteriormente a cada trinta minutos de reacdo até que todo sulfeto fosse
consumido. Estas amostras foram avaliadas por C.G-FID e CCD.

As misturas reacionais foram extraidas com diclorometano e
agua, em ftriplicata, as fases organicas foram secas com sulfato de sédio anidro
e concentradas no rotaevaporador. Os produtos foram caracterizados por IV e
"H-RMN.

4.2.9 - Sintese do ligante quiral N,N-dimetil lactamida (DMLA)

Inicialmente N,N-dimetil amina (10 mL) (40% em agua v/v) foi
destilada na presengca de KOH. Por se tratar de uma substancia volatil (PE-
7°C) o baldao coletor foi mergulhado em um banho a —10°C. Em seguida, foi
adicionado o (S)-(-)-etil lactato (1 g; 8,46 mmol) em etanol (500 yL), a reacéo
permaneceu durante 7 horas em banho de gelo e depois a temperatura

ambiente por 3 dias.
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O solvente foi evaporado e o produto foi obtido com rendimento
de 92,3%, apds purificagdo em coluna utilizando como eluente hexano/acetato
1:1. O produto foi entdo caracterizado por IV, 'H-RMN e "*C-RMN.

(S)=(-)-N,N-DMLA: LV. (V max, KBr, cm ) : 3410, 2984, 2935,
2247, 1643, 1506, 1454, 1377, 1261, 1104, 1031, 910, 733, 645. '"H-RMN (200
MHz; CDCls, 8) : 1,33 (d, 3H, J=6,6 Hz), 3,00 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 4,48 (q, 1H,
J= 6,6 Hz). > C-RMN (200 MHz; CDCls, §): 20,91; 35,92; 36,42; 64,20; 175,17.
ap = - 2,8° (etanol, 20 °C).

4210 — Preparo do complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA seguindo
procedimento utilizado por BATIGALHIA. *°

Inicialmente, num baldo de fundo redondo foi adicionado 18 mL
de peroxido de hidrogénio ao acido molibidico (3,9 g; 25,6 mmol), que se
encontrava em banho de gelo a 0°C e sob constante agitacdo. Em seguida o
ligante quiral N,N-DMLA (3,0 g; 25,6 mmol) foi adicionado e a mistura reacional
permaneceu sob agitagdo por 2 horas & temperatura ambiente. A solugédo foi
adicionado 5 mL de acido sulfurico 3M e a mesma foi colocada no refrigerador
a 4°C por 12 horas.

O precipitado formado foi filtrado, lavado com isopropanol e éter
de petroleo e seco em estufa a vacuo por 5 dias a 60°C, na presencga de

pentdxido de fésforo.

MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA (sintese 1): LV. (v max, KBr, cm ") :
3501, 3142, 1630, 1404, 972, 912, 621, 541. U.V. (Amax., Nm): 218, 314.

MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA (sintese 2): L.V. (v max, KBr,cm™):
3423, 2966, 2937, 1647, 1382, 1104, 953, 896, 774, 733, 700. U.V. (Améx-,
nm): 214,
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4.2.11 - Preparo do complexo quiral MoOs(S)-(-)-N,N-DMLA seguindo
procedimento utilizado por SHURIG. %

Inicialmente, num baldo de fundo redondo foi adicionado 6 mL de
peréxido de hidrogénio ao acido molibidico (1,3 g; 8,54 mmol), que se
encontrava em banho de gelo a 0°C e sob constante agitagdo. Apos 4 horas o
ligante quiral N,N-DMLA (1,0 g; 8,54 mmol) foi adicionado e a mistura reacional
permaneceu sob agitacdo por 1 horas a temperatura ambiente.

A solucdo foi entdo cuidadosamente concentrada no
rotaevaporador a 40°C até se obter 1/3 do volume inicial. Adicionou-se entao
isopropanol e éter etilico, e o baldo foi colocado no refrigerador a 4°C onde
permaneceu por 72 horas.

Os cristais amarelos obtidos foram filtrados e lavados com éter de
petroleo e isopropanol e secos em dessecador, na presenca de pentéxido de
fésforo a temperatura ambiente por 2 dias. O complexo foi obtido com

rendimento de 60% e foi caracterizado por infravermelho e ultravioleta.

MoOs(S)-(-)-N.N-DMLA (sintese 3): L.V. (v max, KBr,cm™):
3516, 3395, 3164, 3005, 2882, 1621, 1110, 869, 846, 785, 635, 576. U.V.
(Amax-» Nnm): 205, 314.

4.2.12 - Novo método de preparo do complexo quiral MoOs5(S)-(-)-N,N-
DMLA.

