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RESUMO

Na primeira parte do trabalho foi investigado o acoplamento eletroquimico da
mistura de haletos alilicos a compostos carbonilicos adsorvidos em céatodo de p6 de
grafita na presenca ou auséncia de aditivos (AgNO3z ou TBABF,), usando um anolito
aquoso em célula de cavidade. Foram utilizadas as técnicas eletroquimicas de
voltametria de varredura linear e eletrélise com potencial ou corrente constante. O uso
de quantidades cataliticas dos sais de AgNO; ou TBABF,;, misturados a grafita,
melhoraram significativamente a formag&o dos &lcoois homoalilicos. As eletrolises com
o cloreto de alila levaram aos melhores resultados, quando comparadas as eletrélises
com o brometo de alila. A reacdo de alilacdo mostrou-se sensivel a efeitos estéricos e
eletronicos. Os potenciais e correntes mais negativas favoreceram o heteroacoplamento.
Os aldeidos aromaticos (67 - 99%) e a 1,1,1-trifluoroacetofenona (95%) levaram aos
melhores resultados, ja os rendimentos na presenca de aldeidos alifaticos (28%) ou
cetonas (7%) ndo foram satisfatorios. Na segunda parte do trabalho foi investigado o
acoplamento eletroquimico da mistura de haletos prenilicos ao benzaldeido, nas mesmas
condigBes descritas na primeira parte, utilizando as técnicas eletroquimicas de
voltametria de varredura linear e eletrdlise com potencial constante. O uso de
quantidades cataliticas dos sais de AgNO; ou TBABF, misturado a grafita,
influenciaram na proporc¢éo dos produtos de acoplamento (isdmeros o e y). Os melhores
resultados na formagdo do isomero a, 1-fenil-4-metil-3-penten-1-ol (28%, proporgdo oy
igual 74:26 ) foram alcancados com o brometo de prenila e os melhores resultados na
formagdo do isdmero vy, 1-fenil-2,2-dimetil-3-buten-1-ol (45%, proporcdo a:y igual
6:94) com o cloreto de prenila. Dentro deste estudo, também foram investigados os
efeitos da variacdo da quantidade de reagentes, potencial, corrente, aditivos e tipo de
anolito nas reacGes de acoplamento eletroquimico estudadas. Do ponto de vista
preparativo, os resultados sdo comparaveis aos da literatura e apresentam-se como uma
alternativa verde, visto que o catodo de grafita elimina solventes organicos e anodo
sacrificial tradicional de métodos eletrossintéticos. Do ponto de vista mecanistico, deve
prevalecer 0 mecanismo anidnico para a reacdo de alilagdo, enquanto na reacdo de
prenilagdo a competicdo entre o mecanismo radicalar e aniénico pode ser direcionado
para a formacg&o dos isdbmeros a ¢ .

Palavras-Chaves: Eletrossintese. Célula de cavidade. Eletrodo de grafita em po.
Alilacdo. Regiosseletividade.



ABSTRACT

In the first part of this work, the electrochemical coupling of a mixture of allylic
halides and carbonyl compounds was investigated. The reagents were adsorbed on
graphite powder cathode, in the presence or absence of additives (AgNO3; or TBABF,)
using aqueous anolyte and a cavity cell. Electrochemical techniques of linear sweep
voltammetry and potential or constant current electrolyses were used. The use of
catalytic amounts of AgNO; or TBABF,; added to the graphite powder, have
significantly improved the formation of homoallylic alcohols. The electrolysis with allyl
chloride gave to the best results when compared to the allyl bromide electrolysis. The
allylation reaction was sensitive to steric and electronic effects. More negative currents
or potentials favored the heterocoupling. The aromatic aldehydes led to the best results
(67 - 99%) and thel,1,1-trifluoroacetofenone (95%), the yields in the presence of
aliphatic aldehydes (28%) or ketones (7%) were not satisfactory. In the second part, the
electrochemical coupling of a mixture of prenylic halides and benzaldehyde was
investigated under the same conditions described in the first part of this work, using
electrochemical techniques of linear sweep voltammetry and constant potential
electrolysis. The use of catalytic amounts of AgNO3; or TBABF,, added to the graphite
powder, has influenced the proportion of the coupling products (o and y isomers). The
best results for the o isomer, 4-methyl-1-phenyl-3-penten-1-ol (28%, ratio a:y equal
74:26 ) were achieved with prenyl bromide and the best results for the y isomer, 2,2-
dimethyl-1-phenyl-3-buten-1-ol (45%, ratio a:y equal 6:94) in the presence of prenyl
chloride. The effects of the amount of reactants, potential, current, and type of additives
and anolyte solution, were also investigated for all electrochemical coupling reactions
studied. From the preparation point of view, the results are comparable to the literature
and appear as a green alternative, since the graphite powder cathode eliminates organic
solvents and sacrificial anodes of traditional electrosynthetic methods. From the
mechanistic point of view, the anionic mechanism predominates for the allylation
reaction, while in the prenylation reactions take place a competition between radical and

anionic mechanism in the formation of o and y isomers.

Keywords: Electrosynthesis. Cavity cell. Graphite powder electrode. Allylation.

Regioselectivity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Eletrossintese Orgéanica

Na eletrossintese organica a formacdo dos produtos ocorre numa celula
eletroquimica via processo de transferéncia de elétrons na superficie do eletrodo [1,2].
A transferéncia de elétrons converte o substrato organico em intermediarios reativos
(ions-radicais, radicais, anions e cations) ou gera um reagente (eletrdfilo, nucleéfilo,
acido e base) que pode promover as reagdes quimicas de interesse [2-6]. O processo,
desde a geracdo dos intermediarios até o produto final, envolve uma sequéncia de
quebra e formacdo de ligacdes e frequentemente envolve mais de uma etapa de
transferéncia de elétrons [1-6]. Um nucledfilo pode ser convertido em eletréfilo no
anodo e um eletrofilo pode ser convertido em nucledfilo no catodo (Esquema 1).

+ e

Nucledfilo

Eletrofilo
- e'

Esquema 1: converséo de eletrofilo em nucleofilo e vice-versa

Como o elétron é transferido num potencial especifico para o grupo eletroativo,
a transferéncia pode acontecer de forma seletiva, e isto, na préatica, pode ser alcancado
numa eletrolise. A ativacdo térmica ndo é necessaria, o que diminui custos e permite um
aumento da seletividade quimica. Além da seletividade, o uso do elétron em relacdo a
agentes quimicos redox convencionais, oferece vantagens tais quais: compatibilidade
ambiental, seguranca, versatilidade sintética, eficiéncia energética, facil automacéo e
baixo custo efetivo [6-8].

1.1.1 Aspectos Gerais

Para ocorrer, uma sintese eletroquimica requer um sistema constituido por pelo
menos dois eletrodos (um catodo e um anodo) e um meio condutor (eletrélito). As
reacOes de oxidacdo ocorrem no &nodo e as reacfes de reducdo no catodo. Usualmente,
apenas um eletrodo, catodo ou anodo, desempenha o papel do eletrodo de trabalho, local

onde as reagdes organicas de maior interesse ocorrem. O segundo eletrodo € chamado
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de eletrodo auxiliar e geralmente apenas reacfes de menor interesse nele ocorrem. O
espaco entre o eletrodo de trabalho e o eletrodo auxiliar deve ser preenchido com uma
solucdo ibnica (eletrdlito de suporte) para que a passagem de cargas e a migracdo de
ions tornem-se possiveis. O sistema de dois eletrodos (trabalho e auxiliar) é o desenho
mais simples, no entanto, um terceiro eletrodo pode ser usado como referéncia. Tais
arranjos variam de acordo com a necessidade sintética [1,2].

Na prética, o eletrodo de trabalho deve ser separado do eletrodo auxiliar atraves
de algum tipo de barreira para evitar reagdes indesejaveis e aumentar a eficiéncia da
sintese eletroquimica. Neste caso tem-se uma célula eletroquimica dividida ou célula de
compartimento duplo. Na célula de compartimento Unico os reagentes de partida ou
produtos formados no eletrodo de trabalho podem sofrer processos eletroquimicos
secundarios no eletrodo auxiliar (principalmente oxidacdo no anodo) diminuindo ou
mesmo comprometendo a eficiéncia do processo devido a degradacdo dos reagentes e

produtos ou formagéo de subprodutos (Figura 1) [1,2].

R

Figura 1: Célula eletroquimica de compartimento unico. Eletrodo de referéncia (A);
Eletrodo de trabalho (B); Eletrodo auxiliar (C).

1.1.2 Comparacao entre reacfes quimicas e reacdes eletroquimicas

A diferenca bésica entre a sintese quimica e a sintese eletroquimica encontra-se
no modo pelo qual os intermediarios sdo formados [1,2]. Na sintese eletroquimica o
eletrodo transfere ou retira elétrons do substrato levando a formacgéo de ions radicais
que podem ser reduzidos ou oxidados dependendo do processo envolvido. Na sintese
quimica, agentes oxidantes e redutores realizam o papel do eletrodo retirando e

transferindo elétrons do substrato. Nas condi¢fes de reagdo, o solvente e 0s reagentes
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escolhidos na sintese quimica ou eletroquimica influenciam nos caminhos reacionais e
diferentes produtos podem ser obtidos [4,9].

1.2 Reagbes Anddicas

A sintese anodica pode ser exemplificada através da oxidacdo do tolueno em
solucdo bésica metandlica, para obter o &lcool benzilico num rendimento de 78% em

eletrodos de grafita (Esquema 2) [10].

CH;  -2¢ grafita, -H" CH,OH
O -
CH,OH, OH"
78%

Esquema 2: oxidagdo do tolueno

Outro exemplo é a oxidacédo seletiva de alcoois benzilicos funcionalizados aos
seus respectivos benzaldeidos em eletrodos de platina e meio sistema bifasico

agua/cloroférmio, usando NaBr como eletrolito (Esquema 3) [11].

B CHOH  _¢", Pt/Pt, NaBr/CHCI,/H,0 S CHO
/e e

30 mA/cm?
R R 74-96%

R= ClI, Br, Me,C(CHj,),, OMe, NO,

Esquema 3: oxidacdo seletiva de &lcoois benzilicos

A formacdo do brometo de benzila a partir da oxidacgdo regiosseletiva do tolueno
usando eletrodos de platina e meio sistema bifasico agua/cloroférmio foi descrita com

6timo rendimento (Esquema 4) [12].

©/CH3 -¢, Pt/Pt, NaBr/CHCI,/H,0 ©/CHzBr

0 °C, 30 mA/cm?
94%

Esquema 4: obtencdo do brometo de benzila
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1.2.2 Reagdes de homoacoplamento

A sintese anddica também possibilita o homoacoplamento que pode ser
exemplificado na dimerizacdo do estireno em solucdo metandlica seguida da adicéo

nucleofilica de grupos CH30O™ em meio béasico (Esquema 5) [13].

-2¢, grafita Q OCH3
N
(S oo
2 CH,O O
H3CO
80%

Esquema 5: dimerizacdo do estireno em solu¢do metanolica

Outro exemplo de dimerizagdo anddica é a formacdo de diacetilenos em solugéo
de THF em &nodo de cobre (Esquema 6) [14].

-2¢e", Cu, -2H"

THF, LiCIO, 40%

Esquema 6: dimerizacéo do fenilacetileno

A dimerizacdo anodica de compostos aromaticos mostra-se como alternativa a

sintese de derivados biarilicos impedidos estericamente (Esquema 7) [15].

-e, Pt
: — = {4
Bu,NBF,

71%
Esquema 7: obtencéo de derivados biarilicos

A reacdo de Kolbe leva a dimerizagdo anddica de &cidos carboxilicos via o

acoplamento de radicais formados a partir da eliminacdo de CO,. (Esquema 8) [1,16].

) -2¢e, Pt
2 R-CO, » R-R + 2CO,
CH,0OH ou C,H.OH
R=CH,(CH,)n 60-90%
n=5-15

Esquema 8: reacdo de Kolbe
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O mesmo tipo de produto pode ser obtido através da dimerizacdo anddica de

reagentes de Grignard (Esquema 9) [17].

-e’, Pt
2 RMgBI‘ » R-R R=C,H,;, CjgHs; CoHs
Et,O 54 a 60%

Esquema 9: dimerizacdo anddica de reagentes de Grignard

O homoacoplamento anodico de nitroalcanos em meio aquoso em anodo de

cobre foi alcancado em meio alcalino aquoso (Esquema 10) [18].

N02 -e-’ Cu 02N
—>
2 - N02
melo aquoso
NaOH 70%

Esquema 10: homoacoplamento anddico de nitroalcanos

1.2.3 Reagdes de heteroacoplamento

A sintese anodica também possibilita acoplar substratos diferentes para formar
produtos de heteroacoplamento. Um exemplo € o acoplamento cruzado de é&cidos

carboxilicos distintos numa reagéo do tipo-Kolbe cruzada (Esquema 11) [19].

-e, Pt
R-CO,H + R'—CO,H ————— R-R"+ R-R+ R-R't+ 2CO,
meio aquoso
44%
R=C,H, NaOH
R'=C,H,,

Esquema 11: reacdo de Kolbe cruzada

Outra possibilidade ¢ o heteroacoplamento anddico de olefinas com &cidos

carboxilicos (Esquema 12) [20].

-2e, Pt
Et0,CCO,H + CH,=CH-CH=-CH, —— X (EtO,CCH,CH-CH=CH,),
-2CO, 66%

Esquema 12: heteroacoplamento anddico com olefinas
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1.3 Reacgdes Catodicas

A sintese catddica poder ser exemplificada pela reducdo da D-glicose em meio
aquoso para o D-manitol ou D-sorbitol em catodo de mercurio sem o controle da

reacao de epimerizacao (Esquema 13) [1].

= CH,OH CH,OH
H——OH +e" Hg H——OH HO——H
HO——H » HO——H HO——H
H——OH Meio aquoso H——OH H——oH
A=A H——OH H——OH
CHH CH,0H CH,OH
D-glicose D-sorbitol D-manitol
81%

Esquema 13: reducgéo da glicose em meio aquoso

1.3.2 Reagdes de homoacoplamento

Reacdes catddicas com hidrocarbonetos sem qualquer grupo funcional
restringem-se exclusivamente a compostos insaturados conjugados. O exemplo mais
expressivo do processo de dimerizacdo catddica é a producdo da adiponitrila a partir da

eletrorreducdo da acrilonitrila (processo Monsanto) (Esquema 14) [21,22].

2e’, Hg ou Pb CN

2 :\
CN  H,0, Et,NOTs -OH
NC

>90%

Esquema 14: dimerizacgdo catodica da acrilonitrila

E importante comentar que a formac&o da adiponitrila em condicdes aquosas a
partir de altas concentra¢des de acrilonitrila (*10%) foi uma grande novidade do ponto
de vista industrial, visto que tais condi¢cGes ndo favorecem a reacdo de dimerizacéo de
olefinas em meio eletroquimico.

De maneira semelhante ésteres do &cido cindmico e seus derivados com
substituintes no anel aromatico levaram, na maioria dos casos, a formagdo do

hidrodimero ciclico (Esquema 15) [23].
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+e H Ar’u, _-0
e, Hg =
%hNCOOR - p R=CH,CCH, CH,CCPh, Et

CH,CN, Et,NBr A “CooRr

7- 60%
Esquema 15: reducéo de ésteres do &cido cindmico

Outro exemplo é a reducdo de olefinas o,a-diativadas em metanol acompanhada
de oxidacdo quimica do didnion, via iodo, que leva a formagdo ndo usual de

hidrodimeros ciclicos de 4 membros (Esquema 16) [24].

COOMe COOMe
R coome +t€, carbono vitreo R I, COOMe
\_< - = 'COOMe
cooMe  CH,OH, Nal e T R e
. COOl
R=Me, Et, Pr, heptil, Ph ve 52-73%

Esquema 16: reducéo de olefinas a,a-diativadas

1.3.3 Reacdes de heteroacoplamento

Duas unidades da acrilonitrila podem ser acopladas a outras olefinas nas
posicdes o e B via formagdo catodica do dianion e respectiva adicdo de Michael
(Esquema 17) [25].

NC
NC
+e, Hg
+ 2 Ph
~ \on  DMF/H,0, Me,BUNOTS —
76%

Esquema 17: heteroacoplamento de olefinas

A reducdo eletroquimica de aldeidos e cetonas leva a formagéo de pinacois [1].
Kise e colaboradores mostraram o acoplamento cruzado da acetofenona com aldeidos
alifaticos em THF em catodos de Pb, Au, Pt, Zn, Cu, Sn e Ag obtendo didis em
rendimentos variados (Esquema 18) [26].
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Q +e, M
| ' OH
©/\ 4+  CHj(CH,)3CHO W cHy
(5 equiv.) HsC OH
M= Pb, Au, Pt, Zn, Cu, Sn, Ag 0 a 84%

Esquema 18: heteroacoplamento da acetofenona com aldeidos

1.4 Reac0es catddicas e anddicas pareadas

Atualmente uma sintese eficiente é caracterizada pelo menor nimero possivel de
etapas para alcancar o alvo molecular. Eletrélises pareadas possibilitam a diminuicéo de
etapas, aumentam a economia atdmica e melhoram a eficiéncia energética do processo
[27-30]. A BASF desenvolveu a eletrossintese pareada comercial para formacdo

simultanea de dois produtos em bom rendimento (Esquema 19) [27].

CH,OH +
CO,CHs
c
. [cx A
A CO,CH;
N
\v T
+ o]
o [ +4H
D 4e
D 0
/ 0o
Grafita + 2CH,OH O Grafita

90% 90%

Esquema 19: eletrolise pareada comercial da BASF

A oxidacdo e reducdo da D-glicose em meio aquoso é um exemplo de eletrolise
pareada e um processo eletrossintético de escala industrial para a producdo de D-
sorbitol e acido D-glicdnico (Esquema 20) [31].
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C¢H,0s  C.,Hs(OH),COOH
D-sorbitol  D-acido gliconico

c
2¢ A
A .
\» 2H,0 2Br N
T _
20H o
o]
D 2e’
b 2H 1)
o ads C6H1206 BI’2
+ .
D-glicose -
Ni 20H Grafita

Esquema 20: eletrolise pareada da glicose

1.5 Reac0es catddicas com haletos orgénicos

A reducdo eletroquimica de haletos organicos € uma éarea de intensa
investigacdo. Do ponto de vista sintético os intermediarios obtidos a partir da
transferéncia de elétrons na superficie do eletrodo (radical ou carbanion) podem formar
novas ligagdes C-C em processos de dimerizacdo ou adicdo a eletréfilos. Do ponto de
vista mecanistico busca-se caracterizar e entender o processo envolvido na clivagem

redutiva da ligacdo C-halogénio [1,2].
1.5.1 Haletos alquilicos
Simonet e colaboradores realizaram o homoacoplamento de iodoalcanos, via

intermediéarios radicalares, em céatodo de carbono vitreo modificado com prata-paladio
utilizado DMF como solvente (Esquema 21) [32].

