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RESUMO

A primeira parte deste trabalho descreve dois diferentes métodos baseados
na reagcdo de oxossulfonilagdo para a sintese de B—cetosulfonas, compostos
precursores de alquinos, alquenos, alenos e 4H-piranos. O primeiro método
baseou-se na reagdo de oxossulfonilagdo de alquenos utilizando
organosulfinatos de sodio promovidas por cloreto de ferro (lll) sob agitagcdo. Os
produtos desejados foram obtidos em rendimentos que variaram de 53 a 75 %
quando foram utilizados 20 mol % de FeClz e 20 mol % de (NH4)2S20s em
acetona como solvente, sob atmosfera aberta, apés 24 horas. O segundo
método de oxossulfonilagdo baseou-se na utilizagdo de ultrassom. Neste caso,
0s compostos desejados foram obtidos em rendimentos que variaram de 40 a 90
% quando foram utilizados 20 mol % do FeCls e 20 mol % de (NH4)2S208 em
acetonitrila/H20 (2:1) sob atmosfera aberta. Apesar de apresentar as mesmas
caracteristicas da reacdo realizada sob agitagdo, a utilizacdo de ultrassom
reduziu o tempo reacional para apenas uma hora, demonstrando que a sua
utilizacdo n&o somente pode incrementar efeitoS mecanicos em processos
heterogéneos, como também esta de acordo com o desenvolvimento de
métodos sintéticos sustentaveis. Na segunda parte do trabalho foi desenvolvido
um novo método para a reagao de sulfonilagdo de alquinos a partir da utilizacao
de radicais sulfonila para a obteng&o de sulfonas vinilicas, compostos de grande
valor na quimica medicinal e em sintese organica. O método foi baseado na
reacao entre alquinos e o benzeno sulfinato de sddio, utilizando AgNOs como
promotor e K»2S>Og como oxidante, empregando-se uma sonda de ultrassom, em
agua e sob atmosfera aberta. Diversos pardmetros como poténcia, temperatura,
solvente e tempo reacional foram otimizados e a sulfona vinilica desejada foi
obtida de modo estereosseletivo, com uma conversao de 86 %, apds um tempo

reacional de 30 minutos.

Palavras-chave: Oxossulfonilacdo. Sulfonilagdo. Sulfinatos de sodio. Ultrassom.



ABSTRACT

The first part of this work describes two different methods based on the
oxosulfonylation reaction for the synthesis of B-ketosulfones, precursors of
alkynes, alkenes, allenes and 4H-pyrans. The first method was based on the
oxosulfonylation of alkenes using sodium organosulfinates promoted by iron (111)
chloride under stirring. The desired products were obtained in yields ranging from
53 to 75 % when 20 mol % of FeClz and 20 mol % of (NH4).S20s in acetone were
used as solvent under open atmosphere after 24 hours. The second method of
oxosulfonylation was based on the use of ultrasound. In this case, the desired
compounds were obtained in yields ranging from 40 to 90 % when 20 mol % of
FeClz and 20 mol % of (NH4)2S20s in acetonitrile / H20 (2:1) were used under
open atmosphere. In spite of presenting the same characteristics of the reaction
performed under stirring, the use of ultrasound reduced the reaction time to only
one hour, demonstrating that its use not only can increase mechanical effects in
heterogeneous processes, but it is also in agreement with the development of
sustainable methods. In the second part of this work, a new method was
developed for the sulfonylation of alkynes based on the use of sulfonyl radicals
to obtain the corresponding vinyl sulfones, valuable compounds in medicinal
chemistry and in organic synthesis. The method was based on the reaction
between alkynes and sodium benzene sulfinate, using AQNOs as promoter and
K2S20g as oxidant using an ultrasonic probe in water and under open
atmosphere. Several parameters such as power, temperature, solvent and
reaction time were optimized, and the desired vinyl sulfone was obtained

stereoselectively, with a conversion of 86 % after 30 minutes.

Keywords: Oxosulfonylation. Sulfonylation. Sodium sulfinate. Ultrasound.
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1 INTRODUCAO
1.1 COMPOSTOS ORGANICOS DE ENXOFRE

Os compostos organossulfurados séo aqueles que apresentam em sua
estrutura molecular, no minimo, uma ligagdo carbono-enxofre. Devido as suas
caracteristicas estruturais e sua reatividade quimica, podem ser utilizados como
intermediarios importantes em sintese organica (LIU; LIANG; MANOLIKAKES,
2016; RAMIREZ et al., 2016). Além disso, estes compostos sdo extensivamente
empregados em diferentes setores da sociedade, atuando como solventes,
polimeros, agroquimicos, além de serem utilizados como blocos de construgéo
na sintese de farmacos e moléculas biologicamente ativas (AHMAD;
SHAGUFTA, 2015). Adicionalmente, alguns compostos orgéanicos de enxofre,
guando enantiomericamente puros, possuem um elevado potencial para serem
utilizados como indutores quirais em reacdes assimétricas (CARRENO et al.,
2009) e na sintese de produtos naturais contendo centros estereogénicos
(EMERSON; ZAKHAROV; BLAKEMORE, 2013).

Dentre os principais compostos orgéanicos de enxofre utilizados em
quimica orgéanica, pode-se destacar os sulfetos, os sulfoxidos e as sulfonas
(Figura 1).

QL Qo o, P

RIS R2 RS R2 RIS R2

Sulfetos Sulféxidos Sulfonas
R' R2 =H, Alquila, Arila

. Figura 1 - Estrutura geral dos sulfetos, sulfoxidos e sulfonas.

Os sulfetos organicos, também conhecidos como tioéteres, s&o
representados pela formula estrutural R-S-R onde R e R’ sdo grupos organicos.
Na literatura sdo descritas vérias metodologias para a sintese de sulfetos e em
geral os meétodos classicos para a obtencdo destes compostos envolvem a
substituicdo nucleofilica de alcoois (SANZ et al., 2006), hidrotiolagéo de alenos
(PRITZIUS; BREIT, 2015) ou reagdes de acoplamento cruzado catalisadas por
complexos de paladio (LEE; LEE, 2008; GOMEZ; GUO; KLEIJ, 2016).
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Em 2016, Dias e colaboradores descreveram a sintese de [-ceto-
tioéteres, a partir da insercdo de ilideos de sulfoxénio em ti6is arilicos, sem o uso
de catalisador. A reagdo foi realizada em acetonitrila, & temperatura ambiente e
0s B-ceto-tioéteres foram obtidos em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (62-94%) (Esquema 1) (DIAS; BURTOLOSO, 2016).

0
o 9Q HS S
S N MeCN R’ A
RONESS + [ lre o — | 1R
I _ 25°C, 24h R? _
102 o3 _ _ 25 exemplos
R", R4 R® =H, alquila, arila 62-94%

Esquema 1 - Sintese de sulfetos a partir da reacdo de ilideos de sulfoxénio

com tidis.