Inicialmente o ligante quiral N,N-DMLA (100 mg; 0,854 mmol) foi
solubilizado em 1 mL de metanol. Acido molibidico (102 mg; 0,711 mmol) foi
adicionado ao meio reacional e em seguida 0,5 mL de peréxido de hidrogénio
foi adicionado gota a gota.. A mistura permaneceu sob agitagdo a temperatura
ambiente por 30 minutos. Adicionou-se peneira molecular (4A; 8-12 mesh) e o
balado foi colocado no refrigerador a 4 °C por 5 dias. O sélido obtido foi filtrado,
lavado com éter de petrdleo e isopropanol e seco no dessecador na presenca

de pentodxido de fésforo.
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MoOs(S)-(-)-N.N-DMLA (sintese 4): L.V. (Vmax, KBr,cm™):
3400, 3164, 3003, 2883, 1621, 1422, 869, 847, 785, 636, 577. > C-RMN (200
MHz; CDCls, 9): 21,42; 36,56; 37,89; 76,98; 181,42.
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5 — Conclusoes e Perspectivas

Os oxo diperoxo complexos de molibdénio (VI) de (I) a (VIII), nao
adsorvidos e adsorvidos a silica, foram reativos e quimiosseletivos para a série
de sulfetos funcionalizados. Porém, para serem empregados com eficiéncia na
oxidacdo de sulfetos a sulféxidos sem a presenca de sulfona, as condi¢des
reacionais devem ser otimizadas.

O estudo mostrou a influéncia do grupo substituinte do ligante na
reatividade dos complexos do tipo Mimoun para a oxidacdo de sulfetos. Os
complexos (I) e (V), contendo grupos substituintes retiradores de elétrons
(NOz), mostraram-se como os mais reativos dentro da série de complexos
sintetizados, em contrapartida os complexos (IV) e (VII), com grupos
substituintes doadores (MeO), foram os menos reativos. No entanto, um padrao
de comportamento da série de complexos ndo pbéde ser avaliada para a série
de sulfetos escolhida, devido as diferencas de nucleocfilicidade de cada sulfeto,
ocasionada pelas respectivas funcionalidades.

A influéncia da silica no controle das oxidagdes foi verificada e
seu uso € justificado, pois quando adsorvidos a superficie da silica os
complexos apresentam reatividade moderada, diminuindo a quantidade de
sulfona formada.

Os oxo diperoxo complexos contendo 2,2-bipiridinas como
ligantes, coordenados aos ligantes pelo atomo de nitrogénio sp?, mostraram-se
mais reativos do que os respectivos complexos contendo N,N’-diéxido de 2,2'-
bipiridinas, coordenados pelo atomo de oxigénio.

A série de alquil aril sulfetos foi eficientemente oxidada com o
complexo quiral MoOs(N,N-DMLA), sintetizado por BATIGALHIA, cuja
enantiosseletividade foi avaliada por CLAE-quiral. A maior enantiosseletividade
foi observada para a oxidagdo do 4-metoxitioanizol (64,6% e.e.), com grupo
substituinte doador de elétrons, mostrando a influéncia eletrénica do grupo
substituinte na enantiosseletividade da reacdo de oxidacdo. A influéncia do
efeito estérico também foi verificada na oxidagdo do o-tolueno sulfeto (35%
e.e.) e do p-tolueno sulfeto (9,5% e.e.), verificando que o impedimento estérico

favorece a obtengdo de um dos enantidmeros.
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A reatividade da série de alquil aril sulfetos foi avaliada, e a
influéncia dos grupos substituintes dos anéis aromaticos foi constatada.
Sulfetos contendo grupos doadores foram oxidados mais rapidamente, muitas
vezes com a presencga de sulfona logo no inicio da reagao, e sulfetos contendo
grupos retiradores foram oxidados mais lentamente, mostrando formacéo de
sulfona apés algumas horas de reacao.

O preparo do complexo quiral MoOs(N,N-DMLA) mostrou que
diversas variaveis podem interferir na obtencdo do complexo bidentado. A
temperatura de secagem pode degradar o complexo, a ordem e o tempo de
adicao dos reagentes podem levar a complexos e/ou mistura de complexos
diferentes. Diversas técnicas espectroscopicas devem ser utilizadas para
elucidar a estrutura do complexo obtido, além da comparagdo com os dados
encontrados na literatura.

Baseado nestes resultados, tem-se como perspectivas futuras
otimizar as condicbes de preparo de complexos quirais bidentados,
estabelecendo um protocolo adequado e robusto de sintese. Estabelecido este
protocolo, também é perspectiva, a sintese de novos complexos quirais, tendo
como ligantes bipiridinas quirais, e a aplicagdo destes na oxidagao

enantiosseletiva de alquil aril sulfetos pro-quirais.
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