+ e
——> RR + R(H) + R(-H)
CVI/Ag-Pd
C.Hypuy-l 27 - 99%

n=2-18
Esquema 21: homoacoplamento catodico de iodoalcanos
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1.5.2 Haletos benzilicos
Baizer e Chruma investigaram a eletrolise em potencial controlado do cloreto e
do brometo de benzila em DMF em catodo de mercurio. Os produtos de reducgéo

isolados foram o dibenzil mercurio, tolueno e tracos do bibenzila [33]. Usando uma

armadilha de carbanion (CO,) foi comprovada & formacdo do anion benzila (Esquema

22).
" . CH,—X
E—
OHz—X CH:
©/ _Hg *ox2  Ph
7 (adsorvido) Ph

ij/CH'z e CH
| -
= (adsorvido)
- CH> o}
O/ + Co, —>
P 0]

Esquema 22: reducdo do brometo de benzila

Em um trabalho recente, nosso grupo de pesquisa descreveu o homo e o
heteroacoplamento catddico de haletos benzilicos na presenca e auséncia de benzaldeido
em célula de cavidade de grafita (Esquema 23) [34,35].

OH
OH
ne )\/ Ph
PhCH,X + PhCHO—— PhCH Ph+ Ph
" 2 CH,0 3+ Ph(CHZ)ZPh+Ph +
X=ClI, Br o o OH
8 a81% 2a62% dl + meso

Esquema 23: heteroacoplamento catddico de haletos benzilicos com benzaldeido

Nesse estudo utilizou-se uma célula eletroquimica isenta de solvente organico
usando andlito aquoso com uma cavidade preenchida com pdé de grafita onde os
reagentes foram impregnados. A grafita em po6 utilizada, em alguns exemplos, foi
misturada com quantidades cataliticas de AgNO3;. O homoacoplamento do cloreto e do
brometo de benzila foi estudado em ambas as composic¢Ges. Nas eletrolises, apenas com

os haletos, visando promover a formagdo do dimero 1,2-difeniletano, o brometo
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mostrou-se mais eficiente em relacdo ao cloreto de benzila. Nas eletrolises onde se
misturou benzaldeido aos haletos o produto de heteroacoplamento 1,2-difeniletanol foi
favorecido na presenca de prata principalmente nas eletrolises do cloreto. A formacéao
do benzopinacol a partir da reducdo do benzaldeido foi inexpressiva. Mais detalhes
sobre a célula de cavidade e sua aplicacdo nas reacOes descritas neste trabalho seréo

abordados nas secdes 4 e 5.

1.5.3 Haletos Alilicos

Tokuda estudou a dimerizacdo de haletos alilicos na presenca e auséncia de
Cu(acac), em solugdo de DMF contendo 0,1 M de BusNCIO,4 na reducéo do brometo de
alila na auséncia de Cu(acac), com 22% de rendimento do 1,5-hexadieno e na presenca
de Cu(acac), 88% de rendimento do dimero [36]. O mesmo grupo investigou o
heteroacoplamento eletroquimico de haletos alilicos na presenga da 2-propanona
(Esquema 24) [37].

i HaC
0o +e’, Pt 3> _CHg
ORI QIR g
HMPA, 0 °C
22 - 99%

X=Cl, Brou l

Esquema 24: heteroacoplamento de haletos alilicos com a 2-propanona

Tokuda e colaboradores também abordaram a regiosseletividade envolvida no
heteroacoplamento catodico entre o cloreto de prenila e compostos carbonilados

(propanona e benzaldeido) (Esquema 25) [38].

//O e Y\X + />7\< OH
\ HMPA, 0°C i
>:L (<25V) 16% 55%
cl

(:2.20V) 0 +e’, Pt
+ Ph—/< Y\X
H HMPA, 0 OC

(-1,52 V) 49% 20%

Esquema 25: regiosseletividade no heteroacoplamento com o cloreto de prenila
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Os autores demonstraram que a alilacdo eletroquimica de haletos substituidos
com compostos carbonilados é sensivel ao potencial de reducdo dos reagentes
envolvidos. Quando o composto carbonilado (benzaldeido) é mais facilmente reduzido
que o haleto, o heteroacoplamento ocorre preferencialmente no carbono menos
substituido, posi¢do a. Quando o haleto é mais facilmente reduzido que o composto
carbonilado (2-propanona), o heteroacoplamento ocorre preferencialmente no carbono
menos substituido, posi¢do y. A metodologia foi usada na sintese de um componente do

o0leo essencial de Perilla frutescens (Esquema 26) [38].

Pt-Pt

>_\\ o 5mA/cm?, 2,5 F/mol
CH

0,1 M TBAP-HMPA

o}
80%

Esquema 26: sintese de um 6leo essencial da Perilla frutescens

Em trabalho mais recente, Atobe e colaboradores usaram um reator de micro
fluxo no acoplamento redutivo do cloreto de prenila com aldeidos obtendo
regiosseletividade a através do controle seletivo da reducdo de aldeidos em céatodo de
platina (Esquema 27) [39].

CHO
©/ catodo (Pt)

\ o
redugdo —
N
/ T Ty T ©)\m/ + w
/ 92:8

anodo (grafita) 55%

entrada 1

I

entrada 2

Esquema 27: regiosseletividade o em reator de micro fluxo
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Quando estudou o controle seletivo da reducdo do cloreto de prenila em catodo

prata, uma regiosseletividade y foi observada. (Esquema 28) [39].

>_\\ . catodo (Ag)
entrada 1 \
redugdo OH
=\ o+ A
/ DT> v o

anodo (grafita) 75%

N

entrada 2

Esquema 28: regiosseletividade y em reator de micro fluxo

Atobe demonstrou que a regiosseletividade envolvida no heteroacoplamento do
cloreto de prenila ao benzaldeido pode ser modulada pelo fluxo dos reagentes no
sistema eletroquimico utilizado. Quando o fluxo do benzaldeido ocorre pelo
compartimento catédico e este é reduzido o heteroacoplamento ocorre
preferencialmente no carbono menos substituido, posi¢do a. Quando o fluxo do cloreto
de prenila ocorre pelo compartimento catddico e este é reduzido o heteroacoplamento

ocorre preferencialmente no carbono menos substituido, posi¢ao y.
1.5.4 Heteroacoplamento envolvendo outros haletos organicos
Utley e colaboradores relataram o heteroacoplamento tipo Diels-Alder em meio

anidro e aquoso de o-quinodimetanos gerados in situ a partir da reducdo de o,a-

dibromoalquilbenzenos na presenca de olefinas [40-42] (Esquema 29).
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O

r,
O O
Br \ Rl //

26', Hg ©¢ R2 \\C) o
> _—
B DMF, Et,NBr A R, )
20-98%

R,= R, = metil ou propil
Esquema 29: heteroacoplamento catédico tipo Diels-Alder
Bieber e colaboradores descreveram o heteroacoplamento do 2-bromo-
isobutirato de etila com o benzaldeido em meio agquoso com evidéncias de um
mecanismo radicalar para a reacdo quimica usando zinco e eletroquimica usando

eletrodos de zinco, carbono vitreo, feltro de carbono e grafita em célula ndo dividida
(Esquema 30) [41-42].

//O OH
Br X0 Zn ou eletrélise OEt //O F1O
B 4 - \\ + EtO o+
—0 H,0 o i
EtO
OEt

Esquema 30: heteroacoplamento do 2-isobutirato com o benzaldeido

1.6 Eletrocatalise e reacBes envolvendo intermedidrios organometalicos com

haletos organicos

Os exemplos eletrossintéticos abordados até aqui trataram de eletrdlises diretas
onde a transferéncia de elétrons ao substrato organico ocorreu sem auxilio de
catalisadores, mediadores ou formacgdo de intermediarios organometalicos no meio
eletroquimico. As eletrdlises diretas sdo mais vantajosas e ambientalmente mais viaveis,
pois evitam reagentes extras que ao fim da reacdo ndo sdo incorporados ao produto
final. No entanto muitas reacOes eletro-organicas requerem um elevado sobrepotencial

para ocorrer em velocidade apreciavel. Nestes casos lanca-se méo da eletrocatalise [43].
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Alguns exemplos de sistemas eletrocataliticos e sistemas que formam intermediarios
organometalicos com haletos orgénicos sdo citados abaixo.
Tokuda e colaboradores estudaram o heteroacoplamento entre w-iodoalanoatos e

haletos de arila usando zinco eletrogerado em solucdo DMF/Et4;NCIO, 0,1M (Esquema
31) [44].

catodo Pt
| anodo Zn 1Zn ArX Ar
_\—}ncooa - > Orcooet > _}\#COOEt
0°C, 10-30 min. 5 mol% Pd(Po-Tol,),Cl,
n=1,2,3 0.1 M Et,NCIO, THF 51 a 98%
DMF

Esquema 31: heteroacoplamento entre w-iodoalcanos e haletos de arila

Périchon e colaboradores realizaram o acoplamento eletroquimico cruzado entre
0 bromobenzeno e alguns substratos (halo-ésteres, halo-cetonas e compostos alilicos)
catalisado por niquel em meio anidro obtendo rendimentos que vdo de moderados a
bons [45] (Esquema 32).

Cl R
R e, Ni 40
B ———
+ ——O DMF R
R 40%
Cl R
Br R e, Ni ~°
+ —o0
DMF OR
RO 74%
CH
H.C e, Ni i 2
+ 2 :\_
OAc DMF
56%

Esquema 32: heteroacoplamento envolvendo bromobenzeno

O mesmo grupo relatou o heteroacoplamento entre os halobenzenos e aldeidos

usando catalise com sais de cromo e niquel na presenca de bipiridina [46] (Esquema
33).
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7% Cr*3

X
P " ©/ 3% Ni* X
Y Y 3% bipiridina P X
A FG f A FG

DMF, anodo de Fe

38 a 74%

X= Br, CI
FG=0OMe, CO,Me, CF,
A=H, CF;, CO,Me

Esquema 33: heteroacoplamento de halobenzenos e aldeidos

Outro exemplo de heteroacoplamento eletroquimico envolvendo haletos
organicos foi mostrado por Nédelec e colaboradores na reacdo de ciclopropanacgédo

usando catalise de niquel [47-50] (Esquema 34).

€, anodo de Fe € fO2CHs
Me0,c” X 92" + CH,CO,-CCl, ’ .
N|Br2 . XHZO Cat Meozc ."'Cone
DMF/Piridina 43%

20°C

Esquema 34: ciclopropanacao eletroquimica

O mesmo grupo relatou o heteroacoplamento de olefinas ativadas com o
dibromometano, 1,3-dibromopropano e 1,4-dibromobutano usando catodo de niquel e
anodo sacrificial de aluminio para obter produtos ciclicos de 3, 5 e 6 membros
(Esquema 35) [51-52].

c catodo de Ni CeHs
Hs 6 anodo de Al C.H
CeHy Br(CH,),Br DMF TBABr> o

40%

Esquema 35: obtencg&o eletroquimica de anéis de 3, 5 e 6 membros
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Hilt e Smolko demonstraram a formacdo de uma variedade de alcoois
homoalilicos em bons rendimentos usando catalise com indio eletroassistida a partir da
reducdo de 5 mol% de InCl; em catodo de platina e &nodo sacrificial de aluminio
(Esquema 36) [53].

c " THF A
. In -
A
T \ N o
3e
e) /\/Br (RO) In™ O | RO= Mph
|n0 —_— 3 D
D Al
PhCHO 50-96% o
(@]
Platina Aluminio

Esquema 36: obtencdo de alcoois homoalilicos usando catalise de In

Hilt e colaboradores estenderam a reacdo de alilagdo para iminas [54] e
aprimorou a metodologia aplicando-a na alilagdo do benzaldeido pareada com a
oxidacdo do furano e da N-but-3-enil-N-metilformamida de forma a obter o respectivo
alcool homoalilico protegido com rendimentos de 60-70% em Unica etapa (Esquema 37)
[55].

. C Br o \ o
2% 2 u O:/N i
A Ph DMF N
\V T
o' (o]
o} A\
\\—CH' —_— /A)\Ph /\/\ . ° o
D 2 o=/
(0]
O l
Carbono vitro \N Platina
o i, _\\O

|
NN/]\H
| Ph
60-70%

e

Esquema 37: obtencéo de alcoois homoalilicos em eletrélise pareada
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Ren e Huang demonstraram a alilagdo eletroquimica de uma série de compostos

carbonilados em eletrdlitos aquoso e catodo de zinco (Esquema 38) [56].

e, 30 mA, H,0 PH
PhCHO + - Mph
catodo de Zn 95-84%

Esquema 38: alilacdo eletroquimica em catodo de Zn

Wang e colaboradores obtiveram alcoois homoalilicos em bons rendimentos na
eletrdlise pareada de alcoois e brometos alilicos. Em seus trabalhos, alcoois sdo
oxidados formando seu respectivo composto carbonilico que no meio eletroquimico foi
acoplado ao alilestanho formado no catodo a partir da reducdo de sais de estanho. A
proposta foi desenvolvida em célula de compartimento Unico [57] e em célula dividida
[58] (Esquema 39).

O U 0 z »
1
CDl
5
P
T w
\
. R
CDI
|ooo—|>~o|

Platina 34-96% Grafita
R,=Ar; R,=H

Esquema 39: alilacdo eletroquimica usando sais de estanho

O mesmo grupo apresentou a alilacdo de compostos carbonilicos mediada por
sais de estanho em &gua [59].

Tokuda e colaboradores investigaram a regiosseletividade na formagao de acidos
B,y-insaturados a partir da eletrolise de varios haletos alilicos em atmosfera de CO, em
catodo de platina e &nodo de magnesio (Esquema 40) [60].
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R +e’, Pt Ry CO,H
) Rl 2
- + —
RZ_\\X €O, > Rz_\\COZH +
0,1 M Et,NCIO, R, |
DMF, 0 °C majoritario
R,=R,=H, CH,, C,H; 20-71%

Esquema 40: obtencdo regiosseletiva de &cidos B,y-insaturados

Perichon e colaboradores abordaram a regiosseletividade na reacdo do brometo
de prenila trifluorado (CF3) com aldeidos na presenca de zinco eletrogerado. Os autores
compararam os resultados obtidos com haletos sem o grupo CF3 e observaram que o

grupo CF; levou em alguns casos a regiosseletividade o [61] (Esquema 41).

Y

OH
CHO +e,7Zn* —
gt %
Br

CH,CN Ph
2 mmol ZnBr, 40%
0,1 mmol Bu,NBF,

FaC CHO +e,2Zn* I
):\\ + Ph4< ' _ M
Br >
CH,CN Ph
2 mmol ZnBr, 46%

0,1 mmol Bu,NBF,
anodo: Zn ——» 7Zn*? + 2¢

catodo: ZnBr, + 260 —— Zn* +2Br
Esquema 41: regiosseletividade na reacdo do brometo de prenila trifluorado

Outros exemplos de alilacdo eletroquimica de compostos carbonilados em
sistemas eletrocataliticos tém sido descritos [62-64].

1.6.1 O efeito eletrocatalitico da prata
A reducdo eletrocatalitica de compostos organicos halogenados (RX) tem

recebido muita atencdo, tanto do ponto de vista mecanistico como sintético. Entre os

diversos materiais de eletrodo, a prata destaca-se por possuir propriedades



32

eletrocataliticas na reducdo de haletos organicos [65-69]. Tais propriedades
eletrocataliticas foram exploradas, em alguns casos para sintese [70-73], em outros para
aplicacdes ambientais, especialmente a reducéo de poluentes organicos, tais como gases
de efeito estufa e bromo-fenois [74-76]. Conforme se relata até agora, na maioria, 0s
fatores importantes que afetam as propriedades cataliticas do metal estdo relacionados
ao tipo de 4tomo de halogénio [65], ao solvente [77], & estrutura molecular de RX [78],
a morfologia do eletrodo [79-80] e a adsor¢do [81]. Bellomunno e colaboradores
compararam uma serie de eletrodos metalicos (Ag, Pb, Au, Cu, Hg, Sn, Bi, Pt, Zn)
usando carbono vitreo como catodo modelo e a prata exibiu o melhor efeito
eletrocatalitico dos materiais catodicos estudados [82]. O mecanismo de transferéncia
eletrénica e a quantidade de elétrons envolvidos no processo vém sendo esclarecidos
[83]. Savéant tem fundamentado o entendimento da cinética na clivagem redutiva da
ligacdo C-halogénio através de sua teoria de Transferéncia de Elétrons Dissociativa
(TED) [84-85]. De acordo com Saveant a clivagem redutiva de R-X pode ocorrer por

dois mecanismos alternativos conforme ilustrado na figura 2.

M:acanis(;no
- alternado .-
Mecanismo RX + e RX
concertado
R \ TED /
Intermediario vV
de 2 membros X- R + X~

CV= Carbono vitreo; RX= Haleto organico

Figura 2

No mecanismo alternado o haleto orgénico recebe o elétron formando o anion-
radical que na sequéncia forma o radical pela clivagem da ligacdo R-X. No mecanismo
concertado a transferéncia do elétron ao substrato RX gera diretamente o intermediario
radicalar.

Em catodo de prata, hd a possibilidade da formacdo de um intermediario de 3
membros devido as interagdes da superficie da prata com RX, conforme mostrado na

figura 3.
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Mecanismo
alternado
= [7]

Mecanismo RX + €

concertado
R.' ..... \ TED /
Intermediario ‘ A g
de 3 membros /- | (R'---Ag) + (X_"' Ag)

Ao= Prata: RX= Haleto organico

Figura 3

A interacdo de RX com a prata diminui o potencial de reducdo quando

comparado com o catodo de carbono vitreo.