Os sulféxidos apresentam férmula estrutural R-(S=0)-R’ e sdo compostos
versateis, pois apresentam aplicagdes significativas em quimica orgéanica, como
por exemplo, reagdes de funcionalizagdo da ligagdo C-H (PULIS; PROCTER,
2016). Além disso, este grupo funcional também esta presente em alguns
produtos naturais (AIELLO et al, 2012) e em moléculas biologicamente ativas
(WANG etal., 2016).

A aplicagdo mais significativa de sulféxidos € em sintese assimétrica
(CARRENO et al.,, 2009), uma vez que, duas formas enantioméricas dos

sulféxidos séo possiveis quando os grupos R sao diferentes (Figura 2).

of () o
0 1Q,
R1/ ‘RZ M
R', R2= alquila, arila
Figura 2 - Formas enantioméricas dos sulféxidos.
Devido ao par de elétrons isolado no enxofre e a elevada polaridade da

ligagdo enxofre-oxigénio, estes compostos s&o utilizados como ligantes em

reacoes de catélise, especialmente quando é possivel a formagéo de complexos
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com metais de transicdo, uma vez que, os sulfoxidos podem se ligar a metais
tanto através do oxigénio como atraves do enxofre. O fator determinante para o
tipo de ligacdo ao metal baseia-se no estado de oxidagdo do metal utilizado
(SIPOS; DRINKEL; DORTA, 2015) (Figura 3).

Mmoles ~. - Mduros
~ O,
Q
RIS Rz

Figura 3 - Dupla coordenacéo dos sulféxidos com metais.

Essa caracteristica vem sendo bastante explorada em catélise assimétrica
(TROST; HAO, 2015), em especial devido a algumas propriedades destes

compostos, quando comparados a outros ligantes quirais, tais como:

1. A existéncia de uma variedade de métodos para a sintese de sulféxidos
guirais de maneira estereosseletiva;

2. A elevada estabilidade configuracional de sulféxidos
enantiomericamente puros a temperatura ambiente e;

3. A capacidade de coordenagdo com metais de transi¢ao.

Diversos métodos para obtencdo de sulfoxidos tém sido descritos na
literatura. Dentre estes, pode-se destacar a reagdo de substituicao nucleofilica
de derivados de sulfinila utilizando reagentes organometélicos (Esquema 2)
(SANDRINELLI; PERRIO; AVERBUCH-POUCHOT, 2002).

Me
Me
1) MeLi, THF NMe,
NMe, ————————> R
2) AN s
SH 0 I
3) R-X 43-86 %

R = alquila, alila, benzila
X = Mel, Etl,AlilBr, BnBr

Esquema 2 — Sintese de sulféxidos utilizando reagentes organometalicos.
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Sem duvida, o método mais utilizado para a preparacao de sulfoxidos € a
oxidacgado dos sulfetos correspondentes. Um exemplo € mostrado no Esquema 3
(PAGE et al., 2016).

ureia,H,05 o
S Ph2862 Il
R1"° R2 > R1,S\R2
CH,Cl, 25°C, 24 h
66-99 %

R', R? = alquila, arila

Esguema 3 - Sintese de sulfoxidos a partir da oxidagéo de sulfetos.

Varios oxidantes podem ser utilizados na reagdo de oxidacao, sendo mais
comum o uso de peracidos como o m-CPBA (PRITZIUS; BREIT, 2015), ou o
peroxido de hidrogénio combinado com alguns catalisadores, como &cidos
organicos (TUNDO et al., 2010), acido bérico (ROSTAMI; AKRADI, 2010),
TMSCI (BAHRAMI et al.,, 2010), cloreto cianurico (BAHRAMI; KHODAEI,
SOHRABNEZHAD, 2011), SiO3Br (MALEKI et al, 2014), uréia (JEON; KIM; KIM,

2014), entre outros.

A grande limitagdo das reacdes de oxidagao de sulfetos é a obtencdo, em
alguns casos, da sulfona correspondente (R-SO.-R") como subproduto, a partir
da oxidagéo do sulféxido intermediario. Geralmente, para que ocorra a oxidagdo
dos sulfetos as sulfonas correspondentes é necessério o uso de condicdes
reacionais mais severas, como temperaturas elevadas, acidos ou bases fortes,

excesso de oxidante e longos tempos reacionais.

As sulfonas apresentam grande relevancia sintética. A seguir serdo

discutidas algumas caracteristicas desta classe de compostos.

1.2 SULFONAS

As sulfonas séo representadas pela formula estrutural R-SO»-R’, onde o
atomo de enxofre apresenta estado de oxidagdo (VI), utilizando ambos o0s seus
pares de elétrons ndo compartilhados. As sulfonas surgiram como importantes
alvos sintéticos nos ultimos anos, devido a algumas caracteristicas: (i) sdo bons
grupos de saida, (ii) possuem a capacidade de facilitar a desprotonacdo na

posicdo a, (iii) podem estabilizar carbéanions adjacentes (SEELIGER; MAIR,
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2008), além disso, (iv) as sulfonas vinilicas sdo bons aceptores de Michael
(SOLE et al, 2017).

Essas caracteristicas fizeram com que as sulfonas fossem utilizadas em
uma variedade de transformacdes, sendo descritas por alguns autores como
“camaledes” quimicos (LIU; LIANG; MANOLIKAKES, 2016). Sem duavida, a
reacdo mais conhecida envolvendo sulfonas é a reagdo de olefinacéo de Julia
(YAO et al, 2015), onde alquenos podem ser obtidos com elevada
estereossletividade (Esquema 4) (JULIA; PARIS, 1973).

OAc

1) base seguido de R?CHO = r2 _ Na(Hg) 2

R1 /\/R
2) ACZO SOzAr E

R >S0LAr

Esquema 4 — Reacdo de olefinacdo de Julia.

VariagOes da reagdo foram posteriormente descritas por outros grupos,
entretanto estas ndo serdo discutidas em detalhe (AISSA, 2006; DUSSART;
GUEYRARD, 2016).

1.2.1 Meétodos para a sintese de sulfonas

Desde a primeira sintese de sulfonas descrita no século XIX, a busca por
abordagens eficientes e mais sustentaveis para a obtencdo destes compostos
tem sido continua. Como discutido anteriormente, os métodos tradicionais e mais
utilizados para a sintese de sulfonas se baseiam na oxidacdo dos sulfetos
correspondentes (JEON; KIM; KIM, 2014). No entanto, estratégias baseadas no
acoplamento entre sais de &cidos sulfinicos e eletrofilos de carbono
(UMIERSKY; MANOLIKAKES, 2013), adi¢do de radicais sulfonila a alquenos e
alquinos (SINGH; CHAWLA; YADAV, 2014) e na sulfonilagdo de &cidos
carboxilicos a,B-insaturados (RONG et al, 2015) foram descritas mais
recentemente, demonstrando o interesse da comunidade cientifica por essa

classe de compostos.
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Esse fato pode ser evidenciado ao analisar um gréfico do niumero de
citacbes envolvendo a sintese de sulfonas nos ultimos dez anos, apés pesquisa
na plataforma de pesquisa do site Web of Science, utilizando como palavra-
chave “sulfones”. O grafico evidencia que o interesse nestes compostos vem

crescendo de modo linear (Figura 4).
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Fonte: Web of Science (Data da pesquisa: 22/01/2019).

