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A investigacdo das atividades bioldgicas dos compostos organossulfurados demonstram
extraordindrio potencial na drea da sadde, especialmente no tratamento de diversas doencas
infecciosas, devido as propriedades bioativas, incluindo propriedades antimicrobianas,
antioxidantes e potencial beneficio para a satde (!,

Compostos organossulfurados, os sais de Bunte constituem uma classe especifica de
organossulfurados que veem despertando interesse significativo da comunidade cientifica. Eles
surgem como uma alternativa as metodologias convencionais para a obten¢do de sulfetos, tais
como organometdlicos e tidis que possuem odor desagradaveis. Os sais de Bunte apresentam
como solidos cristalinos, sem odor e de facil manipulacio, sem a necessidade de atmosfera inerte.
O preparo do sal de Bunte mais utilizado envolve a reacio entre o tiossulfato de s6dio (Na2S203),
um composto de baixo custo e sem odor, e um haleto de alquila, fornecendo os sais de Bunte com
rendimentos geralmente satisfatérios. 2!

Este estudo concentra-se na producdo de sulfetos dissimétricos derivados de sais de Bunte,
utilizando uma metodologia que exclui compostos organometdlicos, atmosfera inerte e solventes
derivados do petréleo. O principal objetivo € a sintese de sais de Bunte na dihidropirimidinona
(DHPM), visando potencializar a atividade bioldgica ja conhecida das DHPM [3].

O estudo metodolégico para preparagdo das DHPM-Bunte ocorre em 4 etapas, conforme a
sintese geral apresentada na figura 1.

A primeira etapa envolveu a obtencdo das DHPM (1) através de uma reacdo multicomponente,
utilizando benzaldeido, ureia, acetoacetato de etila, HCL, etanol como solvente e cloreto de ferro
como catalisador. A reacdo procedeu em Sh em condi¢Oes de refluxo e forte agitacdo. Apds isso,
a reacdo foi vertida em um béquer com gelo, filtrada a vdcuo e recristalizada em etanol PA. O
produto foi obtido como um sélido branco em 83% de rendimento. O produto foi caracterizado
via CG-EM e RMN de 'H, '*C e DEPT135.

Na segunda etapa, ocorreu a bromacdo da posicio 6 da DHPM (1), a reagdo iniciou-se
dissolvendo o composto 1 em cloroférmio, seguida da adi¢do de Br> diluido em de cloroférmio.
A reacgdo ficou sob agitacdo de temperatura ambiente (t.a.) durante 3h, ao fim, o conteido da
reacdo foi colocado em um funil de separacdo e lavado com 2x30mL da solu¢do saturada de
NaHCOs e 1x30mL de dgua destilada, em seguida secou a fase orgdnica com MgSOQs, filtrou e
evaporou o solvente, fornecendo 68% de rend. do produto 2 (caracterizado via RMN).

A terceira etapa ocorreu a formacdo do sal de Bunte (3), pela dissolucdo do tiossulfato de
s6dio em metanol e dgua destilada a temperatura de 65°C, em seguida foi adicionado o DHPM 2
deixando reagir por 1,5h. Ao término, o solvente foi evaporado com 30g de silica gel, o produto
ficou impregnado na silica para posterior purificacio em coluna cromatografica. Foi utilizado
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acetato de etila puro para retirar a impureza, € em seguida metanol, para retirar o produto 3. O
procedimento forneceu um rendimento de 95% e com caracterizagdo por RMN de 'H, !3C.

A etapa final, consistiu na sintese do disulfetos simétricos e sulfeto dissimétrico. Nesta etapa,
o composto 3 foi colocado sob atmosfera inerte, o solvente (etanol/dgua) foi adicionada até a
completa solubilizagdo do composto. Posteriormente, o redutor (rongalite) e a base (K>CO3)
foram adicionaos. Ao gerar o tiolato (R-S°) apds 2 horas, a solug@o tornou-se turva. O recipiente
foi entdo aberto, para a formacgao do dissulfeto simétrico e um rendimento de 59% e caracterizado
via HRMS, FTIR e RMN.

Com a confirmacgao do dissulfeto simétrico pela geracdo do tiolato, iniciou-se o preparo dos
sulfetos dissimétricos, contudo depois da redugcdo com rongalite formando o tiolato (RS") foi
adicionado iodo metano como eletréfilo e a reagdo foi mantida sob agitacdo por 24 horas. O
produto foi extraido com acetato, seco com MgSOs4 e posteriormente purificado por
cromatografia em coluna, resultando em um rendimento de 30% do produto 5, o qual foi
caracterizado via HRMS e RMN.

Com a preparacao da DHPM-S-Me (5) composto modelo, outras varidveis foram avaliadas: o
redutor, a estequiometria, a temperatura e o solvente, conforme apresentado na Tabela 1.

Ao analisarmos os dados da tabela 1, fica evidente que a melhor condi¢c@o reacional para a
obtencdo do composto 5 esta na entrada 5. No entanto, considerando a utilizacdio de 8
equivalentes de redutor para um incremento de 7% no rendimento, essa op¢ao ndo se mostra
economicamente vidvel quanto a condicdo obtida na entrada 4, que torna-se mais atraente.
Todavia, a introdug@o do diclorometano como solvente foi adotada apds avaliar o solvente da
extracdo, que resultou em um aumento no rendimento de 34% para 48%, tornando-se uma op¢ao
mais atrativa.

Como perspectivas futuras, serdo investigados outros haletos de alquila para compreensdo da
metodologia proposta. A variacdo dos eletrofilos também serdo avaliados, tais como, aceptores de
Michael, epoxidos, cloretos de acila e/ou anidridos, para obtencdo de uma gama de exemplos a
serem enviados para avaliag@o bioldgicas desses compostos obtidos.

Figura 1. Sintese Geral
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Tabela 1. Estudo Metodoldgico para formacdo do composto 5.

Entrada Redutor Estequiometria Temperatura Solvente Rendimento
Redutor/Base (%)

1 Rongalite/K2CO3 1:4 24°C EtOH/H20 30

2 Borohidreto de Sédio 1:0 24°C EtOH/H20 18

3 Ditionito de S6dio/K2CO3 1:1 24°C EtOH/H20 0

4 Rongalite/K2CO3 4:4 24°C EtOH/H:0 34,48"
5 Rongalite/K2CO3 8:4 24°C EtOH/H20 41

6 Rongalite/K2CO3 4:0 24°C EtOH/H20 17

7 Rongalite/K2CO3 8:0 24°C EtOH/H20 34

8 Rongalite/K2CO3 4:4 60°C EtOH/H20 5

9 Rongalite/K2COs3 4:4 24°C PEG400 8

10 Rongalite/K2CO3 4:4 24°C DMSO 15
11 Rongalite/K2CO3 4:4 24°C DMF 12

"Rendimento obtido através da extragdo com CH,Cl,
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