1.7 Considerac0es sobre a reducéo eletroquimica de um haleto organico

A caracterizagdo e o entendimento dos aspectos mecanisticos da clivagem
redutiva da ligacdo carbono-halogénio mediante a transferéncia de elétrons na superficie
do eletrodo, tém sido estudada ao longo dos anos [1, 2, 86,87]. Nesse processo, séo
possiveis a formacdo de intermediarios radicalares e carbanionicos, via a transferéncia

de 1 ou 2 elétrons (Esquema 42).

- - — R+ X - -
R-X+1e R+ X ou RX+ 2 —» R+ X

R+ l&& —» R
X=Cl, Br, |

Esquema 42: clivagem redutiva da ligacdo carbono-halogénio

O mecanismo de reducdo de um haleto orgéanico depende do tipo de solvente,
das caracteristicas do eletrélito de suporte, do material e estrutura do eletrodo, de
parametros como corrente e potencial e principalmente da estrutura do substrato. Em
geral, haletos alilicos e benzilicos sdo mais facilmente reduzidos que seus analogos
saturados e seguem a ordem de facilidade de reducdo: terciarios > secundario >
primarios em facilidade de reducdo. A identidade do atomo de halogénio tem

importancia, de forma que, iodetos sdo mais facilmente reduzidos que brometos e estes
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mais facilmente reduzidos que os cloretos. Devido ao alto potencial de reducao
envolvido na quebra da ligagdo C-Cl, apenas os cloretos benzilicos e alilicos s&o
reduzidos eletroquimicamente. Fluoretos e cloretos de alquila ndo sdo
eletroquimicamente reduzidos em condic¢des usuais. A clivagem das ligacbes C-1 e C-Br
é mais facil, devido ao menor potencial na quebra destas ligacGes, e pode ocorrer por
dois caminhos de transferéncia eletronica, 0 mecanismo radicalar e o mecanismo
anionico. O mecanismo anidnico € caracterizado pela transferéncia direta de dois
elétrons ao substrato acompanhado por clivagem heterolitica da ligacdo carbono-
halogénio formando um intermediario carbaniénico. Por outro lado, no mecanismo
radicalar ocorre a transferéncia de apenas um elétron com formagdo de um
intermediéario radicalar através da clivagem homolitica da ligacdo carbono-halogénio. O
radical formado pode atuar em processos quimicos (homoacoplamento,
desproporcionamento e polimerizacdo) ou receber o segundo elétron formando um
intermediario carbaniénico. Os dois mecanismos estdo intrinsecamente ligados a
natureza do atomo de halogénio e a estrutura molecular do substrato. Em geral, o
mecanismo aniénico € comum na reducéo de cloretos, devido a maior energia envolvida
na quebra da ligacdo C-Cl e menor polarizabilidade do atomo de cloro, que ndo
acomoda facilmente o elétron extra. Na quebra das liga¢cdes C-Br e C-1, 0 mecanismo
radicalar torna-se mais importante devido a menor energia envolvida na quebra destas
ligacbes e maior polarizabilidade dos atomos de bromo e iodo, principalmente na
reducdo da ligacdo C-l. A reducdo da ligacdo C-Br encontra-se numa regido de
potencial intermediaria, onde o mecanismo radicalar e anidnico concorrem e sdo

influenciados por fatores como solvente, eletrodo e estrutura molecular [87].

1.8 Justificativas

As abordagens eletrossintéticas apresentadas até agora foram todas realizadas
em solucdo a partir de um processo heterogéneo que ocorre na interface eletrodo-
solucdo, e na maioria em solugdes organicas anidras com forte agitacdo e atmosfera
inerte. A espécie eletroativa precisa difundir-se até a superficie do eletrodo para que o
processo de transferéncia de carga ocorra. Este controle difusional influencia na cinética
e no sobrepotencial da reacdo. Uma alternativa é o uso de sistemas eletrocataliticos e
anodos sacrificiais que, em geral, sdo complicados e custosos e geram mais residuos.

Por outro lado, a garantia do transporte elétrico ocorre pela adicdo de grandes
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quantidades de sais de aménio que dificultam a extracdo e o isolamento do produto
final. ReacGes competitivas com o solvente e processos paralelos indesejaveis no
eletrodo auxiliar acrescentam-se aos problemas diminuindo o apelo por métodos
eletrossintéticos.

A sintese eletroquimica em solucdo esbarra na alta diluicdo dos reagentes que
leva a problemas de transporte. A primeira tentativa de abordar essa limitagéo foi feita
por Bieber e colaboradores em sistema aquoso usando feltro de carbono impregnado
com reagentes organicos na reacdo de Reformatsky [42]. Na abordagem partiu-se do
principio que a deposi¢do do substrato organico diretamente no eletrodo em meio
aquoso minimizaria problemas de transporte a0 mesmo tempo em que garantiria o fluxo
de elétrons no sistema. Resultados modestos de 46% do produto de acoplamento entre o
benzaldeido e 2-bromo-isobutirato no potencial de -1,2 V foram obtidos.

O aperfeicoamento da ideia inicial levou ao desenvolvimento de uma célula de
cavidade com eletrodo de trabalho de p6 de grafita (Figura 4) [34-35,88-92].

anodo de platina

solugdo aquosa de KBr

tarugo de grafita

catodo de grafita

Figura 4: Célula eletroquimica de p6 de grafita.

A célula de cavidade de p6 de grafita traz uma abordagem inovadora, pois
apresenta o eletrodo de trabalho num ambiente hidrofobico (cavidade preenchida com
po de grafita) separado do eletrodo auxiliar num ambiente hidrofilico (solucdo aquosa
de sal inorganico). Tal desenho permite que o substrato organico seja confinado num
eletrodo tridimensional com elevada area superficial (p6 de grafita) formando uma
camada quase monomolecular dos reagentes na superficie eletrodica onde a

transferéncia de elétrons ocorre sem limitacdo difusional. A formacdo dos
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intermediarios neste ambiente aumenta a probabilidade de encontro das espécies
eletrogeradas e leva a formacdo dos produtos em altos rendimentos. Os processos
secundarios que ocorrem no eletrodo auxiliar ndo interferem na reacdo principal que
acontece no eletrodo de trabalho, além de dificultar a difusdo das espécies confinadas na
fase organica para a fase aquosa. Ao fim da eletrdlise, o sistema é dividido e a solucao
aquosa do eletrodo auxiliar é descartada sem prejuizos ambientais, ao passo que a fase
organica é recolhida. A extracdo completa dos produtos impregnados na grafita ocorre
pela adicdo de pequenas quantidades de solvente organico seguida de agitacdo. A grafita
pode ser reutilizada e os substratos e produtos a ela impregnados sdo completamente

recuperados.

A célula de cavidade de pé de grafita inova por:

e Apresentar o eletrodo de trabalho em ambiente hidrofdébico e o eletrodo auxiliar
em ambiente hidrofilico;

e Impregnar o substrato organico em eletrodo tridimensional com elevada area
superficial;

e Nao necessitar de solventes organicos e quantidades significativas de sais de
amonio, o que facilita o processo de extragdo dos produtos e diminui a geracéo

de residuos;

De forma geral, a célula de cavidade de pé de grafita € um sistema trifasico
heterogéneo constituido pelo eletrolito aquoso, fase organica liquida (reagentes) e o p6
de grafita (eletrodo de trabalho). Ele tem sido aplicado com sucesso no
heteroacoplamento de halo-ésteres [88] e halo-cetonas [91] e haletos benzilicos a
aldeidos e no homoacoplamento de haletos benzilicos [34-35]. Neste trabalho

demonstrar-se-a sua aplicacdo na alilacdo de aldeidos e cetonas [89-90].

1.8.1 Porqgue trabalhar com haletos alilicos?

A alilacdo de aldeidos e cetonas na presenca de metais como Mg, Zn, Sn, In
encontra-se entre as reacfes organicas mais estudadas nos ultimos anos, pois leva a
formagéo de alcoois homoalilicos que podem ser utilizados na sintese de moléculas de

maior complexidade [93-94]. Haletos alilicos substituidos podem formar diferentes
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isbmeros. Especificamente, haletos prenilicos possibilitam a formacdo de dois
regioisdmeros, o e y. Alcoois a-prenilados sdo unidades amplamente encontradas em
produtos naturais, como terpendides, 0 que torna a estrutura prenilica um importante
bloco de construcdo e versatil sinton em sintese organica. Continuamente muitos
compostos naturais contendo este fragmento tém sido isolados a partir de fontes naturais
0 que justifica o interesse na prenilacdo seletiva na posi¢do a. No entanto, em geral, o
regioisdbmero y ¢ majoritariamente formado pelos metodos envolvendo compostos
organometalicos [93-94].

A substituicdo do metal pelo eletrodo na reacdo de alilacdo traz vantagens sem
precedentes, pois 0 uso de proporgdes estequiométricas haleto:metal tem trazido sérias
limitagGes praticas devido aos problemas relacionados a alta reatividade, toxicidade,
baixa solubilidade, reprodutibilidade e geracao de subprodutos inorganicos.

Consideraveis esforcos tém sido feitos para explorar uma simples e direta adicao
a-seletiva, no entanto, poucos progressos foram alcancados. Via quimica, a adigdo o-
seletiva tem sido descrita [95-98] por metodologias com metais altamente reativos como
0 bario [95-96], catalise por sais de titanio [97] ou condicBes especificas e altas
temperaturas usando zinco [98]. A via eletroguimica limita-se a metodologias em
solucéo usando HMPA como solvente [38,39].

Dentre as metodologias citadas, o procedimento usando zinco em HMPA
desenvolvido por Zhang destaca-se por ndo se limitar a reatividade do substrato,
apresentar bons rendimentos e exclusiva a-seletividade [98]. No entanto, o uso de
quantidades equivalentes ou excesso estequiométrico de metais gera inconvenientes
praticos devido a grande quantidade de sais formados como subprodutos, que do ponto
de vista laboratorial ndo € um empecilho, mas do ponto de vista industrial traz
inconvenientes ambientais e financeiros. Isso justifica a busca por novas metodologias

gue abordem o problema dentro de principios da quimica verde.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem por objetivo estudar a reatividade de haletos alilicos e
prenilicos na presenca de aldeidos e cetonas em célula de cavidade de pd de grafita livre
de solventes organicos.

2.2 Objetivos especificos

Comparar a reatividade dos dtomos de bromo e de cloro nas estruturas dos

haletos alilicos e prenilicos estudados;

Otimizar as condi¢cBes experimentais para as eletrélises variando pardmetros
como potencial, corrente, estequiometria dos reagentes, catalisadores e eletrélito de

suporte;

Obter bons resultados no heteroacoplamento entre haletos alilicos e o

benzaldeido;
Estudar a regiosseletividade envolvida no heteroacoplamento entre haletos
prenilicos e o benzaldeido, buscando encontrar as melhores condi¢des para obtencdo do

regioisbmero a;

Verificar o efeito eletrocatalitico da prata na reducdo dos haletos alilicos e

prenilicos;

2.3 HipoOteses

e Confinamento espacial dos reagentes no catodo de grafita favorece as
reacdes de heteroacoplamento

A célula de cavidade caracteriza-se por promover a reducdo dos reagentes no

catodo de p6 de grafita que proporciona um ambiente hidrofobico, permitindo que os



39

reagentes organicos sejam confinados num eletrodo tridimensional com elevada area
superficial. Este confinamento em ambiente hidrofébico aumentaria a probabilidade de
encontros efetivos entre os intermediarios formados no meio eletroquimico, levando a
bons rendimentos do produto de heteroacoplamento, devido ao maior tempo de vida do

carbanion.

e Auséncia de solvente favorece as reagdes de heteroacoplamento

Uma das vantagens da célula de cavidade em relagcdo aos sistemas convencionais
é a configuracdo de compartimentos duplos que dificulta a interferéncia dos processos
que ocorrem no eletrodo auxiliar (fase aquosa) com os gque acontecem no eletrodo de
trabalho (fase organica). O confinamento dos reagentes no po de grafita sem adicdo de
solventes organicos possibilitaria um menor tempo reacional, diminuiria a formagéo de
subprodutos e aumentaria o rendimento da reacdo principal em relacdo a sistemas
classicos que usam solventes. Por ndo haver solventes no meio eletroquimico, os
intermediérios formados ndo seriam diluidos, nem haveria solvatagdo, 0 que aumentaria

a probabilidade de encontros das espécies, levando a melhores rendimentos.

e O controle do potencial e da corrente aumentam o rendimento e a

seletividade

A reducdo de haletos organicos esta relacionada com a corrente e o potencial do
meio eletroquimico. Sabe-se da literatura que a reducdo de brometos é mais facilitada
que os cloretos analogos e que em potenciais e correntes mais negativas a reducdo é
favorecida [1]. O controle do potencial e da corrente € um parametro crucial no
direcionamento da reacdo para um mecanismo radicalar ou ani6nico. Esperar-se-a que
nas reacdes com valores de correntes e potenciais mais negativos 0 mecanismo aniénico
seja favorecido. Ao mesmo tempo, que nas reagOes com valores de correntes e
potenciais menos negativos 0 mecanismo radicalar torne-se mais evidente,

principalmente para o brometo.
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e A celetrocatalise da prata aumenta o rendimento da reacdo de

heteroacoplamento

A prata tem apresentado excelente efeito eletrocatalitico na reducéo de haletos
organicos e poderia apresentar papel importante na reducdo dos haletos alilicos e

prenilicos estudados levando a bons rendimentos do produto de heteroacoplamento.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Solventes e reagentes

Foram utilizados reagentes e solventes das marcas MERCK, ALDRICH,
VETEC e QUIMEX, tendo grau P.A. A &gua utilizada em todos os experimentos foi
destilada e deionizada pelo sistema Easy Pure. Os solventes utilizados para extracdo

foram o diclorometano e o triclorometano.

3.1.1 Reagentes inorganicos

Os reagentes inorganicos KBr, KCI, HCI e AgNOs utilizados nos experimentos
apresentaram grau P.A. (Aldrich, Merck, Cinética ou Vetec) e foram usados sem

purificagao.

3.1.2 Haletos organicos

Os cloretos e os brometos de alila e prenila foram adquiridos da Aldrich.
Quando necessario, estes haletos foram colocados em contato com sulfato de sodio
anidro e destilados utilizando vidraria adequada. Os reagentes foram mantidos

resfriados e protegidos da luz em frasco ambar.

3.1.3 Compostos Carbonilados

Os compostos carbonilados foram obtidos da Aldrich com pureza entre 96-99%.
Eles foram mantidos em frasco &mbar e temperatura ambiente. O grau de pureza foi
comprovado pela analise em cromatografia gasosa. A purificacdo do benzaldeido usado
em grande parte dos experimentos foi realizada em coluna de destilacdo sob pressdo
reduzida (50 mmHg ).

3.1.4 Grafita

Em todos os experimentos foram utilizado o Graphite Synthetic fornecido pela
Aldrich com tamanho de particula < 20 pum (CAS 7782-42-5).
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3.2  Equipamentos e técnicas

3.2.1 Aparelhagem eletroquimica

Os voltamogramas de varredura linear e as eletrolises foram feitos em
potenciostato-galvanostato AUTOLAB modelo PGSTAT 30 acoplado a um computador
através de interface externa Universal Serial Bus (USB), utilizando o programa Autolab

the software versao 4.9.

3.2.2 Eletrodos

O eletrodo de referéncia utilizado foi o eletrodo de Ag/AgCl confeccionado no
Laboratorio de Eletrossintese Organica — LESO, via deposicéao eletroquimica de AgCl
sobre um fio de prata.

O eletrodo auxiliar utilizado foi um bastéo de grafita.

O eletrodo de trabalho foi o0 pé de grafita prensado em uma cavidade conforme

detalhes no item 3.2.3, a seguir.

3.2.3 Celaeletroquimica

O eletrodo de trabalho foi confeccionado com um tarugo de grafite (& = 13 mm)
(b, Fig. 5B) inserido em uma tampa de Teflon® (d, Fig. 5B) formando uma cavidade (h
= 0,3mm, & = 13 mm). O material do catodo (0,150 g) foi compactado dentro da
cavidade (a, Fig. 5B) com um peso de 2,5 kg durante 10 minutos e o contato elétrico foi
feito no tarugo de grafite. O catodo foi impregnado com alguns microlitros dos
reagentes. Um disco de papel de filtro (filtracdo média) foi colocado sobre o p6 (b, Fig.
5B) para reter o material dentro da cavidade. A célula de vidro foi conectada a tampa de
Teflon® e preenchida com 10 mL de solugdo aquosa de KBr ou KCI 0,1 M. Um eletrodo
de referéncia de Ag/AgCl (KCI saturado) (2, Fig. 5A) e um eletrodo auxiliar (3, Fig.

5A) foram entdo conectados a célula.
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Figura 5: Célula eletroquimica (A), Detalhes do céatodo (B) e sistema de extracao (C).
(1) Eletrodo de trabalho, (2) Eletrodo de Referéncia, (3) Eletrodo auxiliar, (4)
Compartimento de extracdo, (5) Junta SVL, (6) Vidro poroso, (7) Compartimento da
solucdo filtrada. (a) Cavidade, (b) Tarugo de grafite, (c) Papel de filtro, (d) Tampa de
Teflon®.

Devido a grande superficie do eletrodo de p6 de grafita, os voltamogramas foram
realizados em baixas velocidades (0,1 a 0,4 mV s™) para diminuir a queda dhmica e
corrente capacitiva [99].

As eletrolises foram realizadas em potenciais controlados determinados com base
nos experimentos voltamétricos ou em modo galvanostético. Apos cada experimento, a
tampa (Fig. 5B) foi desconectada da célula e conectada ao compartimento da figura 5C,
o papel de filtro foi retirado primeiramente e colocado no compartimento 4, que
continha 5 mL de CH,Cl, ou CHCI3 e 1 mL de solugdo de HCI 0,1 M. Apés vigorosa
agitacdo, a fase organica foi separada do pé de grafita através do disco de vidro poroso

localizado no centro do dispositivo (6, figura 5C).