Figura 4 — Numero de citacdes envolvendo a sintese de sulfonas nos ultimos

10 anos.

A seguir serdo descritos alguns métodos para a preparacao desta classe
de compostos.

1.2.1.1 Sulfonas a partir da oxidagéo de sulfetos

Como citado anteriormente, nas reagcdes de obtencdo de sulfonas via
oxidacdo de sulfetos, o sulfeto € primeiramente oxidado ao sulféxido, para que
este possa entdo ser oxidado a sulfona correspondente. O oxidante mais
utilizado nestas reagbes é o peroxido de hidrogénio, no entanto, para que a
reacao seja mais efetiva, & necessario o uso de um ativador, pois, caso contrério,
a oxidacdo ocorre muito lentamente (AFRASIABI; FARSANI; YADOLLAHI,
2014).

Em 2015, Haddadi e colaboradores descreveram a oxidacao seletiva de
sulfetos a sulfonas utilizando peréxido de hidrogénio como oxidante e W72Feso
como catalisador. As sulfonas foram obtidas com boas taxas de conversao e os

autores verificaram que a reacdo € quimiosseletiva, sendo tolerante a varios
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grupos funcionais. Além disso, o catalisador é estavel, podendo ser reutilizado
por até cinco vezes, sem que haja perda da atividade catalitica (Esquema 5)

(HADADDI et al., 2015).

3 W7,Fesq NP

1/ ~ 2 : ’ ~

RYR® MecN, H,0, 50°Cc  R'R?
1.5-5h 72-89 %

R' RZ=H, alquila, arila

Esquema 5 - Oxidag&o de sulfetos catalisada por cdpsulas de ferro e
tungsténio.

Em 2017, Voutyritsa e colaboradores descreveram um método catalitico
para a obtencéo de sulfonas a partir de reagdes de oxidacdo usando 2,2,2-
trifluoroacetofenona como catalisador e H20> como oxidante. Dependendo das
condigdes reacionais utilizadas, tanto as sulfonas como os sulféxidos poderiam
ser obtidos em rendimentos que variaram entre bons e moderados (Esquema 6)
(VOUTYRITSA; TRIANDAFILLIDI; KOKOTOS, 2017).

0

CFs
S (20mol %) R1,‘\s’:R2
MeCN, 1H_21(22r,1t—BuOH 50.91 %

R' R2=H, alquila, arila
Esguema 6 - Sintese de sulfonas a partir da oxidac@o de sulfetos com peréxido

de hidrogénio.

1.2.1.2 Sulfonas a partir da alquilagdo ou arilagéo de sulfinatos

O segundo método mais utilizado para a sintese de sulfonas € o
acoplamento envolvendo sais de acidos sulfinicos com diferentes eletrofilos. Os
sulfinatos s&o nucledfilos bons e reagem facilmente com eletréfilos de carbono

para formar as sulfonas, em geral, em bons rendimentos.



24

Chawla e colaboradores descreveram a sintese one-pot de sulfonas
vinilicas a partir da reacdo entre sulfinatos de sodio e epdxidos terminais,
catalisada por brometo de litio. A reagéo foi realizada em 4gua e, na maioria dos
casos, o produto foi obtido na forma de uma mistura de regioisomeros. No
entanto, o método mostrou-se eficiente, pois os materiais de partida séo
acessiveis e os produtos foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 7)
(CHAWLA et al., 2012).

2 o LiBr (10 mol %)  R2 )
.S /\ - + R4~
1 ~ + » \/\ 1
R ONa R2  H,0, 80-90°C SO,R! SOR
R!, R? = alquila, arila 71-93 %
79: 21 - 0:100

Esquema 7 — Sulfonas a partir da reagdo de sulfinatos de s6dio com epoxidos

terminais.

Pandya e Mhaske desenvolveram um método eficiente para a sintese de
sulfonas a partir da reacdo entre diferentes sulfinatos de sédio com o-silil-
ariltriflatos. A reacgéo foi realizada sob condi¢des suaves — sem 0 uso de metais
de transicdo e sem aquecimento — e as sulfonas desejadas foram obtidas em
rendimentos que variaram de moderados a excelentes (Esquema 8) (PANDYA;
MHASKE, 2014)

™S 0 SO,R2
S ., & TBAF (1,1 equiv) gt N7 ?
“ANore R*7"ONa ~ MeCN, 25°C 1-8 h L

R', RZ = alquila, arila 45-96 %

Esquema 8 — Sintese de sulfonas a partir da rea¢é@o de sulfinatos com o-

sililariltriflatos.

Yang e colaboradores descreveram a reacao de sulfonilagdo, sem o uso
de catalisador, de alquenos aceptores de Michael com sulfonil-hidrazidas. Estes
compostos sao sulfinatos mascarados, pois ao serem tratados com uma base
sob aquecimento levam sal de sulfinato correspondente (LIU; LIANG;
MANOLIKAKES, 2016). O método demonstrou ter carater de quimica verde, uma

vez que a reacdo foi realizada em agua, sem o uso de nenhum aditivo ou ligante.
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As sulfonas desejadas foram obtidas em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (Esquema 9). (YANG et al., 2014).

0
R1X i H NaOAc 1 2
X + R2-§—N-NH, —————RX SO,R
Ty S 2 H,0,65°C g
0 0 'e)
X=0,N 54-99 %

R1 R2= arila, benzila
Esquema 9 — Sulfonilagdo de alquenos aceptores de Michael com sulfonil-

hidrazidas.

A reacdo de sulfinatos com eletrofilos heterociclicos pode levar a
obtencéo de sulfonas heterociclicas, compostos de grande interesse em quimica
medicinal. Maloney e colaboradores descreveram a sintese one pot de piridinas
sulfoniladas a partir de uma reagdo SyAr envolvendo piridinas e sulfinatos de
sédio na presenca de cloreto de tetrabutilamdnio. O método foi eficiente e
permitiu a obtencdo das sulfonas correspondentes em rendimentos que variaram
de bons a excelentes (Esquema 10) (MALONEY; KUETHE; LINN, 2011).

TBACI (0.3 equiv.)

X ; X
N HCI (1.0 equiv.)
| X+ RSO,Na - | 1 SOR
N DMA, 100°C, 24 h N
X=Cl,Br, |, OTf 75-98 %

R = arila, alquila

Esquema 10 — Sintese de sulfonas heterociclicas.