As seguintes metodologias foram utilizadas:

Meétodo A - Experimentos sem adicéo de aditivos a grafita

Compactacao de 0,150 g de grafita a cavidade (a, Figura 5) seguida da adigdo dos

reagentes organicos.
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Metodo B - Deposito de prata durante a eletrolise

Trituragdo seguida de compactacdo da mistura de 0,005 g de AgNO; (0,030

mmol) a 0,150 g de grafita a cavidade (a, Figura 5). Adicao dos reagentes organicos.
Método C - Adicdo de TBABF, a grafita

Trituragdo seguida de compactacdo da mistura de 0,005g de TBABF, (0,015

mmol) a 0,150 g de grafita a cavidade (a, Figura 5). Adicdo dos reagentes organicos.
Método D- Depdsito de prata antes da eletrélise

Utilizagdo da 0,150 g de grafita “pré-tratada” ou “dopada” eletroquimicamente
com prata a partir da reducdo prévia, por eletrdlise, de 0,005 g de AgNO3 (0,030 mmol)
a grafita.

Na maioria das eletrolises, independente do método utilizado, houve a evolugéo
de bolhas de gas (possivelmente propeno) que foi solucionada pela confeccdo de
pequenos orificios no papel de filtro e nos casos mais acentuados pressionando o

eletrodo de referéncia contra a cavidade através do papel de filtro.
3.2.4 Aparelhagem para identificacéo e separacao dos compostos
3.2.4.1 Identificacdo dos compostos

A confirmacéo estrutural de reagentes e produtos foi realizada usando as técnicas
de espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio — RMN *H.
Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos em um aparelho CG/MS
Shimadzu QP-5050A, operando com energia de ionizacdo de 70 eV em coluna DB-5 de
30 m x 0,25 um de espessura. Os espectros de ressonancia magnetica nuclear de proton
(RMN'H) foram obtidos em espectrdmetro VARIAN, modelo Unity-Plus-300 (300
MHz) usando cloroférmio deuterado como solvente. Os resultados foram comparados

com dados da literatura.
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3.2.4.2 Andlise quantitativa de reagentes e produtos

As sinteses e eletrossinteses foram analisadas por cromatografia, utilizando um
cromatografo de fase gasosa modelo VARIAN 3380, com coluna capilar de 30 m
chrompack CP-SPL5CB (Varian), com rampa (taxa de aquecimento) 10 °C/min entre
60 °C e 220 °C. Os rendimentos foram calculados com base na andlise dos dados
obtidos por CG dos extratos brutos em relagdo ao padrdo interno 1,3,5-
trimetoxibenzeno (CyH1,03), adicionado na etapa de extracdo numa proporcao de 0,05
mmol CgH1,03/5 mL solvente, adotado por ser Util na analise por RMN*H. Os calculos
das conversGes foram feitos com base na relagdo area cromatografica/nimero de
carbonos da amostra. No objetivo de comprovar a relagdo entre a area e 0 niumero de
carbonos nas analises por cromatografia gasosa, realizaram-se injeces (em triplicata)
de aliquotas de 0,2 puL. com o 1,3,5-trimetoxibenzeno, benzaldeido e 1-fenil-3-buten-1-
ol na concentragdo de 0,01mmol/L em solucdo de cloroférmio. Os resultados das &reas
pelo nimero de carbonos apresentam-se entre 95 a 105% em relacdo ao padréo 1,3,5-

trimetoxibenzeno.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O comportamento eletroquimico de haletos alilicos e prenilicos na presenca de
aldeidos e cetonas foi estudado em célula de cavidade. Assim, obtiveram-se
voltamogramas dos haletos organicos e outros reagentes em catodo de po de grafita para
melhor compreensdo do processo. Em seguida, foram realizadas eletrolises em
condicGes de potencial e corrente constante a fim de encontrar as melhores condigdes
para as reacOes de alilacdo estudadas. O efeito eletrocatalitico da prata na reducao
eletroquimica dos haletos alilicos também foi examinado. Em seguida, a
regiosseletividade da reacdo de haletos prenilicos com o benzaldeido foi estudada em
catodo de p6 de grafita com e sem a adicdo de quantidades cataliticas de AgNO; e

TBABF, e 0s resultados obtidos foram comparados com os da literatura.

4.1 Comportamento eletroquimico dos reagentes

4.1.1 Voltamogramas dos haletos alilicos

Foram obtidos os voltamogramas do cloreto de alila (1a) e do brometo de alila
(1b) nos catodos de pd de grafita sem e com a adicdo de 2% de Ag (Métodos A e D). A
prata usada nos voltamogramas foi previamente depositada via eletrélise, conforme

descrito na seccdo 3.2.3.

a) Reducéo do cloreto de alila

Do ponto de vista energético, haletos terciarios sdo mais facilmente reduzidos
que haletos secundarios e estes por sua vez do que 0s primarios. Em comparagdo com
haletos saturados, aqueles ativados por ligacdes do tipo C=C e C=0 apresentam também
potenciais de reducdo menos negativos devido a estabilidade por ressonancia dos
intermediarios. Além disso, a clivagem da ligacdo C-halogénio € regida pela identidade
do atomo de halogénio. lodetos sdo mais facilmente reduzidos que brometos e
dependendo das condic¢des eletroquimicas escolhidas, pode-se seletivamente obter a
formacdo do radical ou do carbanion. Cloretos possuem potenciais de redugdo ainda
mais negativos e, geralmente, sofrem reducdo direta formando o respectivo carbanion
[1,2].
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Inicialmente realizou-se uma tentativa de obter voltamogramas para a reducao
de 0,2 mmol de 1a usando o método A na velocidade de varredura de 0,1 mVs™ e
eletrdlito aquoso de 0,1 M de KBr . Estes pardmetros foram escolhidos com base nos
estudos em célula de cavidade de pé de grafita realizados com os haletos benzilicos em
célula de cavidade [34,35]. No entanto, a tentativa ndo foi bem sucedida para o sistema
alilico. O baixo ponto de ebulicdo de 1a aliado ao elevado tempo de obtencdo do sinal
em velocidade de varredura de 0,1 mVs™ acarretaram problemas de reprodutibilidade
nos ensaios. Outro problema foi o uso do andlito de KBr. O anion brometo pode

promover a substituicdo nucleofilica do cloro alterando o sinal obtido.

Mais um aspecto negativo foi a formacdo do géas propeno (3) que originou
intensa evolucdo de bolhas descompactando o catodo de pé de grafita. Estes detalhes

obrigaram a buscar condi¢6es de trabalho mais adequadas.

A solucdo para a volatilidade de 1a foi impregnar o reagente no catodo de pé de
grafita em baixa temperatura e aumentar a velocidade de varredura de 0,1 mVs™ para
0,4 mVs™. A quantidade de 1a foi alterada de 0,2 mmol para 1 mmol. A mudanca do
anolito KBr para KCI também foi feita. O problema proporcionado pela evolucao de
bolhas devido a formacdo de 3 foi solucionado atraveés de pequenos orificios
confeccionados no papel de filtro que permitiram a evolucdo de gas de forma
controlada. Apds as otimizacdes, obtiveram-se 0s voltamogramas para a reducdo de la
em catodo de grafita (Método A) e grafita com 2% de prata (Método D). Os

voltamogramas sdo mostrados na figura 6.
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Figura 6: Voltamogramas obtidos em célula de cavidade contendo 0,150 g de grafita na
velocidade de 0,4 mVs™, impregnada com 1 mmol de cloreto de alila; anélito 10 mL
solucdo KCI 0,1 molL™. Composicéo catédica: catodo de grafita- método A, catodo de
grafita/prata- método D.

Em céatodo de grafita observou-se uma onda de reducdo com pico em -1,37 V
com corrente de pico de -9,8 mA. Na reducdo de 1a em catodo de grafita com 2% de
prata observou-se um potencial de reducdo de -0,97 V e corrente de pico de -26,9 mA.
Comparando os valores de potenciais obtidos na reducdo de la nos diferentes catodos
nota-se um deslocamento de potencial de 0,4 VV e um aumento na corrente de pico 17,1
mA (um aumento de aproximadamente 3 vezes) devido ao efeito eletrocatalitico da

prata na reducdo da ligacdo C-Cl.
b) Reducéo do brometo de alila
Usando as condi¢des adotadas na reducdo eletroquimica de la obtiveram-se 0s

voltamogramas para a redugéo de 1 mmol de 1b na velocidade de varredura de 0,4

mVs™ e eletrélito aquoso de 0,1 M de KBr (Figura 7).
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I/mA

(a) catodo grafita
D (b) catodo grafita/prata

-40 v I v I v I v I v I v I v I v 1
-1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0

E/V vs Ag/AgCI, KCI sat.

Figura 7: Voltamogramas obtidos em cela de cavidade contendo 0,150 g de grafita na
velocidade de 0,4 mVs™, impregnada com 1 mmol de brometo de alila; anélito 10 mL
solucdo KCI 0,1 molL™. Composicéo catédica: catodo de grafita- método A, catodo de
grafita/prata- método D.

Em cétodo de grafita observou-se um pico de reducdo em -1,26 V juntamente com
um ombro em -0,76 com corrente de pico da onda principal de -25,4 mA. Em catodo de
grafita com 2% de prata observou-se um potencial de reducdo de -0,76 V e corrente de
pico de -35,3 mA. Comparando os valores de potenciais obtidos na reducgédo de 1b nos
diferentes catodos nota-se um deslocamento de potencial de 0,5 V (maior que no caso
de 1a) e um aumento na corrente de pico de quase 40% devido ao efeito eletrocatalitico

da prata na reducdo da ligagdo C-Br, mas bem menos pronunciado no caso de 1a.

Os dados obtidos em célula de cavidade de p6 de grafita para a reducdo de 1la e

1b encontram-se resumidos na tabela 1.
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Tabela 1: Influéncia da prata no potencial e corrente de pico dos haletos de alila.

CH»,=CHCH,X E,/V vs Ag/AgCI, KClI saturado
grafita (I) graﬁtajprata (I)* AEp: Ep(grafita) -E p(grafita/prata)
X=Cl (1a) -1,37 (-9,8 mA)  -0,97 (-26,9 mA) -0,40
X=Br (1b) -1,26 (-25,4 mA) -0,76 (-35,3 mA) -0,50

*grafita com 2% de prata depositada via eletroquimica (método D).

Comparando os valores encontrados em catodo de grafita para a reducdo de la e
1b observou-se que la apresenta potencial de reducdo mais negativo em relacdo a 1b e
uma corrente de pico aproximadamente 2,5 menor. Em cétodo de grafita/prata la
apresenta maior diferenca na corrente de pico 17,1 mA aproximadamente, enquanto 1b
é mais sensivel no deslocamento de potencial.

Bard e Merz realizaram um estudo voltamétrico para a reducao eletroquimica de
haletos alilicos em acetonitrila usando 0,1 molL™ de TBAP como eletrélito de suporte
em eletrodos de mercurio, platina e carbono vitreo. Os potenciais encontrados sdo
mostrados na tabela 2 [100].

Tabela 2: Potenciais de reducdo para os haletos de alila em catodo de platina, carbono
vitreo e mercurio [100].

E, /V vs ECS saturado

Haleto Platina Carbono vitreo Mercurio

12 onda 22onda | 1%onda 22 onda 12 onda 22 onda
E (V) E(V) | E (V)  E(V) Ep (V) Ep (V)

CH,=CHCHGal -1,30° -1,99° - -1,50° -0,62° -2.26°

CH,=CHCH,Br -1,40°¢ -230°¢ - -1,78¢ -1,62°¢ -2,25¢

Todos os potenciais foram medidos usando velocidade de varredura de 0,2 Vs™. ® Concentragdo de 4,4
mmolL™; ® Concentracéo de 5,5 mmolL™; ¢ Concentracéo de 4,9 mmolL™; ¢ Concentragdo de 3 mmolL™; ®
Concentracéo de 6,1 mmolL™,

Os resultados da tabela 2 mostram que nos catodos de mercurio e platina o
iodeto e o brometo de alila apresentam duas ondas de reducdo, em que a primeira é
atribuida a formacao do &nion radical alilico, via transferéncia de 1 elétron. Em catodo
de carbono vitreo os respectivos haletos sdo reduzidos de forma direta ao anion alilico

pela transferéncia de 2 elétrons.
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Né&o é possivel comparar os valores de potencial em célula de cavidade de pé de
grafita (tabela 1) com os valores obtidos por Bard em solucdo (tabela 2), devido aos
efeitos de superficie do eletrodo e da solucéo.

Algumas consideracbes podem ser feitas a partir dos dados obtidos em catodo de
po de grafita. O potencial de pico na reducdo de la € mais negativo que o potencial de
pico na reducdo de 1b, o que pode estar relacionado com a natureza do &omo de
halogénio. O atomo de cloro é mais eletronegativo que o bromo e possui maior
facilidade em receber o elétron, no entanto, devido ao seu tamanho e seu baixo grau de
polarizabilidade apresenta dificuldades em manter o elétron em um &nion radical
estavel. Por outro lado, o atomo de bromo, apesar de ser menos eletronegativo,
apresenta maior grau de polarizabilidade que o cloro o que Ihe permite formar um anion

radical relativamente estavel.
4.1.2 Voltamogramas do benzaldeido

O estudo da reducdo do benzaldeido (2a) foi realizado em trabalho anterior em
catodo de grafita com e sem prata (métodos A e D) na velocidade de 0,1 mVs™ usando
anolito de 0,1 M de KBr [34,35]. Nesse estudo encontraram-se o0s potencias de -1,32 V
em catodo de grafita e -1,62 V em cétodo de grafita/prata. E interessante observar que
2a tem seu potencial de reducdo deslocado para um valor mais negativo pelo efeito da

prata ao contrario do comportamento dos haletos estudados.
4.2 Heteroacoplamento de haletos alilicos com aldeidos e cetonas

Apoés as investigacOes analiticas partiu-se para as reagdes catddicas entre o
cloreto de alila (1a) ou brometo de alila (1b) com o benzaldeido (2a) (Esquema 43).

OH HO OH
CHO ne- N
P ©/ ST\ + + +
po de grafita ~ X O O
3 5a 6a

1 2a
la:X=Cl
1b:X=Br

Esquema 43: heteroacoplamento de haletos alilicos com aldeidos e cetonas
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Os produtos possiveis a partir da reducéo eletroquimica dos reagentes 1a ou 1b e
2a sdo: propeno (3), 1,5-hexadieno (4), 1-fenil-3-butenol (5a) e o 1,2-difeniletanodiol
(6a). Visando obter as melhores condigdes para a realizacdo da alilagdo eletroquimica
do benzaldeido para obtencdo do produto 5a foram variados parametros como:

potencial, catalisador, eletrolito de suporte e estequiometria dos reagentes.

4.2.1 Eletrolises da mistura haleto de alila e benzaldeido

Em trabalho anterior com haletos benzilicos observou-se que a reducéo do cloreto
de benzila levava aos melhores resultados em comparacéo ao brometo de benzila para o
heteroacoplamento com o benzaldeido. Com base nessas observagdes os primeiros
testes da alilacdo do benzaldeido em célula de cavidade usando catodo de po de grafita
(método A) foram feitos com l1a. Nestes experimentos tentou-se promover o
heteroacoplamento entre 1a e 2a no potencial de -1,4 V na estequiometria de 1:1, mas
nenhuma formagdo do alcool homoalilico 5a foi observada. Frente a estes resultados
explorou-se o efeito eletrocatalitico da prata através da adi¢cdo de 0,005 g de AgNO3 aos
0,150 g de p6 de grafita (método B). A variacdo de potencial (-1,0 a -1,4V) em
intervalos de 0,2 V e a variacdo da estequiometria do reagente 1a foram os parametros
avaliados com base nas eletrélises com os haletos benzilicos (Esquema 44) [34,35].

OH
o~ o ne
= + -
po6 de grafita X
1 2a Método B 5a
la:X=Cl
1b:X=Br

Esquema 44 eletrolise da mistura haleto de alila e benzaldeido

Os resultados obtidos para a reagcdo de alilagdo entre o cloreto de alila e o

benzaldeido em catodo de po de grafita usando o método B, encontram-se na tabela 3.
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Tabela 3: Otimizagdo experimental da reacdo de alilacdo do benzaldeido em célula de
cavidade em potencial constante.

Entrada® Estequiometria (2a:1a) E/V° Rendimento de 5a (%) °
1 1:1 -1,0 8
2 1:1 -1,2 30
3 1:1 -1,4 14
4 1:2 -1,0 57
5 1:2 -1,2 62
6 1:2 -1,4 24
7 1:3 -1,0 91
8 1:3 -1,2 88
9 1:3 -14 95

% Condigdes gerais da reacdo: 0,2-0,6 mmol de 1a e 0,2 mmol de 2a foram adsorvidos em 0,150 g pé de
grafita contendo 0,005 g de AgNO; (método B) em célula de cavidade usando anélito de KCI 0,1 M; a
reacdo foi conduzida em temperatura ambiente até a transferéncia da carga tedrica relativa a 2 elétrons
para a reducdo de 1a ou a corrente alcancar -1,0 mA. b (vs. Ag/AgClI sat. KCI). © Os rendimentos foram
determinadas por anélises de cromatografia gasosa em relacéo a padrdo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

De acordo com a tabela 3, na estequiometria de 1:1 entre 2a:1a observou-se no
potencial de -1,0 V um resultado de 8% na formacéo de 5a (entrada 1). No potencial de
-1,2 V obteve-se significativo aumento para 30% (entrada 2). No potencial mais
negativo de -1,4 V observou-se uma queda para 14% (entrada 3). Estes resultados
mostram que no potencial de -1,2 V na estequiometria de 1:1 obtém-se o resultado mais
animador. Buscando melhorar o rendimento de 5a estudaram-se as eletrélises nos
potenciais -1,0, -1,2 e -1,4 V na estequiometria de 1:2 entre 2a:1a. No potencial de -1,0
V obteve-se um resultado de 57% na formacéo de 5a (entrada 4). No potencial de -1,2 V
observou-se um resultado de 62% (entrada 5). Em -1,4 V observou-se uma diminuicéao
no rendimento de 5a para 24% (entrada 6). Estes resultados mostraram que, novamente
a -1,2 V na estequiometria de 1:2 entre 2a:1a, obtém-se o resultado mais animador.
Como a variacdo na estequiometria melhorou significativamente os rendimentos na
formacdo de 5a estudaram-se as eletrolises nos potenciais fixos de -1,0, -1,2 e -1,4 V na
estequiometria de 1:3 entre 2a:1a. Assim, em -1,0 V obteve-se um resultado de 91% na
formacgéo de 5a (entrada 7). No potencial de -1,2 V observou-se um resultado pouco
inferior de 88% (entrada 8). Em -1,4 V observou-se o melhor rendimento de 5a com
resultado de 95% (entrada 9). Estes resultados mostraram que na estequiometria de 1:3

entre 2a:1a obtiveram-se 0s melhores rendimentos em todos os potenciais estudados.
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De forma geral, o efeito da variagcdo da estequiometria &€ mais importante que a
variagdo do potencial com rendimentos que vao de 8 a 95% na formacgéo de 5a (entradas
1-9). O resultado menos satisfatorio na formacéo de 5a foi obtido na estequiometria 1:1
no potencial de -1,0 V (entrada 1) e o resultado mais satisfatorio na estequiometria 1:3 e
no potencial de -1,4 V (entrada 9). Em todos os experimentos observou-se a evolucao de
bolhas de gas devido a possivel formacdo do géas propeno e do dimero 1,5-hexadieno,
que levou na maioria dos casos a queda 6hmica e a necessidade de expulsar os gases da
cavidade catodica atraves de um leve toque com o eletrodo de referéncia no papel de
filtro que separa o compartimento catodico (fase organica) do compartimento anodico
(fase aquosa).