1.2.1.3 Reacdes de sulfonilagdo de alquenos e alquinos: sintese de vinil

sulfonas

Um método que recentemente ganhou destaque para a sintese de
sulfonas foi a reacdo de sulfonilagdo de alquenos e alquinos empregando-se
radicais sulfonila. Estes radicais podem ser gerados a partir de varios substratos,
sendo mais comum o uso de haletos de sulfonila (DENES et al., 2014), sulfonil-
hidrazidas (RONG et al., 2015; YANG; TIAN, 2017) ou pela oxidagdo de
sulfinatos (SINGH, CHAWLA,; YADAYV, 2014). Nestas reac0es é necessario o uso
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de um iniciador radicalar ou catalisador para que o radical sulfonila seja gerado
in situ. A posterior reacdo com um alqueno ou alquino apropriado leva a

formacgao da sulfona desejada (Esquema 11).

RZ\./’
condi¢bes ° 74 2
RISOX ———> [R1SOZ] ——— R g0
. . dical
R', R? = alquila, arila sru?fc;rcvj'a/a suifona vinflica

Esquema 11 — Sulfonilagdo de alquenos e alquinos com radicais sulfonila.

As sulfonas vinilicas destacam-se pela sua importancia em quimica
medicinal — atuando como inibidores de processos enzimaticos (KISSELEV;
LINDEN; OVERKLEEFT, 2012) — e em sintese organica, sendo utilizadas em
reacdes de cicloadicdo e em reagfes de adigcbes de Michael, além de servirem
como intermediarios-chave na sintese de moléculas biologicamente importantes
(LI et al., 2019).

Em 2014, Jiang e colaboradores descreveram a sintese de sulfonas
vinilicas a partir da reacdo de alquinos com DMSO, utilizando brometo de cobre
| como catalisador e HPO(OEt),, na presencga de oxigénio, sob aquecimento. As
sulfonas vinilicas desejadas foram obtidas de maneira estereosseletiva, apos 12
horas, em rendimentos que variaram de moderados a bons (Esquema 12)
(JIANG; LOH, 2014).

R2
_— CuBr, O,
~ HPO(OET), N SO,Me
R1—+- + Me,SO > Rl 2
, R
_ H,0, 120 °C, 12 h =
R"=CN, OMe, Br 54-85%

R2 = H, alquila, arila
Esguema 12 — Sintese de vinil sulfonas a partir da reacdo de alquinos com
DMSO.

Em 2017, Niu e colaboradores descreveram a reacéo de sulfonilagéo de

algquenos utilizando cloreto de sulfonila para a geragdo do radical sulfonila,
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induzida por luz visivel e Ru(bpy)sCl. como fotocatalisador. O método mostrou-
se eficaz somente quando foram utilizados alquenos contendo grupos
retiradores de elétrons (Esquema 13). Quando foram utilizados alquenos
contendo grupos doadores de elétrons, foram obtidos como produtos as [3-

clorosulfonas correspondentes (NIU et al., 2017).

GFGSOZQ + AOR2

GF =NO, CN, CI, Bre Me

Ru(bpy)sCl,
hv (luz azul 5 W)
MeCN, 4 h, 25°C GF

o. O

N

70-82 %

OoCI

N
o7 Y S
+

GF
68-85 %

r = | 2+ R2 = grupos retiradores R2 = grupos doadores
| X \N | X de elétrons de elétrons
/N\Rl /N =
u -
2CI
= N/ T \N Z |
NS ! N N
~N
=

Complexo de ruténio
Esquema 13 - Sulfonilagéo de alquenos com cloreto de sulfonila, induzida por

luz visivel.

Recentemente, Zhan e colaboradores descreveram a sintese de sulfonas
vinilicas a partir da reacéo de alquenos arométicos utilizando sulfonil-hidrazida
para a geracao do radical sulfonila e Ie TBHP como promotores da reagéo. As
sulfonas vinilicas foram obtidas ap6s 3 horas com rendimentos que variaram de
moderados a excelentes (ESQUEMA 14) (ZHAN et al., 2018).

o)
@] I
7 H l,(1eq.), TBHP (2 eq.)
AN 4 Ar—S-N-NH, - AP
o Na,CO3 PhMe O
90 °C, 3 h 19-95%

Esquema 14 - Sintese de vinil sulfonas a partir da rea¢é@o de alquenos

aromaticos com sulfonil-hidrazida.
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1.2.1.4 Sulfonilacdo descarboxilativa de &cidos carboxilicos a,B-insaturados

As reacgdes de acoplamento descarboxilativo tém se destacado como um
método viavel em reagdes de formacao de ligacao carbono-carbono e carbono-
heteroatomo (FANG; LI; GE, 2010). Nestas reacdes, sdo utilizados como
substratos acidos carboxilicos a,B-insaturados, que sao geralmente estaveis, de
baixo custo e de facil manuseio e preparacéo (LI et al., 2015).

Em 2014, Rokade e Prabhu descreveram o acoplamento entre diferentes
acidos carboxilicos a,B-insaturados e aril sulfinatos de sodio, catalisado por
cobre, utilizando TBHP como oxidante. As sulfonas vinilicas foram obtidas de
modo quimio- e estereosseletivo ap6s 20 h em rendimentos moderados
(Esquema 15) (ROKADE; PRABHU, 2014).

R R
IS COH + ArsopNa SUC00080 TBAE © L\ _sojar
Ar 1,10-fenantrolina r

R=He Me MeCN, 110 °C, 20h £
31-83%

Esquema 15 — Sintese de vinil sulfonas a partir da reacéo de acidos

carboxilicos a,B-insaturados com sulfinatos de sddio.

Em 2015, Rong e colaboradores descreveram a sintese quimio- e
estereosseletiva de sulfonas vinilicas a partir da rea¢@o de acidos aril propidlicos
com sulfonil-hidrazidas, utilizando Fe?* e Cu* como co-catalisadores e DTBP
como oxidante. Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de
moderados a bons (Esquema 16) (RONG et al., 2015).

Z>C0,Cu , FeCly.4 Hy0

HoN.  _SO,Ar? - A
2N DTBP, DMSO, 100°C, 12 h '
H 41-81%

COxH 1 X -S0LAr
+

A

Esquema 16 - Sulfonilagdo de acidos aril propidlicos com sulfonil-hidrazidas

Ar

catalisada por ferro e cobre.
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Apesar da sulfonilacdo descarboxilativa de &cidos carboxilicos a,f3-
insaturados ser um método eficaz para a sintese de sulfonas vinilicas, este
método apresenta algumas desvantagens, tais como, uso de grandes
quantidades de oxidante e aditivos, temperaturas e tempos reacionais elevados.
Sendo assim, metodologias mais rapidas, limpas e seletivas para a sintese

desses compostos, tém sido investigadas.
1.2.1.5 Oxossulfonilagédo de alquenos e alquinos: sintese de 3-ceto-sulfonas

Quando a reagéo de adicao de radicais sulfonila a alquenos e alquinos é
realizada na presengca de oxigénio ou outro agente oxidante, pode ocorrer a
reacdo de oxossulfonilagéo, formando uma B-ceto-sulfona ou uma B-hidroxi-
sulfona. A oxossulfonilagdo de alquenos e alquinos vem sendo descrita como
uma alternativa eficaz para a sintese de B-ceto-sulfonas. Estes compostos,
derivados das sulfonas, sdo intermediarios sintéticos valiosos na sintese de
produtos naturais e de moléculas biologicamente ativas (Figura 5) (AHMAD;
SHAGUFTA, 2015).