Os experimentos da tabela 3 mostram a importancia do efeito da estequiometria
de 2a:1a, ja que o aumento da quantidade do haleto na mistura favorece a formacéo de
intermediarios no catodo de grafita, levando ao aumento de encontros com 2a. Este
efeito a0 mesmo tempo em que favorece melhores rendimentos do produto de
heteroacoplamento minimiza a competicdo das reacfes secundarias devido a maior
populacdo de intermediarios. Isto ndo significa que as reacBes competitivas, como o
homoacoplamento sejam minimizadas, elas ocorrem, no entanto o aumento de la
possibilita maior quantidade de intermediarios no meio e assim maior probabilidade de
acoplamento cruzado.

Apds os testes com la testou-se o desempenho de 1b no heteroacoplamento com
2a em catodo de grafita com adicdo de 0,005 g de AgNO3 na estequiometria 2a:1b de
1:3 variando o potencial entre -1,0 V a -1,4 V em intervalos de 0,2 V (Tabela 4). Como
na auséncia de prata ndo se observou a formacgéo de 5a nos ensaios com la nao foram

feitas eletrolises de 1b na presenca de 2a usando o método A.

Tabela 4: Reacdo de 1b com 2a em célula de cavidade na presenca de AgNO;

Entrada ? E/VP Rendimento de 5a (%) ©
1 -1,0 13
2 -1,2 36
3 -14 22

& Condigdes gerais da reacdo: 0,6 mmol de 1b e 0,2 mmol de 2a foram adsorvidos em 0,150 g p6 de
grafita contendo 0,005 g de AgNOj3; (método B) em célula de cavidade usando andlito de KBr 0,1M; a
reacdo foi conduzida em temperatura ambiente até a transferéncia da carga teérica relativa a 2 elétrons
para a reducdo de 1b ou a corrente alcancar -1,0 mA.” (vs. Ag/AgCl sat. KCI). © As conversdes foram
determinadas por analises de cromatografia gasosa em relacdo a padrdo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.
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Os resultados da tabela 4 mostram que 1b ndo apresenta bom desempenho no
heteroacoplamento de 2a em catodo de grafita contendo AgNO;3 (entradas 1-3). Estes
resultados estdo em concordancia com o0 comportamento observado no
heteroacoplamento entre o brometo de benzila e o benzaldeido na presenca de prata em
célula de cavidade [34,35].

Visando aumentar a corrente na reacdo de alilacdo eletroquimica em célula de
cavidade de pdé de grafita testou-se a adicdo do sal de tetrafluorborato de
tetrabutilamonio (TBABF,), misturando-se 0,050 g de TBABF, aos 0,150 g de grafita
na cavidade catodica (método C). Usando a estequiometria de 1:3 entre 2a:1a e 1b fez-
se eletrolises variando o potencial entre -1,0 a -1,4 V em intervalos de 0,2 V (Tabela 5).

Tabela 5: Reacdo de alilagdo de 2a em célula de cavidade na presenca de TBABF,

Entrada ? Haleto E/VP Rendimento de 5a (%) °
1 la -1,0 89
2 la -1,2 92
3 la -1,4 98
4 1b -1,0 33
5 1b -1,2 89
6 1b 1,4 84

& CondicBes gerais da reacdo: 0,6 mmol de 1a ou 1b e 0,2 mmol 2a foram adsorvidos em 0,150 g pd de
grafita contendo 0,005 g de TBABF, (método C) em célula de cavidade usando anélito de KCI 0,1 M
para 1a e KBr 0,1 M para 1b; a reacdo foi conduzida em temperatura ambiente até a transferéncia da
carga tedrica relativa a 2 elétrons para a reducdo de la e 1b, ou a corrente alcancgar -1,0 mA . b (vs.
Ag/AgCl sat. KCI). ¢ As conversdes foram determinadas por analises de cromatografia gasosa em relagéo
a padrdo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

Na tabela 5 pode-se observar que o0s resultados obtidos para o
heteroacoplamento de 1a e 1b com 2a em catodo 0,150 g de p6 de grafita misturado
com 0,050 g de TBABF,. Observa-se nas entradas de 1-3 os resultados obtidos para la.
De forma geral, a troca do sal de AgNO3 por TBABF, alterou pouco o bom desempenho
de la na reacdo que apresenta no potencial de -1,4 VV o melhor rendimento de 98% na
formagéo de 5a (entrada 3). No entanto, no heteroacoplamento de 1b com 2a observou-
se que os rendimentos de 5a melhoraram significativamente (entradas 4-6). Ja no
potencial de -1,0 V observa-se a formacdo de 5a aumentada para 33% de rendimento

(entrada 4) alcancando nos potenciais de -1,2 e -1,4 VV 89 e 84% de rendimento,
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respectivamente (entradas 5 e 6). A adicdo do sal de TBABF, ao p6 da grafita, ambiente
apolar, possivelmente aumentou a condutividade no catodo, aumentando a quantidade

de intermediarios no meio eletroquimico.

ApOs estes estudos estendeu-se a reacdo de alilacdo para outros substratos
carbonilados (2b-j): 1,2,3,4,5-pentafluorobenzaldeido (2b), 4-fluorobenzaldeido (2c), 2-
metilbenzaldeido (2d), naftaldeido (2e), cinamaldeido (2f), hidrocinamaldeido (2g) ,

acetofenona (2h), 1,1,1-trifluoroacetofenona (2i) e 4-fluoroacetofenona (2j).

As eletrdlises foram realizadas em célula de cavidade de p6 de grafita nos
catodos de grafita com 0,005 g dos sais de AgNO3z; ou TBABF, (métodos B e C). Nestes
experimentos mantiveram-se constante o potencial de -1,4 V e a estequiometria de 1:3
entre 2(b-j):1(a-b). A formacéo do benzopinacol 6(b-j) foi observada em alguns casos,
mas ndo ultrapassou dos 5% nos ensaios onde sua formacdo foi mais expressivas. A

reagdo encontra-se representada no esquema 45.

R ne / HO R
N+ )\ R 3 + 4 Rz " '
= R \O + +
1 po6 de grafita OH R R

Métodos: B e C Ry > OH
1 2b-j 5b-j 6b-j
la: X=ClI
1b: X=Br

Esquema 45: eletrolise da mistura haleto de alila com aldeidos e cetonas

Os resultados dos rendimentos dos produtos de heteroacoplamento em célula de

cavidade de grafita, nos métodos B e C, encontram-se dispostos na tabela 6.
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Tabela 6: Reacdo de alilacdo de aldeidos e cetonas em célula de cavidade em potencial
constante de -1,4V.

Entrada® Haleto Composto Carbonilico Rendimento de 5b-j (%) °
R R Método B Método C
1 la (2b) CeFs H >99 (5b) >99 (5b)
2 1b (2b) CeFs H >99 (5b) 91(5b)
3 la (2¢) 4-F-C¢H4 H >99 (5¢) >99 (5¢)
4 1b (2¢) 4-F-C¢H4 H 40 (5c¢) 42 (5c)
5 la (2d) 2-CH3-C¢Hs H 85 (5d) 89 (5d)
6 1b (2d) 2-CH3-C¢H; H tracos (5d) 4 (5d)
7 la (2e) 2-Cy1oH7 H 97 (5e) 96 (5e)
8 1b (2e) 2-CyoH7 H 13 (5e) 57 (5e)
9 la (2f) CeHsCH=CH H 87 (5f) 21 (5f)
10 1b (2f) CeHsCH=CH H 67 (5f) 27 (5f)
11 la (29) C¢HsCH2-CH, H 28 (59) 9 (59)
13 la (2h) C¢Hs CHjs 6 (5h) 7 (5h)
14 1b (2h) CeHs CHs tracos (5h) tracos (5h)
15 la (2i) CeHs CF; 95 (5i) 75 (5i)
16 1b (2i) CeHs CF; 53 (5i) 79 (5i)
17 la  (2j) 4-F-CgH, CHs - -
18 1b  (2J) 4-F-C¢H, CHs - -

# CondicBes gerais da reacdo: 0,6 mmol de 1a ou 1b de 0,2 mmol de 2(a-i) foram adsorvidos em 0,150 g
po de grafita contendo 0,005 g de AgNO; (método B) ou 0,005 g de TBABF, (método C) em célula de
cavidade usando andlito de KCI 0,1M para 1a e KBr 0,1M para 1b no potencial de -1,4 V vs. Ag/AgCI
sat. KCI. ® As conversdes foram determinadas por analises de cromatografia gasosa em relagdo a padréo
interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

Observa-se na tabela 6 que usando os métodos B e C o heteroacoplamento de la
e 1b com 2b contendo cinco atomos de fluor fortemente atrator de elétrons levou a

resultados excelentes na formacéao do alcool homoalilico 5b (entradas 1 e 2).

Nas eletrélises com 2c, contendo apenas um atomo de fldor, bons resultados
foram obtidos na formacdo do alcool homoalilico 5¢c com 1a usando os métodos B e C
(entrada 3), Por outro lado, a reacdo com 1b leva a rendimentos moderados de 5c¢ de 40
e 42%, nos métodos B e C, respectivamente (entrada 4). Comparando o0s resultados
obtidos com la e 1b na formacdo de 5b e 5c observou-se que la apresenta-se mais
reativo em relacdo a 1b e indiferente a intensidade do efeito eletrdnico do flior como
grupo atrator de elétrons nos compostos 2b e 2c¢ (entradas 1-4). Quando a quantidade de
atomos de fluor € modificada de cinco para um e, em consequéncia, altera a carga

parcial na carbonila, 1b torna-se menos eficiente. As diferentes reatividades dos haletos
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la e 1b apontam para o tipo de mecanismo atuante na reacdo em catodo de po de grafita
que sera discutido adiante.

Visando investigar o efeito estérico na posicdo 2 do anel aromético na alilagdo
eletroquimica em po6 de grafita foram realizadas as eletrolises com 2d. Nas eletrélises
com 1a o &lcool homoalilico 5d foi obtido com 85 e 89% de rendimento nos métodos B
e C, respectivamente (entrada 5). Nas eletrolises com 1b obtiveram-se resultados
insatisfatorios em ambos os métodos (entrada 6). A modificacdo da reatividade da
carbonila, através da insercdo de um grupo estérico pequeno, tornou 1b menos eficiente
em relacdo a la. Esta limitacdo de 1b frente aos efeitos estéricos e eletrdnicos
ocasionados por substituintes no anel aromatico em comparagdo ao seu desempenho na
adicdo a 2a d& mais indicios sobre a reatividade e 0 0s possiveis intermediarios
favorecidos na reducéo eletroquimica dos haletos 1a e 1b em p6 de grafita.

A reacdo de 1la com 2e levou a excelentes resultados do correspondente alcool
homoalilico 5e com 96 e 97% nos métodos B e C, respectivamente (entrada 7). A
mesma reacdo com 1b usando o método B ndo foi satisfatoria, enquanto que no método
C observa-se a formacédo de 5e com 57% de rendimento (entrada 8). A diferenca dos
resultados obtidos com 1a e 1b no heteroacoplamento com 2e reforca o argumento que
la é mais eficiente na alilagdo eletroquimica em p6 de grafita apontando novamente o
tipo de intermediério e mecanismo envolvido.

O heteroacoplamento entre 1a com 2f usando o método B levou a formacédo do
alcool homoalilico 5f em 87% de rendimento (entrada 9). J& com método C a reacdo de
la com 2f apresenta resultado insatisfatorio de 21% devido a rea¢do concorrente de
hidrodimerizacdo catodica de 2f relatada por Barba e colaboradores (Esquema 46)
[101].

—0 O O

— 2e, 2H" — —
—_— > OH _— (o)
2 acoplamento ciclizagdo
cabega-cauda intramolecular OH
2f \o

Esquema 46: ciclizagdo catddica do cinamaldeido
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A reacdo de 2f com 1b apresentou comportamento semelhante da reacdo com la
levando ao modesto resultado de 67% com método B e 27% de rendimento com o
método C na formacdo de 5f (entrada 10). O rendimento do hidrodimero formado a
partir da reducéo de 2f flutuou entre 20-50% sendo maior nas eletrdlises com 1b usando
0 método C.

Na expectativa de expandir a metodologia a aldeidos ndo conjugados testou-se
29, mas tanto la quanto 1b levaram a resultados insatisfatorios (entradas 11 e 12). Nas
eletrolises com 2g um inesperado produto tipo aldol foi observado apos as eletrélises

com rendimentos que ndo ultrapassaram os 22% (Esquema 47).

2 base base
E— or —_— or
_ -H,0 |
o 2 OH

Esquema 47: formacédo de subproduto na reducdo do hidrocinamaldeido
A proposta estrutural do composto formado a partir da reacdo tipo aldol de 29

em po de grafita foi feita através da analise de espectro de massas, figura 8, e como

sugere 0 esquema 48.

cak#:6 R.Time:|¢
ViassPeaks: 13

o~

Figura 8: Espectro de massas (El) do produto tipo-aldol formado a partir de 2g.
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Esquema 48: fragmentacdes da 1,5-difenil-2-penten-2-ona

A reacdo foi estendida para cetonas e observou-se que tanto 2h quanto a 2j néo
apresentam resultados significativos na formacéo do correspondente alcool homoalilico
(entradas 13-14 e 17-18). No entanto, a eletrolise da 1,1,1-trifluoracetofenona (2i) na
presenca de 1a com os métodos B e C formou o alcool homoalilico 5i com 95 e 75% de
rendimento (entrada 15). A reagdo de 2i com 1b com os metodos B e C levou a
formacéo de 5i em 53 e 79% de rendimento, respectivamente (entrada 16).

Os resultados obtidos para a alilagdo eletroquimica de aldeidos e cetonas na
célula de cavidade em céatodo de p6 de grafita usando os métodos B e C mostram um
caminho alternativo para obtencdo de &lcoois homoalilicos. Observou-se que a reacao
com la é mais eficiente em ambos os métodos. Nas eletrolises com aldeidos nota-se que
aldeidos ativados com grupos retiradores de elétrons e conjugados apresentam melhor
desempenho. O efeito estérico do grupo metila em 2d é mais acentuado na reacdo com
1b. Para as cetonas observou-se que com excegdo de 2i ativada pelo grupo CF; as

reacOes foram pouco eficientes.

De forma geral os resultados sdo animadores e representam um avanco, Visto o
potencial inexplorado da metodologia em célula de cavidade em catodo de grafita. No
entanto, o uso de condicdes de potencial constante limita a metodologia do ponto de
vista preparativo. Visando tornar a alilacdo em célula de cavidade mais acessivel,
estudou-se a reacdo entre 1la e 1b com 2a em condi¢des de corrente constante. Para
encontrar as melhores condicGes eletrddicas realizou-se eletrélises em variagbes de
correntes de -5 mA, -15 mA e -30 mA. Os valores de correntes escolhidos baseiam-se

nas correntes medidas nas eletrolises com potencial constante. Ndo foram realizadas
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eletrolises com correntes maiores que -30 mA devido a elevada evolugdo de bolhas
nestas condicOes que acarretam a descompactacdo da grafita. O uso do sal de TBABF,
nos ensaios a corrente constante foi eliminado visando tornar o processo mais “verde”.

Os resultados obtidos encontram-se na tabela 7.

Tabela 7: Otimizacdo da alilagdo eletroquimica do benzaldeido em célula de cavidade
usando corrente constante. ®

Rendimentos % °

Entrada Meétodo Haleto -1/ mA
5a 6a

1 A la 5 44 2
2 A la 15 29 tragos
3 A la 30 34 10
4 A 1b 5 9 13
5 A 1b 15 30 5

6 A 1b 30 24 17

7 B la 5 21 2

8 B la 15 37 -

9 B la 30 84 -
10 B 1b ) 7 tracos
11 B 1b 15 4 10
12 B 1b 30 19 tracos

& Condicdes gerais da reagdo: 0,6 mmol de 1a ou 1b e 0,2 mmol 2a adsorvidos em 0,150 g p6 de grafita
(método A) ou 0,150 g p6 de grafita com 0,005 g de AgNO; (método B) em célula de cavidade usando
anélito de KCI 0,1 M para 1a e anélito de KBr 0,1 M para 1b . ® Os rendimentos foram determinados por
andlises de cromatografia gasosa em relagdo a padréo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

Na tabela 7 observa-se que, em catodo de grafita (método A), la foi mais
eficiente em comparacéo a 1b na formacdo de 5a (entradas 1-6). O melhor resultado de
5a com o método A foi obtido usando 1a na corrente de -5 mA com um rendimento de
44% (entrada 1). Em condicdes de corrente constante a formagdo do benzopinacol (6)
torna-se mais importante em compara¢do com 0s experimentos usando potencial
constante, principalmente quando 1b foi escolhido. Nas eletrélises usando o método A
maior quantidade de 6a foi formada na reacdo com 1b na corrente de -30 mA, num

rendimento de 17% (entrada 6).

Usando o método B, la apresentou o melhor resultado na formacdo de 5a
usando a corrente de -30 mA com rendimento de 84% e total supresséo na formacéao de

6a (entrada 9). Por outro lado 1b ndo apresentou bom desempenho em nenhuma das
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correntes estudadas para a formacéo de 5a (entradas 10-12). De forma geral a formacéo
de 6a foi suprimida nos experimentos usando o método B tanto para 1a quanto para 1b
(entradas 7-12) com excecdo da entrada 11 onde se observou 10% de 6a.

Analisando os resultados obtidos no heteroacoplamento entre 1a e 1b com 2a
nos métodos A e B em condicBes de corrente constante observou-se que la levou aos
melhores resultados na formacdo de 5a principalmente no método B, Observou-se
também que o aumento da corrente favoreceu a formacdo de 5a. A combinacdo da
corrente de -30 mA com o método B para 1a levou ao melhor resultado de formacéo de
5a. Estes resultados sdo muito proximos aos melhores rendimentos obtidos a potencial
constante. Outro aspecto positivo do uso de correntes mais elevadas foi a diminuicéo do
tempo de eletrolise. Nos casos de resultados insatisfatorios uma alternativa seria
trabalhar em correntes mais elevadas do que -30 mA. No entanto, numa eletrolise entre
la e 2a usando o método B na corrente de -50 mA observou-se violenta evolucdo de

bolhas que acarretou na destrui¢do da cavidade catddica.

Apds estes estudos estendeu-se a reacdo de alilacdo para outros substratos
carbonilados (2b-m): 1,2,3,4,5-pentafluorobenzaldeido (2b), 4-fluorobenzaldeido (2c),
2-metilbenzaldeido (2d), naftaldeido (2e), cinamaldeido (2f), hidrocinamaldeido (2g) ,
acetofenona  (2h), 1,1,1-triflioracetofenona  (2i), 4-fluoracetofenona  (2j),
ciclohexanocarboxialdeido (2I), 2-tiofenocarboxialdeido (2m) na corrente de -30 mA

com la (Esquema 49). Os resultados encontram-se na tabela 8.

Ro
At Ne =\t AX
1 C/H,O
la 2a-m 6b-m

Esquema 49: eletrolise da mistura cloreto de alila com aldeidos e cetonas
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Tabela 8: Alilagéo eletroquimica de aldeidos e cetonas em célula de cavidade usando
corrente constante de -30 mA. ?

Entrada R: R, Rendimentos 5a-m (%) "
1 CoFs H 89 (5b)
2 4-F-CgHa H 94 (5¢)
3 2-CHs-CsHa H 67 (5d)
4 2-CqoH7 H 47 (59)
5 CHsCH=CH H 74 (5f)
6 CiClOCeHll H 31 (5')
7 2-C4HsS H 89(5m)
8 CeFs CHs 4 (5h)
9 4-F-CoFs CHs 4 (5j)
10 CeFs CFs 70 (5i)

# Condic@es gerais da reagdo: 0,6 mmol de 1a e 0,2 mmol de 2a-l adsorvidos em 0,150 mg pé de grafita
com 0,005 g de AgNO; (método B) em célula de cavidade com corrente constante de -30 mA, usando
anélito de KCI 0,1 M. ® As conversées foram determinados por analises de cromatografia gasosa em
relacdo a padréo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

Em condicdes de corrente constante observou-se que a alilagdo de 2b levou a
formagéo de 5b em 89% de rendimento (entrada 1), resultado equivalente ao obtido

usando condicGes de potencial controlado (tabela 6).

A alilacdo de 2c formou 5¢ em 94% de rendimento (entrada 2). Este resultado é

equivalente ao obtido usando condi¢des de potencial controlado (tabela 6).

Um rendimento de 67% foi obtido na formacdo de 5d, e deve-se possivelmente
ao impedimento estérico (entrada 3). Este resultado é inferior quando comparado ao
obtido usando condigdes de potencial controlado (tabela 6).

A alilacdo do naftaldeido em comparacdo a condicdo de potencial controlado
apresentou-se menos eficiente com rendimento de 47% na formacéo de 5e (entrada 4).

Cinamaldeido levou ao alcool homoalilico 5f com 74% de rendimento (entrada
5). Este resultado é satisfatério quando comparado ao obtido usando condigdes de
potencial controlado (tabela 6). A adicdo ocorre de forma regiosseletiva com adig¢do na

posicéao 1,2.

Cicloexanocarboxaldeido (2I) levou ao correspondente alcool homoalilico 5I

baixo rendimento de 31% (entrada 6). Tiofenoaldeido 2m levou ao bom rendimento de
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84% do alcool homoalilico 5m (entrada 7). Estes aldeidos ndo foram testados em
condigdes de potencial constante.

Acetofenonas 2h e 2j ndo apresentaram resultados satisfatorios (entradas 8 e 9).
Este mesmo comportamento foi observado nas eletrolises com potencial constante
(tabela 6). Em contraste, a presenca do grupo trifluorometila em 2i e levou o rendimento
de 5i para 70% (entrada 10). Essa maior reatividade ja foi observada nos experimentos
com controle de potencial (tabela 6).

A alilacdo eletroquimica de aldeidos e cetonas em celula de cavidade de grafita
usando condi¢des de corrente constante (tabela 8) apresentou resultados comparaveis a
metodologia empregando controle de potencial (tabela 6). Estes resultados sao
positivos, pois representam uma alternativa mais verde e viavel do ponto de vista
preparativo. A dispensabilidade do eletrodo de referéncia no arranjo eletroquimico
aumenta ainda mais a simplicidade operacional das reacdes na célula de cavidade.

Os resultados obtidos na alilacdo eletroquimica em p6 de grafita nas condi¢Ges
de potencial ou corrente constante mostraram que aldeidos conjugados sofrem
heteroacoplamento levando ao correspondente alcool homoalilico em rendimentos que
vao de excelentes a moderados. Aldeidos ndo conjugados apresentam resultados
insatisfatorios. Cetonas desativadas ndo acoplam de forma significativa. Das cetonas
testadas apenas 2i levou a bons resultados, possivelmente devido ao efeito eletrénico
provocado pelo grupo CFs. De forma geral, 1la foi mais eficiente na obtencdo dos
correspondentes alcoois homoalilicos. O método B apresentou, quase sempre, o0 melhor
desempenho. O uso de andlito de KCI nas eletrélises com la e andlito de KBr nas
eletrdlises com 1b também melhorou os resultados. A formacgdo de pinacol foi
suprimida e sO tornou-se mais evidente nas eletrélises com 1b.

Do ponto de vista preparativo, 0s resultados apresentados para a alilacdo
eletroquimica de aldeidos e cetonas em célula de cavidade sdo compardveis ou
superiores aos resultados descritos na literatura obtidos através dos métodos
organometalicos tradicionais, incluindo as reacdes tipo-Barbier [88,89]. Os resultados
obtidos em catodo de po grafita representam uma contribuicdo sintética inovadora, pois
0s poucos resultados de alilacdo eletroquimica de aldeido e cetonas reportados
anteriormente foram obtidos em solventes organicos sdo feitos em solucdo. A célula de
cavidade apresenta-se como um sistema eletrossintético eficiente e de baixo custo
experimental que se caracteriza por uma aparelhagem simples, fécil execucdo e

isolamento e baixo risco experimental.
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Em relacdo aos desafios da quimica verde, a alilacdo em catodo de grafita
apresenta vantagens por ndo necessitar de nenhum composto organometalico; o cloreto
de alila, mais barato e menos poluente, apresenta melhor desempenho que o brometo de
alila; atmosfera inerte, purga e agitacdo ndo sdo necessarias; reagentes e produtos sdo
impregnados na grafita e confinados numa cavidade o que permite facil isolamento;
elevados rendimentos e eficiéncia faradaica foram alcangadas; a catalise proporcionada
pelo sal de prata (métodos B e D) é ambientalmente viavel ja que o material catédico foi
facilmente recuperado e reutilizavel; o progresso da reacdo pode ser acompanhado pelo

monitoramento da corrente ou do potencial.
4.2.2 Consideracgdes mecanisticas da alilagdo em po de grafita

A reducéo eletroquimica de 1a ou 1b pode ocorrer pela transferéncia de 1 ou 2
elétrons. A reducdo via transferéncia de 1 elétron forma o radical alilico (B) e a
transferéncia de 2 elétrons o anion alilico (C). Na reducéo eletroquimica dos compostos
carbonilados pode-se formar o anion-radical (A), que pode sofrer homoacoplamento ou
acoplar com o radical B levando a formacdo de 5a-m ap0s protonacdo. Do ponto de
vista mecanistico, na formacdo dos produtos de heteroacoplamento 5a-m, deve
prevalecer o processo carbanidnico pela adigdo do anion alilico C a carbonila, embora o
acoplamento do radical alilico B com o intermediario A seja um caminho possivel

(esquema 50).
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Esquema 50: proposta mecanistica para a alilacdo em po de grafita
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Na formacdo dos produtos de heteroacoplamento 5a-m as tendéncias observadas
apontam para um mecanismo anionico, onde o anion alilico C ataca 0s compostos
carbonilicos 2a-m, visto que: o efeito eletrocatalitico da prata favorece a adicdo a
carbonila; cloreto mais eficiente que o brometo aponta para a transferéncia direta de
dois elétrons; o efeito eletronico forte de aldeidos e cetonas favorece o ataque a
carbonila que é tipico de adi¢bes nucleofilicas; o baixo rendimento na formagdo do
benzopinacol (6a-m), muitas vezes ndo observado. O acoplamento entre os radicais A e
B torna-se pouco provavel visto que: potenciais menos negativos ndo favorecem o
heteroacoplamento; brometo menos eficiente que o cloreto; formacao de pinacol pouco

observada.

A formacdo dos subprodutos propeno (3) e 1,5-hexadieno (4) ndo foram
detectadas por uma técnica analitica, mas possivelmente ocorre. Um indicio claro € a
formagéo de gases observada em todos os experimentos que compromete a integridade
do catodo de pé de grafita pela geracdo de bolhas que evoluem da cavidade. A formacao
de 3 deve ocorrer através da protonacdo de C, enquanto a formacéo de 4 pode ocorrer
tanto via acoplamento de 2 radicais alilicos B, quanto por substituicdo nucleofilica de C
no reagente de partida, sendo esta Ultima menos provavel. Isso possivelmente explica o
efeito da variacdo da estequiometria no rendimento do produto 2a, pois 0 aumento da
concentracdo do haleto aumenta a quantidade de C que supre a reacdo de protonacao,

competitiva com a adicédo a carbonila.

Em relacdo aos aditivos adicionados a grafita tem-se uma clara distincdo no
comportamento de la e 1b. Em geral, 1la apresentou-se mais eficiente e levou a
melhores resultados que 1b independente do método adotado. Por outro lado, na
presenca de prata (método B) 1b foi menos eficiente. Esse comportamento pode estar
relacionado aos intermediarios formados na reducéo de la e 1b. Indicios que afastam
um mecanismo radicalar na adicdo a carbonila encontram-se na reacdo entre 1b e 2a. Na
presenca de prata, 1b ndo levou a nenhum resultado satisfatorio na formacao de 5a. Esse
comportamento foi semelhante ao observado nas reagdes com brometo de benzila onde
a prata suprimia a adicdo a carbonila e favorecia o processo de dimerizacdo [34,35].
Comparando os rendimentos de 5a nas eletrdlises com 1b usando o método C,
observou-se que no potencial de -1,0 V a formacéo de 5a foi insatisfatdria, enquanto nos

potenciais mais negativos de -1,2 e -1,4 V deram bons resultados, Este é outro indicio
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da atuacdo de diferentes processos. Em potenciais menos negativos o radical alilico B
pode ser formado através da transferéncia de 1 elétron e a adicdo a carbonila fica
comprometida, 0 que explicaria o baixo rendimento de 5a de 33% (tabela 5). Em
potenciais mais negativos possivelmente 2 elétrons sao transferidos diretamente para 1b
levando a formacao do anion alilico C que se adiciona a carbonila. Tal particularidade
ndo é observada nas eletrolises com la que, em excesso estequiométrico, levou a
excelentes resultados para a formagdo de 5a na presenca de prata. Possivelmente, a
prata diminui a barreira energética na reducdo da ligacdo C-Cl e tem-se a formacéo de C
pela transferéncia direta de 2 elétrons. Valores de potencial padrdo redox podem ser

encontrados na literatura [102]

A maior eficiéncia de la destaca-se nas reacdes com outros substratos
carbonilados. Nos aldeidos 2b e 2c a presenca de atomos de flior modifica a reatividade
da carbonila e nota-se que la é mais eficiente que 1b. Nas reacdes com 2d o
impedimento estérico do grupo CHg é mais sentido por 1b e levou aos piores resultados.
Nos ensaios com 2e e 2f a eficiéncia de 1a foi sempre maior que 1b. Nas eletrolises
com as cetonas 2h e 2j ndo se observou formacéo significativa dos alcoois homoalilicos
para ambos haletos, mas com 2i, que apresenta maior reatividade, la teve melhor

desempenho em relagdo a 1b.

Outro indicio que corrobora o mecanismo aniénico, com a adicdo de C a
carbonila, vem dos resultados observados nas eletrélises a corrente constante. Correntes
mais negativas favorecem o heteroacoplamento. Quando se compara o desempenho de
la e 1b nota-se que la sempre foi mais eficiente principalmente na presenca de prata
(método B). A formacao dos subprodutos 3 e 4, possiveis a partir da reducdo de la e 1b,
deve ocorrer em uma reacdo nao catalisada, mas na presenca de prata torna-se mais

importante.

A formagéo do pinacol ndo compromete a reagdo principal, mas torna-se mais
importante nas eletrélises com 1b. Guo e colaboradores observaram que o
bromobenzeno atuava como mediador recebendo os elétrons de metais alcalinos e
transferindo-os para o composto carbonilado que, apés formacdo do anion-radical,
acopla formando pinacol em elevados rendimentos [103]. Visando verificar a

possibilidade de um mecanismo semelhante ao observado por Guo estar ocorrendo nas
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eletrolises com 1a e 1b na presenca de 2a realizou-se eletrdlises de 2a isoladamente em

condicBGes de corrente constante a fim de comparar com os valores ja encontrados

(Esquema 51).
Ph
H ne H
)§ —_— HO OH
Ph” SO
C/H,0 Ph™ A,
2a 6a

Esquema 51.: eletrélise do benzaldeido em pé de grafita

Tabela 9: Formacdo do pinacol na auséncia de haleto alilico em célula de cavidade.

Rendimento % °

Entrada? Método -1/ mA =
1 A 5 )
2 A 15 1
3 A 30 )
4 B 5 2
5 B 15 Tracos
6 B 30 )

& CondicBes gerais da reagdo: 0,2 mmol de 2a adsorvidos em 0,150 g pé de grafita (método A) ou 0,150 g
po de grafita com adicdo de 0,005 g de AgNO; (método B) em célula de cavidade usando andlito de KBr
0,1 M. ° As conversdes foram determinados por anélises de cromatografia gasosa em relacdo a padréo
interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

Os resultados da tabela 9 mostram que a formacdo do benzopinacol (6a) é
insignificante na auséncia de haleto alilico (entradas 1-6). Esses resultados quando
comparados aos da tabela 7 reforcam a hip6tese que o brometo de alila (1b) no método
A possa atuar como mediador de transferéncia promovendo a reducdo do benzaldeido

(2a) pela transferéncia de 1 elétron.

Em resumo, as eletrdlises da reacdo de alilacdo entre cloreto de alila (1a) ou

brometo de alila (1b) com aldeidos e cetonas mostram as seguintes tendéncias:

1. Os rendimentos do produto de heteroacoplamento, 1-fenil-2-propen-1-ol (5a),
para a mistura contendo cloreto de alila (1a) e benzaldeido (2a) mostraram-se

mais importante em relagéo as eletrolises com brometo de alila (1b).
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2. A adicdo a carbonila é compativel com o mecanismo carbanionico, visto que a
reducdo da ligacdo C-CI possui maior tendéncia de ocorrer pela transferéncia
direta de 2 elétrons, enquanto na reducdo da ligacdo C-Br existe uma competicdo
maior entre 0 mecanismo radicalar via transferéncia de 1 elétron e 0 mecanismo

anidnico envolvendo 2 elétrons.

3. Nas eletrélises com potencial constante, o potencial mais negativo de -1,4 V
favoreceu a formacdo do carbanion numa Unica etapa e potencializa a adigédo a

carbonila, em especial para o cloreto de alila (1a).

4. Nas eletrélises com corrente constante, correntes mais negativas favorecem o
heteroacoplamento devido a maior formacao do anion alilico, o efeito estatistico

favorece a adicdo a carbonila, em especial para o cloreto de alila (1a).

5. A prata catalisa a reducdo dos haletos alilicos diminuindo a barreira de potencial
na reducdo da ligacdo C-halogénio. Nas eletrdlises com o cloreto de alila (1a),
provavelmente ela facilita a formacdo do anion alilico que se adiciona a

carbonila.

6. Efeitos estéricos e eletrdnicos modificam a reatividade dos outros substratos
carbonilados (2b-2m) e nas eletr6lises com 1a e 1b a maior nucleofilicidade do
cloreto de alila é confirmada pelos melhores resultados na formacdo dos

respectivos alcoois alilicos.

7. A formacdo de pinéacois ndo é observada na maioria dos experimentos, mas
torna-se mais importante nas eletrélises com o brometo de alila (1b). Sua
formacédo é insignificante na auséncia de haletos alilicos, possivelmente devido a

mediag&o por 1a,b.
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4.3 Heteroacoplamento de haletos prenilicos com o benzaldeido

Alcoois a-prenilados sdo unidades amplamente encontradas num grande nimero
de produtos naturais, como terpendides, por exemplo [104], o que torna a estrutura
prenilica um importante bloco de construcéo e versatil synthon em sintese organica. Em
principio, a adigdo de unidades prenilicas a compostos carbonilados mediada por metais
usando haletos de prenila ¢ o método mais viavel na construgdo de alcoois a-prenilados,
mas existe uma grande dificuldade no controle da adi¢ao a-seletiva. [93-94]. Em geral,
a adicdo mediada por metais ocorre com y-regiosseletividade. Poucos exemplos de
adigdo a-seletiva tém sido publicados e geralmente requerem metodologias com metais
altamente reativos como o bario [95-96], catalise com sais de titanio [97], condi¢bes
especificas e altas temperaturas usando zinco [98] e eletr6lises em solucdo [38] ou

microreator [39].