O oo

N7
R1JK/S‘R2
R', R? = H, alquila, arila

Figura 5 - Estrutura geral das 3-ceto-sulfonas.

Em 2014, Singh e colaboradores descreveram a sintese de [-ceto-
sulfonas a partir da reacéo de alquinos com sais de acidos sulfinicos através de
um mecanismo radicalar, utilizando persulfato de potassio como oxidante e
cloreto de ferro (lll) como catalisador (Esquema 17). A reagéo foi realizada em
adgua e as sulfonas foram obtidas em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (SINGH; CHAWLA; YADAYV, 2014).

0
FeC|3/K23208 2
Ar—==—R" + R2SO,Na - Ar SOR
0, (ar), Hy0, 6-9 h e
56-93 %

Esquema 17 — Oxossulfonilcdo de alquinos catalisada por ferro.
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Neste mesmo ano, os autores também descreveram a sintese de -ceto-
sulfonas a partir da oxossulfonilacdo de alquenos em &gua. Neste caso, foi
utilizado nitrato de prata como catalisador e persulfato de potassio como
oxidante. A reacgdo foi realizada a temperatura ambiente e as sulfonas foram
obtidas em bons rendimentos apés 16 horas (Esquema 18) (SINGH; CHAWLA,
YADAV, 2014).

@)
AgNO3/K,S,0 2
Ar\/\R1 + RZSOZNa 9 32728 - Ar)J\(SOZR
0, (ar), H,0, 16 h e

60-93 %

Esquema 18 - Oxossulfonilagéo de alquenos catalisada por prata.

Shi e colaboradores descreveram a sintese de B-ceto-sulfonas catalisada
por FeCls, a partir da reacdo de alquenos aromaticos com dimetilsulfoxido. A
hidrazina foi utilizada como aditivo e oxigénio como oxidante. O método se
mostrou eficaz para alguns substratos e as sulfonas desejadas foram obtidas em

bons rendimentos apds 36 horas (Esquema 19) (SHI et al., 2014).

0O
I FeCl3 (10 mol %), O, AN SO,Me
R_| + Mest - R—!
= NHoNH, _
- 0,
R =H, alquila 40°C, 36 h 53-82 %

Esquema 19 — Oxossulfonilagdo de alquenos com DMSO, catalisada por ferro.

Em 2016, Yadav e colaboradores realizaram a reag&o de oxossulfonilagéo
de acetatos vinilicos com sulfonil-hidrazidas, utilizando FeCls como catalisador e
oxigénio como oxidante. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos apds
um periodo de 5 a 6 horas (Esquema 20) (YADAV; SRIVASTAVA; YADAV,
2016).

0
AcO FeCls, O, 2
Vet HpNG( SOAP - Ar)J\/SOW
A H THF, 70 °C
5-6h 29-93 %

Esguema 20 — Oxossulfonilagcdo de acetatos vinicos com sulfonil-hidrazidas.
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A oxossulfonilagéo de alquenos e alquinos € uma alternativa eficaz para
a sintese de B-ceto-sulfonas. Porém, em alguns casos, estas reacdes fornecem
uma mistura de produtos, podendo ser obtidas a p-ceto-sulfona e a B-hidréxi-
sulfona, em propor¢gdes que variam de acordo com as condi¢des reacionais
utilizadas.

Taniguchi descreveu a sintese de 3-hidréxi-sulfonas a partir da reagéo de
alqguenos com benzeno sulfinato de sodio, utilizando niquel como catalisador.
Neste caso, o autor descreveu a obtencéo dos dois produtos: a B-ceto-sulfona e
a B-hidroxi-sulfona, porém, a partir da otimizagdo das condigbes reacionais
utilizadas, foi possivel a obtencdo seletiva das B-hidroxi-sulfonas (Esquema 21)
(TANIGUCHI, 2015).

Ni-TEEDA
P NH,4PFs o 7
R™X + ArSO,Na ~ L _sonr . J_sonr
DMF, AcOH, H,0 R
59-85 %
R = H, alquila, arila 60°C, ar 83/17 - 10?)/0

Esquema 21 - Sintese de B-hidroxi-sulfonas a partir da reagéo de alquenos

com benzeno sulfinato de sédio.

1.3 APLICACOES DAS SULFONAS

Compostos pertencentes a classe das sulfonas tém apresentado
aplicabilidade em diversas areas, dentre elas, a quimica medicinal e a quimica
organica sintética. As B-ceto-sulfonas possuem dois centros reativos: 0 grupo
carbonila e o grupo metileno, o que permite que elas sejam utilizadas em uma
variedade de transformag¢fes quimicas. Além disso, sulfonas séo bons grupos
de saida, sendo possivel realizar reacdes de dessulfonacao.

As sulfonas vinilicas, por sua vez, sdo compostos a, — insaturados, que
devido as suas caracteristicas estruturais, podem ser utilizadas como
intermediarios sintéticos na sintese de produtos naturais e de moléculas
biologicamente ativas (REDDY; JEGANMOHAN, 2017). Além disso, 0 uso
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destes compostos em rea¢gdes de adicdo de Michael e como diendfilos em
reagOes de cicloadi¢céo foram descritos (MEADOWS; GERVAY-HAGUE, 2006).
A seguir serdo descritas algumas aplicagbes destas classes de

compostos.

1.3.1 Reacdes no grupo metileno de B-ceto-sulfonas

As -ceto-sulfonas possuem uma acidez semelhante aos B-ceto-ésteres
(TRUCE; BANNISTER; KNOSPE, 1962) e, desse modo, sdo suscetiveis a
reacbes promovidas por base, como por exemplo condensagdes do tipo
Knoevenagel. Um exemplo de aplicagdo desta reacdo na sintese de derivados
da chalcona com atividade antiproliferativa foi realizado por Li e colaboradores
(Esquema 22) (LI et al., 2012).

LSOA o More ] SO,Ar
r
Ar' 2 + A7 S0 ACOH, refluxo  Ar’ | 2
12h
2
42-90 %

Esquema 22 — Aplicacéo de B-ceto-sulfonas na sintese de derivados de

chalconas.

B-ceto-sulfonas também podem ser convertidas aos compostos
aromaticos correspondentes a partir de uma reacdo catalisada por DMAP e

propiolato de etila a temperatura ambiente (Esquema 23) (ZHOU et al., 2007).

5 R!  SO,R?
DMAP (20 mol %)
SO,RZ + 2 =——CO.Et > EtO.C
R1J\/ 2 2 CH,Cl, 25 °C 2
3 dias
. ] CO,Et
R' R = Me, p-Tol 42-90 %

Esquema 23 - B-ceto-sulfonas na sintese de sulfonas aromaticas.