Os resultados obtidos na alilacdo eletroquimica de aldeidos e cetonas em célula
de cavidade com os haletos 1a e 1b nos motivaram a investigar a regiosseletividade
envolvida nas reacGes do 1-cloro-3-metil-2-buteno (7a) e 1-bromo-3-metil-2-buteno
(7b) com o benzaldeido (2a) (Esquema 52).

R OH
va + P X0 ne Ph &<\
> + Y
catodo de grafita HO>_\—< Ph \
7 2a 8a 8y
7a: X=ClI
7b: X=Br

Esquema 52: heteroacoplamento de haletos prenilicos com o benzaldeido

4.3.1 Voltamogramas dos haletos prenilicos

Foram obtidos os voltamogramas de 7a e 7b nos catodos de pé de grafita com e
sem a adigédo de 2% de Ag ou 0,005 g TBABF, (métodos A, C e D). A prata usada nos
voltamogramas foi previamente depositada via eletrdlise (método D), conforme descrito

na sec¢éo 3.2.3.
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a) Reducéo de 7a e 7b usando 0 método A

Adotando as condi¢gdes empregadas na obtencdo dos voltamogramas de 1a e 1b
realizou-se uma tentativa de obter voltamogramas para a reducao de 1 mmol de 7a e 7b

em catodo de po de grafita, método A (Figura 9)

04
-14 7a
24
-3
< 1 7b
g 47
= |
-5
-6 4
-7 4
-8 4
T T T T T T T T T T T T T T 1
1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0

E vs sat. (Ag/AgCl), KCI sat.

Figura 9: Voltamogramas obtidos em cela de cavidade contendo 0,150 g de grafita
(método A) velocidade de 0,4 mVs™, impregnada com 1 mmol de 7a ou 7b; anélito 10
mL solugdo KCI 0,1 molL™* para 7a e KBr 0,1 molL™ para 7b.

Para a reducdo de 7a no método A, observou-se uma onda de reducédo em -0,89
V com corrente de pico de -2,69 mA. Na reducdo de 7b no método A observou-se um
potencial de reducéo de -0,98 V e corrente de pico de -7,76 mA. Comparando os valores
de potenciais obtidos na reducdo de 7a e 7b nota-se que 7b apresentou um potencial de
reducdo mais negativo e maior corrente de pico em céatodo de grafita, diferentes dos
outros haletos alilicos [89] e benzilicos [34,35] estudados até agora no catodo de p6 de

grafita.
b) Reducéo de 7a e 7b usando o método D

Apo0s as investigacGes em catodo de grafita analisou-se o efeito eletrocatalitico
da prata na reducdo de 7a e 7b usando o método D. Os voltamogramas obtidos
encontram-se na figura 10. O método B ndo foi usado, pois ndo apresentou sinais

reprodutivos.
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-104 7a

-20 -

I/mA

-30 4

7b
-40 -

-50 4

-1,4 -1,2 | -1|,o | -0|,8 | -ol,s | -o|,4 | -0,2 0,0
E vssat. (Ag/AgCl), KClsat.

Figura 10: Voltamogramas obtidos em cela de cavidade contendo 0,150 g de grafita
com Ag (método D) na velocidade de 0,4 mVs™, impregnada com 1 mmol de 7a ou 7b;
anélito 10 mL solucdo KCI 0,1 molL™ para 7a e KBr 0,1 molL™ para 7b.

Usando o método D observa-se na reducdo de 7a um leve deslocamento do
potencial de pico para -0,82V e uma multiplicacdo da corrente de pico para -19,9 mA.
Na reducdo de 7b encontram-se um potencial de pico de -1,03 V, quase inalterado, com
corrente de pico aumentada para -50,36 mA. Esse comportamento é diferente do
observado nos voltamogramas de 1a e 1b, pois a eletrocatalise da prata desloca a onda

de reducdo de 7b para potenciais mais negativos.
¢) Reducdo de 7a e 7b usando método C
Apbs as investigacdes nos métodos A e D estudou-se o comportamento em

catodo de grafita contendo 0,005 g de TBABF, (método C) na expectativa de melhorar

0s sinais obtidos. Os voltamogramas obtidos encontram-se na figura 11.
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7a

- I/mA

b

-6 T T T T T T T T T T T T T T T 1
-1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0

E vs. sat (Ag/AgCl), KClI sat.

Figura 11: Voltamogramas obtidos em cela de cavidade contendo 0,150 g de grafita
com 0,005 g de TBABF, (método C) na velocidade de 0,4 mVs™, impregnada com 1
mmol de 7a ou 7b; anélito 10 mL solucdo KCI 0,1 mol L™ para 7a e KBr 0,1 molL™
para 7b.

Em céatodo de grafita contendo 0,005 g de TBABF, observa-se que 7a apresenta
potencial de pico de -0,75 V e corrente de pico de -5,5 mA. Para a reducdo de 7b
encontram-se um potencial de pico de -0,87 VV com corrente de pico e -10,8 mA. Os
voltamogramas obtidos com o método C, para 1a e 1b, apresentam valores de potenciais

menos negativos quando comparados com os métodos A e D.
Houve formacao de bolhas durante todos os experimentos nas trés composicgdes
catodicas usadas. Os resultados obtidos nos voltamogramas das figuras 9, 10 e 11

encontram-se dispostos na tabela 10.

Tabela 10: Comparacdo dos valores de potencial de reducédo para 7a e 7b.

Entrada Método Ep vs. Ag/AQCI, KCI sat. I, (MA)
I 7b 7a 7b
1 A -0,89 -1,00 -2,7 7,8
2 D -0,82 -1,00 -19,9 -51,2

3 C -0,75 -0,87 -5,5 -3,9
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Comparando os potenciais de reducdo da tabela 10, observa-se que na redugéo
de 7a o menor potencial é obtido com o método C. A maior corrente de pico é
observada com o0 método D. Estes resultados devem-se ao efeito eletrocatalitico da prata
na reducdo da ligacdo C-Cl. Para a reducdo de 7b ndo se observou deslocamento no
potencial com os métodos A e D, no entanto a corrente aumenta significativamente na
presenca da prata. Os valores de potencial de 7a e 7b deslocam-se para regides menos

negativas no método C.
4.3.2 Eletrolises da mistura haleto de prenila e benzaldeido
Apds as investigacOes analiticas partiu-se para o estudo das eletrdlises em célula

de cavidade de po de grafita usando condicdes de potencial constante para a mistura dos

haletos 7a e 7b na presenca de 2a. (Esquema 53).

ne- | Ph OH Ph OH

YVX +2a — 5 + + I
CHO A, NPT oM

8a 8y 6a

7a: X=ClI
7b: X=Br

Esquema 53: eletrolise da mistura haleto de prenila e benzaldeido

Na reacdo entre 7a e 7b na presenca de 2a ha a possibilidade de formacédo de
dois produtos de heteroacoplamento o alcool 1-fenil-4-metil-3-penten-1-ol (8a) e o
alcool 1-fenil-2,2-dimetil-3-buten-1-ol (8y). Os produtos de homoacoplamento
formados a partir da reducdo de 7a e 7b sdo os dimeros 2,7-dimetil-2,6-octadieno
(9a-a), 3,3,4,4-tetrametil-1,5-hexadieno (9y—y) e 3,3,6-trimetilhepta-1,5-dieno (Ya—y).
A reducdo de 2a leva a formacdo do produto de homoacoplamento redutivo 6a. Outro
produto possivelmente formado é o 2-metil-2-buteno (10) a partir da reacdo de

hidrodesalogenacao.

A primeira tentativa de promover o heteroacoplamento entre 7a e 7b na presenca

de 2a foi realizada em cétodo de p6 de grafita sem a adi¢do de qualquer aditivo. A
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experiéncia obtida no estudo da alilacdo eletroquimica em célula de cavidade foi
estendida para a reacdo entre os haletos 7a e 7b na presenca de 2a em catodo de grafita
sem aditivos visando tornar o processo mais verde. Inicialmente variaram-se oS
parametros: potencial e haleto prenilico. Em todas as eletrélises manteve-se constante a
estequiometria de 3:1 entre 7 e 2a, visto os melhores resultados na reacdo com la e 1b.
Os resultados da prenilacdo eletroquimica em célula de cavidade com céatodo de po de

grafita encontram-se na tabela 11.

Tabela 11: Prenilagdo eletroguimica de 2a usando método A.?

Entrada Haleto E (V)" Recuperacéo (%) Rendimento (%) °

2a 8at8y(a:y) 6a 9(a-a:y-y)
1 7a -0,8 35 4 (43:57) 1 2 (40:60)
2 7a -1,0 20 8 (66:34) 2 5 (40:60)
3 7a -1,2 9 20 (60:40) 1 14 (40:60)
4 7a -1,4 12 6 (63:37) - 10 (39:61)
5 7b -0,8 28 6 (69:31) 3 13 (43:57)
6 7b -1,0 9 11 (70:30) - 13 (40:60)
7 7b -1,2 32 17 (60:40) 1 30 (39:61)
8 7b -1,4 26 13 (67:33) - 28 (39:61)

# CondicBes gerais da reagdo: 0,6 mmol de 7a ou 7b e 0,2 mmol de 2a adsorvidos em 0,150 g p6 de
grafita (método A) em célula de cavidade variando o potencial entre -0,8 a -1,4V vs. Ag/AgCl sat. KCI. ®,
usando andlito de KCI 0,1M para 7a e KBr 0,1 M para 7b . ¢ Os rendimentos foram determinados por
andlises de cromatografia gasosa em relagdo a padrdo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

Os dados da tabela 11 mostram que em catodo de grafita a soma dos produtos de
heteroacoplamento 8a e 8y ndo ultrapassou 20%. Observou-se que a formagdo dos
produtos de homoacoplamento 9a-a. € 9y-y, é variavel e apresenta maximo de 30%. O
dimero misto ndo foi detectado. Encontraram-se quantidades variaveis de 2a que nédo
reagiu e a formacao de 6 foi inexpressiva (entradas 1-8).

A formagdo da mistura dos produtos de heteroacoplamento 8a e 8y de forma geral
ocorreu com uma moderada seletividade a (entradas 2-8). Uma excecéo é encontrada no
potencial de -0,8 V na reacdo com 7a que apresenta relacdo entre 8a:8y de 47:57, num
rendimento de 4% (entrada 1).

Obteve-se a melhor relacéo entre os regioisdmeros 8a:8y de 70:30 no potencial de
-1,0 V na reagdo com 7b (entrada 6). Os melhores rendimentos na formagdo da mistura
8a+8y foram de 20% na reacao usando 7a e 17% usando 7b, ambos no potencial de -1,2

V e proporcdo 8a:8y de 60:40 (entradas 3 e 7).
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A formacdo dos dimeros 9a-a e 9y-y foi observada, com resultados mais
expressivos para 7b (entradas 5-8), atingindo 30% (entrada 7). A propor¢éo 9a-a/9y-y
variou pouco em torno de 40:60.

Com a variacdo do potencial observou-se que o rendimento da mistura 8a+8y
aumenta quando desloca-se o potencial para regides mais negativas atingindo o maximo
no potencial de -1,2 V (entradas 3 e 7) para decair novamente no potencial mais
negativo de -1,4 V (entradas 4 e 8). O mesmo comportamento foi observado para a
formacéo dos produtos 9a-a + 9y-y.

O consumo de 2a foi monitorado e a eletrolise no potencial de -0,8 V na presenca
de 7a apresentou 0 consumo mais baixo do reagente (entrada 1). Em nenhum
experimento em catodo de grafita houve formacdo significativa de pinacol (entradas 1-
8). Devido a formacdo de bolhas de gas durante as eletrdlises foi investigado se 0s
reagentes estavam sendo transportados para a fase aquosa, mas a analise ndo revelou
quantidades significativas de qualquer produto organico.

Apos as eletrdlises usando o método A estudou-se o efeito eletrocatalitico da
prata na reacdo entre 7a e 7b com 2a usando o método B. Os resultados encontram-se
na tabela 12.

Tabela 12: Prenilacéo eletroquimica de 2a usando o método B.?

Entrada Haleto E (V)" Recuperacao (%) Rendimento (%) °

2a 8u+8y(a:y) 6a  9(o-a:y-y)
1 7a -0,8 78 5 (25:75) 1 7 (41:59)
2 7a -1,0 50 18 (15:85) 3 15 (41:59)
3 7a -1,2 56 13 (15:85) 2 14 (42:58)
4 7a -1,4 3 45 (6:94) - 29 (41:59)
5 7b -0,8 96 4 (52:48) - 29 (41:59)
6 7b -1,0 35 5(61:39) 10 15 (40:60)
7 7b -1,2 47 16 (41:59) 9  25(40:60)
8 7b -1,4 9 12 (45:55) 15 24 (40:60)

# CondicBes gerais da reacdo: 0,6 mmol de 7a ou 7b e 0,2 mmol de 2a adsorvidos em 0,150 g pé de
grafita com 0,005 g de AgNO; (método B) em célula de cavidade variando o potencial entre -0,8 a-1,4 V
vs. Ag/AgCl sat. KCI. °, usando anélito de KCI 0,1 M para 7a e KBr 0,1 M para 7b . ¢ Os rendimentos
foram determinados por analises de cromatografia gasosa em relagdo a padrdo interno 1,3,5-
trimetoxibenzeno.

Na tabela 12 observa-se que a adicdo de AgNOj; ao catodo de grafita leva a
formagdo de mistura dos produtos 8a e 8y, mas com predominancia do regioisdmero y

em todas as reacgOes de 7a (entradas 1-4).
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A melhor seletividade y de 6:94 foi obtida no potencial de -1,4 VV com o melhor
rendimento de 45% da soma 8a+8y (entrada 4). Comparadas com 7a todas as eletrélises
de 7b resultaram em rendimentos mais baixos, enquanto a seletividade a direciona-se
mais para o nos potenciais menos negativos (entradas 5 e 6) e para y nos potenciais
mais negativos (entradas 7 e 8).

Os rendimentos dos dimeros 9a-a e 9y-y formados a partir da reducédo de 7a e 7b
variaram entre 7 e 29%, apresentando méximos de 29% na eletrélise com 7a no
potencial de -1,4 V e na eletrolise com 7b no potencial de -0,8 V (entradas 4 e 5). O
dimeros 9y-y foi predominante em todos 0s experimentos com propor¢ao aproximada
9a-0/9y-y de 40:60.

O consumo de 2a foi varidvel e de forma geral observa-se que, na presenca de
AgNO3, menos reagente é consumido em comparacao as eletrélise em catodo de grafita
pura. A formacdo de 6a é inexpressiva nas eletrolises usando 7a, no entanto tornou-se
mais evidente com 7b, especialmente no potencial de -1,4 V onde observou-se 15% de
6a (entrada 8).

Apos as eletrolises usando o método B estudou-se o efeito da adigdo de 0,005 g
de TBABF, aos 0,150 g de grafita (método C) nas reacfes entre 7a e 7b com 2a. Os

resultados encontram-se na tabela 13.

Tabela 13: Prenilacéo eletroquimica de 2a usando o método C. *

Entrada Haleto E (V)" Recuperacao (%) Rendimento (%) °

2a 8a+8y(a:y) 62 9(a-a:y-
1 7a -0,8 56 7 (65:35) - 5 (40:60)
2 7a -1,0 8 9 (71:29) 10 5 (41:59)
3 7a -1,2 - 11 (68:32) 3 9 (41:59)
4 7a -1,4 9 11 (68:32) 4 8 (41:59)
5 7b -0,8 49 12 (70:30) 4 22 (41:59)
6 7b -1,0 13 16 (71:29) 10 21 (41:59)
7 7b -1,2 9 13 (74:26) 24 22 (40:60)
8 7b -1,4 - 28 (74:26) 15 23(39:61)

& Condigdes gerais da reagdo: 0,6 mmol de 7a ou 7b e 0,2 mmol de 2a adsorvidos em 0,150 g p6 contendo
0,005 g de TBABF,; (método C) em célula de cavidade variando o potencial entre -0,8 a -1,4V vs.
Ag/AgCl sat. KCI. °, usando anélito de KCI 0,1 M para 7a e KBr 0,1 M para 7b . ©Os rendimentos foram
determinados por analises de cromatografia gasosa em relacdo a padréao interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

Usando o método C nota-se a formagdo da mistura dos produtos 7e e 7y com

predominancia do isdmero o para ambos os haletos (entradas 1-8). A melhor proporgédo



78

8a:8y de 74:26 foi obtida nos potenciais de -1,2 e 1,4V com rendimento da soma 8a+8y
de 13 e 28%, respectivamente (entrada 7-8). A pior relacdo 8a:8y de 65:35 e pior
rendimento da soma 8a+8y foi obtida no potencial de -0,8 V (entrada 1). De forma geral

7b levou a melhores rendimentos e seletividade o, (entradas 1-8).

Os rendimentos dos dimeros 9a-a e 9y-y formados a partir da reducédo de 7a e 7b
flutuaram entre 5 e 23%, apresentando os maiores rendimentos nas eletrolises com 7b
(entradas 4-8). O dimero 9y-y novamente foi predominante em todos os experimentos

com propor¢ao 9a-a:9y-y de 40:60.

A formagdo de 6a foi pouco expressiva nas eletrélises usando 7a, com excecao da
eletrolise em -1,0 V onde observou-se 10% de rendimento (entrada 2). Nas eletrolises
com 7b a formacdo de 6 torna-se significativa, especialmente no potencial de -1,2 V

onde observou-se 24% de 6 (entrada 7).