7

Outra aplicacdo interessante de [(-ceto-sulfonas € baseada na
funcionalizagdo na posicdo a. A reagdo de diazotagdo pode ser realizada com
diversos reagentes como TsNs (FLYNN et al., 2010), TfN3 (WURZ; CHARETTE,
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2003) dentre outros (Esquema 24) (CHIARA; SUAREZ, 2011; MUTHYALA;
CHOUDHARY; KUMAR, 2012; PANG et al., 2008).

0 o
. M _so,r  _R™Ns . J\H/SOZR

R = alquila, arila N>
R =Ts, Tf, Nf, RSO,

Esquema 24 — Reacéo de diazotagdo em (3-ceto-sulfonas.

Adicionalmente, a utilizacdo de B-ceto-sulfonas em reacdes de adigdo de
Michael assimétricas tem sido descrita. Um exemplo é a reagédo de adi¢édo de
uma B-ceto-sulfona ao cinamaldeido na presenca de um catalisador, para levar
aos 1,5-ceto-aldeidos correspondentes em rendimentos e enantiosseletividades
elevados (Esquema 25) (DENG et al., 2012).

Ph
Ph

N O
jv H otes _l, so,py
R SOPY L b SN 10mol% R 7
—_—
- tolueno Ph
R=Et Ph 87-91 %
>99% ee

~0

Esquema 25 — Utilizagdo de 3-ceto-sulfonas em reagdes de adicdo de Michael.

1.3.2 ReagOes de Dessulfonacéo de B-Ceto-Sulfonas

A substituicdo da ligacdo C-S por ligacdes C-H através de reacdes de
dessulfonacdo redutiva é um dos métodos mais utilizados em reagbes
envolvendo sulfonas. Estas rea¢des podem ser realizadas por diversos sistemas
como Al(Hg) (KONDO; TUNEMOTO, 1975), Zn/HOAc (HOUSE; LARSON, 1968)
Mg/MeOH (BENEDETTI; BERTI; RISALITI, 1993), Sml, (LYGO; RUDD, 1995),
entre outros (Esquema 26) (HARRIS; MASON; HANNAH, 1990; HUANG,; PI,
1990; SMITH; HALE; MCCAULEY, 1989).
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@) 0
R dessulfonacéo

SO,R

R =H, alquila, arila
Esquema 26 — Esquema geral da reagéo de dessulfonagéo.

1.3.3 Reacdes no Grupo Carbonila de B-ceto-sulfonas

As [B-Ceto-sulfonas s&o precursores de [-hidréxi-sulfonas, grupos
importantes para a sintese de diversos compostos quirais. Em particular, B-
hidroxi-sulfonas podem ser utilizadas na preparacdo de lactonas quirais
(TANIKAGA; HOSOYA; KAJI, 1987), tetraidrofuranos (TANIKAGA; HOSOYA,;
KAJI, 1987),y-butenolideos (BERTUS et al., 1999), alcoois alilicos (TANIKAGA;
HOSOYA; KAJI, 1987), entre outros (Esquema 27).

0 ’ OH
A SOR L RSO

R = alquila, arila

Esquema 27 - 3-ceto-sulfonas como precursoras de B-hidréxi-sulfonas.

A reducdo enantiosseletiva do grupo carbonila apresenta diversos
exemplos empregando-se reagentes de boro. Por exemplo, quando a (R)-(+)-2-
Metil-CBS-oxazaborolidina foi utilizada na reacao, os produtos desejados foram
obtidos em excelentes rendimentos e excessos enantioméricos (Esquema 28)
(CHO; KIM, 2001).

Ph
O,Q Ph
N\$/O
)OJ\/ BH D'\IAF?EA oH
SO,p-Tol < > _A_-SOyp-Tol
Ar THF, 250C AT
R = alquila, (het)arila 96-99 %

73-100 % ee
Esquema 28 — Redugé&o enantiosseletiva do grupo carbonila de 3-ceto-

sulfonas.
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Outro exemplo de reducdo assimétrica de B-ceto-sulfonas foi realizado
utiizando complexos de ruténio. Os produtos foram obtidos com
enantiosseletividades elevadas e em rendimentos quantitativos, quando uma

fosfina derivada de um ferroceno foi utilizada (Esquema 29) (BERTUS et al.,

1999).

PPh, OH
o Ru(COD);SbFs (1 mol %) M T
A S0P T RRAL(Tmol%) NSO L= Fe Fe
H, (85 bar), i-PrOH, 40°C 75 g5 ¢ ee Bh,P

Esquema 29 - Reducéo assimétrica de B-ceto-sulfonas utilizando complexo de

ruténio.

O grupo carbonila de B-ceto-sulfonas também pode ser convertido a
outras funcionalidades. Por exemplo, a conversdo em cloretos vinilicos pode ser
realizada utilizando-se PClIs (Esquema 30) (HAMED; EL-SAADI; EL-HEGAZY,
1995).

Cl

0
PCI
pe A 80T S RSO

CHCl3 refluxo

70-90 %
Esquema 30 - Sintese de B-cloro vinil sulfonas a partir da reacéo de B-ceto-

sulfonas com PCls,

As reacgdes descritas acima exemplificam a versatilidade e aplicabilidade
das B-ceto-sulfonas para a preparagdo de diversos compostos. No entanto,
somente alguns exemplos foram discutidos nesta sec&o. A sintese e aplicagdo
de p-ceto-sulfonas foi artigo de revisdo publicado por Markitanov e
colaboradores (MARKITANOV; TIMOSHENKO; SHERMOLOVICH, 2013).
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1.3.4 ReagOes de adi¢cdo de Michael em vinil sulfonas

O carater deficiente em elétrons da ligagdo C=C das sulfonas vinilicas
confere a estes compostos a caracteristica de serem bons aceptores de Michael.
Um exemplo disso foi descrito por Mauléon e colaboradores na sintese de
sulfonas contendo centros estereogénicos a partir da adicdo conjugada de
acidos bordnicos a sulfonas vinilicas. O método mostrou-se eficaz, tendo em
vista que os produtos foram obtidos com bons rendimentos e
enantiosseletividades elevadas (Esquema 31) (MAULEON et al., 2007).

LIGANTES
SO,Py Ry
R1"\S02 Rh(acac)(CoHa), sopy |1
Ligante R1)*\/ 2 PPh, 7. PP
dioxanc . 62- 98 % ou

2 ioxano:H,O (10:1) PPh; PPh

R ‘B(OH)z 100 OC, 12 h 45 - 92% ee OO 2
R', R? = arila, alquila, alquenila (R)(+)-Binap (2S,3S)-(-)-Chiraphos

Esguema 31 - Sintese de sulfonas quirais a partir da adigdo assimétrica

conjugada de &cidos bordnicos a sulfonas vinilicas.

De maneira analoga, a adicdo enantiosseletiva de compostos de
organozinco a sulfonas vinilicas foi descrita por Desrosiers e colaboradores. Os
produtos foram obtidos em rendimentos moderados e bons excessos
enantioméricos (Esquema 32) (DESROSIERS; BECHARA; CHARETTE, 2008).

(R) -(+)- Binap (10 mol %)

so,py  (CUOTf)," Tol (5 mol %) _SO,Py
J/ R2,7n ( 3 equiv.) :
T 1N
Ri benzeno ou THF R R
60°C 55 -93 %
84 -98 % ee

R' = alquila, arila
R? = alquila

Esquema 32 - Adi¢cdo enantiosseletiva de compostos de organozinco a vinil

sulfonas.



37

Mais recentemente, Mandal e colaboradores realizaram o acoplamento de
acidos benzoéicos com vinil sulfonas, em uma reacdo catalisada por ruténio. A
reacdo foi realizada sob aquecimento e os produtos foram obtidos em

rendimentos que variaram de bons a moderados (Esquema 33) (MANDAL et al.,
2018).

@]
COMH Ru(p-cimeno)Clyl, (5 mol % N
RM A + 2> 80,Ph [Ru(p-cimeno)Cl,]; (5 mo oo)= R o
= Cu(OAc), «H,0 (50 mol %) Pz
MeCN, 100 °C, 24 h SO,Ph
65 - 90%

R =H, alquila, arila

Esgquema 33 — Reacgdo de acomplamento de acidos benzoicos com sulfonas

vinilicas, catalisada por ruténio.

1.3.5 Reagdes de cicloadigdo com vinil sulfonas

A natureza eletrofilica das sulfonas vinilicas também permite que estes
compostos sejam empregados em uma variedade de reacdes de cicloadigéo
(MEADOWS; GERVAY-HAGUE, 2006). Llamas e colaboradores realizaram a
cicloadicdo 1,3 — dipolar enantiosseletiva de sulfonas vinilicas com ilideos de
azometina catalisada por cobre. Os produtos foram obtidos com bons

rendimentos e enantiosseletividades (Esquema 34) (LLAMAS; ARRAYAS;
CARRETERO, 2006).

Ligante
P SO,Al
7 SOAr Cu(MeCN),CIO, Sech Ph,P.
+ Ligante ,&
_ S > Me020 N 'Ar
MeOZC/\N/\Ar Et;N, PhMe, 0 °C H NMe,
50-91% Fe PPh,
41-85%ee

Esguema 34 — Cicloadi¢éo 1,3 — dipolar de vinil sulfonas com ilideos de

azometina.

Em 2016, Xie e colaboradores descreveram a sintese de benzenos

funcionalizados a partir da reacdo de sulfonas vinilicas com alquinos terminais,
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utilizando catalisador de paladio. Os produtos foram obtidos com rendimentos

que variaram de moderados a excelentes (Esquema 35) (XIE et al., 2016).

1 R!  so,Tol
R SO,Tol Pd(OAc), (2,5 mol %)
— Y + R—== >
X DMF, Et;N, 110°C R?
Y

R', R? = alquila, arila 67 -91%
X = Cl, Br
Y =H, Me

Esquema 35 — Sintese de sulfonas aromaticas a partir da reacdo de sulfonas

vinilicas com alquinos terminais, catalisada por paladio.

A utilizacdo de sulfonas vinilicas na sintese total de alcaldides do tipo
aristolactamas foi descrita recentemente (REDDY; JEGANMOHAN, 2017). No
caso, duas metodologias foram utilizadas: a primeira consistiu na ciclizagéo
oxidativa de benzenamidas com uma sulfona vinilica, catalisada por ruténio.
Posteriormente, os produtos obtidos foram submetidos a reagdo com benzinos

obtidos in situ, para levar aos sistemas ciclicos desejados (Esquema 36).

o) @]
_R? [{RuCl,(p-cimeno)},] (5 mol %) A
TN 4+ A osoen ~ R N-R?
Re I H 2 AgSbF (20 mol %) =
H Cu(OAG)- H,0 (0,5 eq.), O, \
R' = H, Me, OMe, |, Br, CI, NO, CF;  72h, AcOH, 120 °C PhO,S
2= ;
R< = alquila 47 -78 %
SiMe,

CsF (5eq.)
MeCN, 30 °C,12 h

48-79%

Esguema 36 — Sintese total de alcaloides aristolactamicos utilizando vinil

sulfonas.
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1.3.6 Vinil sulfonas em quimica medicinal

As sulfonas tém apresentado diversas aplicacdes em quimica medicinal,
sendo principalmente conhecidas por serem inibidores de cisteina-proteases
(KISSELEV et al., 2012) e também por serem unidades estruturais chave de
farmacos, como, por exemplo, a bicalutamida (Figura 6) utilizada no tratamento
de céancer de prostata, e o antibiodtico dapsona (Figura 6) utilizado como
antibacteriano (LIU; LIANG; MANOLIKAKES 2016).

a) b)

HO O o o0
H\H)Q\\S// \\S//
cryo. O
NC F HN NH,

CF3
Bicalutamida Dapsona

Figura 6 - Estrutura quimica dos farmacos bicalutamida e dapsona.

As sulfonas vinilicas também apresentam atividade antitumoral e contra a
doenca de Parkinson (LI et al., 2018; WOO et al., 2014). Em 2010, Newton e
colaboradores descreveram a sintese e o estudo da atividade de sulfonas
vinilicas como inibidoras da caspase 3. As caspases Sd0 compostos
pertencentes a familia das cisteina-proteases, que atuam no processo de
apoptose celular (FUENTES-PRIOR; SALVESEN, 2004). A estrutura da sulfona
vinilica que apresentou o melhor resultado de inibicdo é mostrada na Figura 7
(NEWTON et al., 2010).

o CO,H
YHN /(A
\)J\” > s0,Me
PN

|C50 =29 mM
Y = Fmoc

Figura 7 - Estrutura quimica da vinil sulfona ativa frente a caspase 3.
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O uso de sulfonas vinilicas como inibidores de cisteina-proteases de
parasitas foi descrito Dunny e colaboradores (DUNNY et al. 2013). Neste
trabalho, os autores realizaram a sintese de uma série de sulfonas vinilicas e
avaliaram a sua atividade inibidora para o Tripanossoma brucei brucei, agente
causador da doenca do sono africana. Os compostos testados foram

potencialmente ativos e apresentaram baixa toxicidade (Figura 8).

R2HN
©\/ N i
(0] N
N \:)LN A 50,Ar
= H
O \R1
T.b. brucei

ICsq = 26,40 - 0,07 uM

Figura 8 - Estrutura geral das sulfonas vinilicas testadas frente ao T. b. brucei.

1.4 CATALISADORES METALICOS EM SINTESE ORGANICA

O uso de metais de transi¢cao para promover rea¢des organicas tem sido
amplamente descrito na literatura (BOLM et al., 2004; KRAUSE; MORITA, 2007)
e recentemente, para diversas reaces envolvendo catdlise, o custo do metal
presente no catalisador tornou-se importante.