Analisando os resultados das tabelas 11, 12 e 13 observa-se que em todas as
eletrolises ha a formagdo da mistura 8a. e 8y. Em nenhum exemplo observou-se a
formacéo exclusiva do regioisdbmero 8a ou 8y. No entanto, a formagéo preferencial dos
produtos 8a ou 8y pode ser direcionada através das condi¢cdes empregadas. No geral a
formacédo de 8a é favorecida nos métodos A e C, mas o método C se destaca tanto no
rendimento como na seletividade. As melhores relacdes 8a:8y sdo obtidas usando 7b. A
formacéo de 8y é favorecida no método B. O efeito eletrocatalitico da prata na reducéo

da ligacdo C-Cl possivelmente altera o caminho da reacdo levando a inversdo da

seletividade.

A formacdo de pinacol no método B ndo foi expressiva, mas no método C,
especialmente para 7b, assumiu valores significativos, em alguns casos mais
importantes que o produto principal 8a e 8y. A formacdo dos dimeros 9a-a. € 9y-y ndo
ultrapassou os 30% em todos os experimentos sendo mais importante nas eletrélises
com 7b. Nao foi observado o dimero misto 9a-y. A constancia da propor¢éo 9a-a. / 9y-y

de 40:60 sugere que a presenca de catalisadores ndo tem influéncia neste aspecto.
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Apols os estudos nos métodos A, B e C estudou-se o efeito da variacdo da
estequiometria dos reagentes nos métodos B e C para ambos os haletos visando
melhorar o rendimento e a relacdo dos produtos 8a e 8y. Os testes realizados no

potencial de -1,4 V encontram-se na tabela 14.

Tabela 14: Prenilagdo eletroquimica de 2a nos métodos B e C, variando a
estequiometria dos reagentes.”

Rendimentos (%0) ©

Entrada Método  Haleto (mmol) 2a (mmol)

8a+8y (azy) 6a
1 B 7a (0,2) 0,2 8 (11:89) 10
21 B 7a (0,6) 0,2 45 (6:94) -
3 B 7a (1,2) 0,2 14 (28:72) -
4 B 7a (2,0) 0,2 46 (20:80) -
5 B 7a (0,2) 0,6 18 (11:89) -
6 B 7a (0,2) 1,2 35 (3:97) -
7 B 7a (0,2) 2,0 30 (3:97) 7
8 C 7b (0,2) 0,2 7 (68:32) 9
9° C 7b (0,6) 0,2 28 (74:26) 15
10 C 7b (1,2) 0,2 22 (64:36) -
11 C 7b (2,0) 0,2 43 (60:40) 4
12 C 7b (0,2) 0,6 13 (64:36) 25
13 C 7b (0,2) 1,2 11 (47:53) -
14 C 7b (0,2) 2,0 17 (53:47) 14

& CondicGes gerais da reacdo: 0,2-2,0 mmol de 7a ou 7b e 0,2-2,0 mmol de 2a adsorvidos em 0,150 g pd
de grafita/prata (método B) ou grafita/ TBABF, (método C) em célula de cavidade variando no potencial
de -1,4 V vs. Ag/AgCl sat. KCI. °, usando anélito de KCI 0,1 M para 7a e KBr 0,1 M para 7b . ¢ Os
rendimentos foram determinados por analises de cromatografia gasosa em rela¢do a padrdo interno 1,3,5-
trimetoxibenzeno. ¢ Dado da tabela 12. ¢ Dado da tabela 13.

Inicialmente testou-se o heteroacoplamento entre 7a e 2a na estequiometria de
1:1 usando o método B (entrada 1). Nessas condi¢des o rendimento da soma dos
produtos 8a e 8y decresceu significativamente ao valor de 8% e com proporcao entre
8a:8y de 11:89. Este resultado foi insatisfatorio quando comparado ao observado na
estequiometria de 3:1 adotada em todos os testes anteriores (entrada 2). Usando a
estequiometria de 6:1 entre 7a:2a observou-se um rendimento de 14% com proporgédo
8a:8y de 28:72 (entrada 3). Apesar de ndo obter uma melhora no rendimento da soma
dos produtos 8a e 8y este resultado mostrou um aumento na relacdo 8a:8y. Quando se

utilizou a estequiometria de 10:1 entre 7a:2a observou-se um rendimento de 46% com
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proporcéo 8a:8y de 20:80 (entrada 4). O aumento da relacdo 7a:2a, na estequiometria

de 10:1, no método B prejudicou a y-seletividade na proporcéo 8a.:8y.

Outra abordagem foi a inversdo da estequiometria entre 0s reagentes 7a:2a.
Mantendo fixo em 0,2 mmol 7a variou-se a quantidade de 2a. Usando a estequiometria
de 1:3 entre 7a:2a observou-se um rendimento de 18% com proporcéo 8a:8y de 11:89
(entrada 5). Na estequiometria de 1:6 entre 7a:2a observa-se um aumento significativo
no rendimento para 35% e da seletividade o para 8a:8y de 3:97 (entrada 6). Na

estequiometria de 1:10 nenhuma melhora destes resultados foi observada (entrada 7).

Apos as investigagdes da variacdo de estequiometria na reacdo entre 7a com 2a,
estudou-se a variacdo da estequiometria na reacdo entre 7b e 2a no método C. Na
estequiometria de 1:1 observou-se 7% de rendimento com proporcdo entre 8a:8y de
68:32 (entrada 8) rendimento inferior ao obtido na estequiometria de 3:1 (entrada 9).
Aumentando a estequiometria para 6:1 entre 7b:2 observou-se um rendimento de 22%
com seletividade o reduzida a 8a:8y de 64:36 (entrada 10). Quando se utilizou a
estequiometria de 10:1 entre 7b:2, observou-se um rendimento de 43%, mas com
seletividade o ainda mais reduzida (entrada 11). Quando se inverteu a estequiometria
entre 7b e 2 para 1:3, 1:6 e 1:10 foram obtidos rendimentos inferiores e a seletividade
quase desapareceu (entradas 12-14).

De forma geral observou-se que 8a é favorecido nas eletrdlises entre 7b e 2a
usando o método C e 8y favorecido nas eletrélises entre 7a e 2a com o método B. Tanto
no método B na reacdo entre 7a e 2a quanto no método C na reacdo entre 7b e 2a 0s
melhores rendimentos foram obtidos na estequiometria de 10:1 (entradas 4 e 11), mas

prejudicando a a-seletividade.

Os resultados obtidos no acoplamento eletroquimico entre os haletos 7a e 7b
com 2a em pé de grafita, em condicdes de potencial constante, apresentaram
rendimentos que vao de pouco satisfatérios a moderados. De forma geral, 7a foi mais
eficiente na formag&o de 8y no método B e 7b foi mais eficiente na formagéo de 8a no

método C.
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4.3.3 Considerac6es mecanisticas da prenilacdo em poé de grafita

Semelhante as possibilidade mecanisticas da reacdo de alilacdo, a reducgdo
eletroquimica de 7a ou 7b pode ocorrer pela transferéncia de 1 ou 2 elétrons. A reducéo
via transferéncia de 1 elétron forma o radical prenilico X e a transferéncia de 2 elétrons
0 anion prenilico Y. Na reducdo eletroquimica do benzaldeido pode-se formar o &nion-
radical A, que pode sofrer homoacoplamento ou acoplar com o radical B. Do ponto de
vista mecanistico, na formacdo dos produtos de heteroacoplamento 8o e 8y, deve
prevalecer 0 processo anidnico pela adicdo do anion prenilico Y a carbonila na
formagéo do produto 8y, enquanto na formacgéo do produto 8a 0 mecanismo envolvendo
os radicais X e A seja um caminho mais possivel (esquema 54).

X

9a~-a., 9y—y

Esquema 54: proposta mecanistica para a prenila(;éo em po de grafita

Conforme o esquema 54, deve prevalecer o processo anidnico na formacao de
8y, com a adicdo de Y a carbonila o que fica mais evidente nas eletrolises com la. Na
formacdo de 8a hé indicios do acoplamento de A e X, o que fica mais evidente nas
eletrolises com 1b. Outra possibilidade na formacdo de 8a é o acoplamento do

intermediario X com 2a formando o intermediario Z, que posteriormente recebe o
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segundo elétron e sofre protonacdo. Dentre os indicios, observou-se que os métodos A
e C favoreceram a formacdo de 8a na mistura 8a+8y, principalmente nas eletrolises
com 1b. Enquanto o método B favoreceu a formacdo de 8y, principalmente nas
eletrolises com la. De forma geral, devem ocorrer simultaneamente processos
radicalares e carbaniénicos na adi¢do ao benzaldeido que podem, até certo ponto, serem
direcionados na reducdo de 7a e 7b pelo controle do método empregado, potencial e
haleto. Por ndo haver exclusividade na formagdo em um dos produtos 8a ou 8y sustenta-
se a hipdtese da atuacdo de processos distintos envolvendo o radical X e o anion Y. A
reducdo dos haletos 7a e 7b deve ocorrer com cinética diferente em comparacdo a
reducdo de la e 1b na presenca de 2a, visto que a concentragdo dos intermediarios

influencia no rendimento da reacdo.

De forma geral, no método A, observou-se que a mistura de produtos 8a ou 8y €
variavel e que o potencial de -1,2 VV mostrou-se mais eficiente. A formacdo do produto
8a é favorecida nas reacdes com 7b o que possivelmente pode estar relacionado com
um mecanismo envolvendo o intermediario X. A formacdo de 6a ndo é observada no
potencial de -1,4 V mostrando que a formacdo de A é pouco provavel, no entanto, sua
presenca em potenciais menos negativos pode apontar para um processo de mediacao
envolvendo 7a ou 7b.

Para o método B, observaram-se os melhores rendimentos para 7a em todos 0s
potenciais. A maior seletividade na formagéo de 8y foi observada no potencial de -1,4 V
0 que aponta para um processo envolvendo o intermediario Y. As melhores proporc¢des
de 8o foram obtidas para 7b nos potenciais de -0,8 e -1,0 V e com 7a em 0,8 V
indicando um possivel mecanismo radicalar. A formacdo de 6a foi observada na
presenca de 7b o que também aponta para um processo radicalar.

No meétodo C, observou-se a melhor propor¢do 8a independente do potencial,
sendo o melhor rendimento 8a alcancado no potencial de -1,4 V. Quase todas as
eletrolises usando TBABF, formaram quantidades maiores de 6a.

Analisando o estudo estequiométrico observou-se que a melhor seletividade y na
reacdo com 7a foi obtida usando grande excesso de 2a. Por outro lado, com 10 vezes de
excesso de 7b o rendimento aumentou, mais piorou a seletividade o.

A formacdo dos dimeros 9a—a e 9y—y possiveis na reducdo de 7a e 7b, tambem

devem seguir o mesmo modelo da reacdo de heteroacoplamento ocorrendo tanto via
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carbanion quanto radicalar o que pode explicar uma proporcdo quase constante entre
9a-0:9y-y de 40:60.

Em resumo, a reacdo da prenilacdo eletroquimica entre o 1-cloro-3-metil-2-
buteno (7a) e 1-bromo-3-metil-2-buteno (7b) com o benzaldeido (2a) mostra as

seguintes tendéncias:

1. Os rendimentos do produto de heteroacoplamento para 8a e 8y foram de baixos

a moderados e inviabilizam a metodologia do ponto de vista preparativo;

2. Néo houve a formacdo exclusiva de um isdbmero 8a ou 8y, mas atraves do
controle do método, potencial e haleto pode-se direcionar a proporc¢éo da relacéo
8a:8y.

3. As eletrélises com 1-cloro-3-metil-2-buteno (7a), principalmente com o método
B, levaram a maior formacdo de 8y. As eletrélises com 1-bromo-3-metil-2-

buteno (7b), principalmente com o método C, levaram a maior formacéao de 8a.

4. A formacdo dos dimeros 9a—a e 9y—y possiveis na reducdo de 7a e 7b ocorreu

numa propor¢ao quase constante de 40:60 entre 9a-a:9y-y.

5. A formacdo do benzopinacol (6a) foi observada e em alguns casos assume

valores mais significativos que a reagao principal.

Em comparacdo aos dados da literatura podemos citar, em meio quimico, como
referéncia ao mecanismo radicalar na formacéo do produto 8ca o trabalho realizado por
Oltra e colaboradores usando catalise de titanio [97]. Os autores relataram o
acoplamento do radical prenilico ao composto carbonilado para formacdo de
8a, enquanto que a formacdo do produto 8y é atribuida a adicdo nucleofilica do
organometalico prenil-Ti. Outro relato relevante na formacdo do produto 8a encontra-se
no trabalho realizado por Zhang e colaboradores onde a prenilagdo a-seletiva foi obtida
de forma majoritaria em presenca de zinco [98]. Neste trabalho, a questdo mecanistica
néo foi detalhadamente discutida, mas a formacéo do prenil-Zn e os resultados apontam

um caminho idnico.
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Em meio eletroquimico, Tokuda e colaboradores mostrou que a formacgdo do
produto 8a e 8y depende do potencial do composto carbonilico, quando 7a reage com a
propanona (< -2,5 V) leva a formacdo do isémero y[38]. Quando reage com o0
benzaldeido 2a (-1,52 V) leva a formacdo do isdmero a. Os autores propuseram um
caminho anidnico para a formacdo do isbmero y e um caminho radicalar para a
formacdo do isdbmero o. Noutro trabalho, a relacdo isomérica entre 8a e 8y depende
prioridade na reducdo dos reagentes, controlada por fluxo, quando 7a recebe o elétron

maior seletividade o, quando 2a recebe o elétron maior seletividade v.

De forma geral, os dados da literatura reforcam a proposta de que a formacéo de

8a possivelmente ocorre via radical, enquanto 8y via anidnica.

Em comparacdo aos resultados ja obtidos na célula de cavidade podemos

observar que:

e Semelhante a redugdo dos haletos benzilicos, a formagdo dos dimeros 9o~a. e
9y—y deve ocorrer via uma mecanismo radicalar e torna-se mais importante para
0 brometo; A adi¢do a carbonila ocorrer via dois mecanismos (radicalar e
aniodnico); O cloreto favorece a formacdo do carbanion e o brometo radical; A

formacdo de 6a € variavel e ndo compromete a reacdo principal.

e Em comparacdo a reducdo de o-haloésteres em célula de cavidade onde a
reatividade diminui na ordem terciario > secundario > primario tem-se a maior
probabilidade de formacdo de radical no substrato terciario e do carbanion no
primério. A formacdo de 2a ndo é importante [92].
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5 CONCLUSOES

Diante dos resultados apresentados na discussdo deste trabalho podemos

chegar as seguintes conclusoes:

A alilacdo eletroquimica de uma série de aldeidos e da 1,1,1-
trifluoroacetofenona foi alcancada em bons rendimentos no catodo de p6 de
grafita usando andlito aquoso;

A alilacéo eletroquimica de aldeidos e cetonas no catodo de p6 de grafita foi
favorecida em valores de potencial e corrente mais negativo e o cloreto de alila

foi mais eficiente na adicdo a carbonila comparado ao brometo de alila.

A adicdo a grafita de nitrato de prata ou tetrafluorborato de tetrabutilaménio

melhoraram significativamente os rendimentos dos alcoois homoalilicos;

Nas eletrélises com haletos prenilicos na presenca de benzaldeido foi possivel
obter os produtos de heteroacoplamento em rendimentos moderados. A adicao
de quantidades cataliticas de tetrafluorborato de tetrabutilaménio favorece o
regioisbmero o e a adicdo de nitrato de prata torna o regioisbmero y quase

exclusivo.

Com base nos estudos da variacdo de potencial e corrente, estequiometria,
composicdo catddica e outros fatores sdo possiveis dois mecanismos para as

reacOes estudadas:

O primeiro inicia-se pela transferéncia direta de dois elétrons formando um

carbanion que se adiciona a carbonila acompanhado de protonacdo. Este processo de

adicdo nucleofilica pode ser atribuido aos resultados obtidos nas eletrélises com o

cloreto (1a) e o brometo de alila (1b) na presenca dos compostos carbonilados. Este

mecanismo também pode ser atribuido & formacao do isémero y nas eletrélises com o

1-cloro-3-metil-2-buteno (7a) e 1-bromo-3-metil-2-buteno (7b) na presenca do

benzaldeido (2a). De forma geral, a prata favorece a transferéncia de dois elétrons
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simultaneos principalmente nas eletrélises com o cloreto de alila e com o 1-cloro-3-

metil-2-buteno levando a maior reatividade destes haletos.

O segundo mecanismo inicia-se pela transferéncia monoeletrénica ao haleto que
leva a dissociacao e formacdo de um radical que se adiciona a carbonila ou acopla com
0 éanion-radical formado na reducdo do composto carbonilico; protonacdo e
transferéncia do segundo elétron levam ao produto final. Este mecanismo deve
prevalecer nas eletrdlises com o brometo de alila em presenca de prata e na formacgéo do
isbmero o. Nas eletr6lises com os haletos 1-cloro-3-metil-2-buteno (7a) e 1-bromo-3-
metil-2-buteno (7b) os dois mecanismos citados devem atuar paralelamente e podem ser

favorecidos dependendo das condicdes catodicas adotadas.
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6 PERSPECTIVAS

v Visando compreender mais detalhadamente a reatividade do 1-cloro-3-metil-2-
buteno (7a) e do 1-bromo-3-metil-1-buteno (7a) em presenca de benzaldeido
espera-se examinar os parametros como variacdo de potencial, estequiometria e
catalisadores tendo em vista melhorar o rendimento e obter a formacéao exclusiva

de um Unico isdmero.

v Usando como base os avancos obtidos nas reacdes do benzaldeido com haletos
alilicos e prenilicos visa-se estender o estudo, em célula de cavidade, para o
heteroacoplamento entre haletos propargilicos, crotilicos e alquilicos terciarios
com aldeidos e cetonas, buscando ampliar o entendimento acerca da reducéao
eletroquimica de haletos organicos na presenca de eletr6filos em pé de grafita;

v' O grande desafio de novas metodologias em substituir 0s antigos protocolos
encontra-se em aspectos como seguranca, operacionalidade e eficiéncia. No
entanto, seu recurso sintético depende de sua versatilidade e produtividade. Nao
basta ser um “método verde” tem que ser promissor do ponto de vista
preparativo. Nesse sentido, almeja-se fazer scale-up das reacfes e isolamento
dos produtos na cela de cavidade de grafita a fim de comparar o rendimento
gravimétrico com os dados ja obtidos;
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