Apesar de ser uma fragcéo do custo total de um catalisador, a utilizag&o de
catalisadores baseados em metais mais baratos pode levar a uma reducgéo de
custo significativa. Por exemplo, um mol de platina é aproximadamente 4000 mil
vezes mais caro do que niquel e 10000 vezes mais caro do que ferro. De maneira
semelhante, o paladio é 3000 vezes mais caro que cobre (FRIEDMAN;
MASCIANGIOLI; OLSON, 2012).

Adicionalmente, a utilizagcdo de metais de baixo custo é considerada
ambientalmente amigavel uma vez que a perda de metais pode ser tolerada em
um  processo industrial eliminando, por exemplo, etapas de
recuperacao/reciclagem do catalisador. Em alguns casos, para a industria
farmacéutica, tragos de um metal podem ser tolerados no produto final, uma vez

que, a contaminagao deste com um catalisador baseado, por exemplo, em ferro
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ndo acarretaria em um aumento da toxicidade por metal de um determinado
composto.

Apesar dos aspectos positivos, uma das razdes pela baixa utilizagéo de
catalisadores baseados em metais de baixo custo em reacdes organicas esta
relacionada aos poucos estudos existentes envolvendo esses metais, uma vez
que sO recentemente estes comecaram a despertar interesse (BAUER,;
KNOLKER, 2015). Outra razéo é que a seletividade de catalisadores envolvendo
metais de baixo custo é menor quando comparada ao paladio, metal que possui
uma importancia critica para a inddstria farmacéutica e agroquimica para a
formagéo de novas ligagdes carbono-carbono.

Nesse contexto, a utilizacdo de sais de ferro, por exemplo, tem recebido
destaque, por dois motivos, o primeiro deles é que o ferro € o segundo metal
mais abundante na crosta terrestre e, desse modo, possui um custo muito menor
quando comparado a outros metais comumente utilizados em reacgdes. Além
disso, os compostos contendo ferro estdo presentes em diversos processos
metabdlicos e, como resultado, estes sais apresentam baixa toxicidade,
caracteristica muito importante para aplicacdes na industria farmacéutica,
alimenticia e de cosméticos (BAUER; KNOLKER, 2015).

A utilizacao de sais de ferro como &cidos de Lewis em reagfes de catalise
tem sido relatada. Um exemplo disso foi descrito por lovel e colaboradores na
arilacdo de compostos benzilicos utilizando um sal de ferro como catalisador
(Esquema 37) (IOVEL et al., 2005).

R’ R’
D GF FeCls (10 mol %) -
" = n2 50-80°C,20h O = O r2
31-99 %

R'=H, Me, Ph, CH,CO,Et, CN;
R2=H, OMe, C, F;

R3=H, CI, F;

GF= OH, OAc, OCO,Me, C;

Esquema 37 — Arilagdo de compostos benzilicos, catalisada por FeCls,

Em 2009, Martinéz e colaboradores descreveram a reacdo de

monoalquilagdo de aminas aromaticas com 4&lcoois benzilicos, utilizando
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magnetita como catalisador. A magnetita mostrou ser um catalisador estavel e
seletivo para as reagfes de alquilagdo e levou a formacdo das aminas em
rendimentos que variaram de moderados a excelentes (Esquema 38)
(MARTINEZ; RAMON; YUS, 2009).

0,

Ar1—NH2 + Arz/\OH Fe304 (20 mol %) N Arz/\NHAr'I
tBuOK (2 eq.)

dioxano, 90 °C 33-99%

Esguema 38 — Monoalquilagcdo de aminas primarias com acidos benzilicos

catalisada por magnetita.

Os sais de ferro também tém sido utilizados como catalisadores em
reacOes de sulfonilagdo. Recentemente, Cui e colaboradores descreveram a
sintese one pot de B- hidréxi-sulfonas quirais a partir da reacdo de alquinos
terminais com sulfinatos de sédio, utilizando catalisadores de ferro e ruténio. A
reacao foi realizada em duas etapas: a primeira consistiu na sintese das - ceto-
sulfonas, catalisadas por FeClz e a segunda na reducdo destes compostos
utilizando um complexo de ruténio. As B- hidroxi-sulfonas foram obtidas em
rendimentos que variaram de moderados a bons (Esquema 39) (CUI et al.,
2019).

FeCls (20 mol %)

0
F 0, (ar)
Z 4 RSO,Na 2 .
2 SO,R
Ar MeOH:H,0 (3:1) Ar)Iv 2
R = arila, CF5 S0°C, 18h S
(S.S-Ru]
(S,SHRu] (2,5 mol%) OH —
HCOONa (10 eq.) _SOR \} p
MeOH:H,0 (3:1) ~ e
50°C, 12 h, N, 17-82 % C|'_| ﬁﬂ
71-99 % ee =T
Ph

Esquema 39 - Sintese de B- hidroxi-sulfonas quirais a partir da reacao de

alquinos terminais com sulfinatos de sédio, catalisada por ferro e ruténio.
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A prata, assim como o ferro, € comumente encontrada na natureza. Além
disso, os sais de prata apresentam baixa toxicidade, estando presentes em
pequenas quantidades no nosso corpo. Existem inclusive farmacos baseados
em complexos de prata, um exemplo € a sulfadiazina de prata (Figura 9),

bactericida utilizado no tratamento de queimaduras (FOX, 1968).

0.0 Nﬂ

Ny
QS\N*\N
H,N Ag

Figura 9 — Estrutura quimica da sulfadiazina de prata.

Em sintese orgéanica, os sais de prata possuem uma grande variedade de
aplicagbes como catalisadores, sendo particularmente Gteis em reacdes de
formacdo de novas ligagcdes carbono-carbono e carbono-heterodtomo
(KRAUSE; MORITA, 2007). Wang e colaboradores desenvolveram um método
para a oxidagao de &lcoois benzilicos e alilicos, utilizando nitrato de prata como
catalisador. O método mostrou-se eficaz, levando aos aldeidos e cetonas
desejados com rendimentos que variaram entre moderados e excelentes
(Esquema 40) (WANG et al., 2014).

OH O

/J\ AgNO3, NazCO3 _ 1)]\ )

R? Ar, PhMe R™ R
6-95%

R1
R' = alquila, arila

R2%H, Me, arila

Esguema 40 — Oxidagéo de &lcoois benzilicos e alilicos catalisada por prata.

Recentemente, Clemenceau e colaboradores descreveram a sintese de
imidazolonas catalisada por prata. O método baseou-se na reacdo de aminas
primérias com metil a,a-dissubistituido-a-isocianoacetatos e os produtos foram
obtidos com rendimentos que variaram de bons a excelentes (Esquema 41)
(CLEMENCEAU; WANG; ZHU, 2017).
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R1

1 2 o 2

R><R + monpy, AONOs (10 mol %) VQN R
MeO,C~ “NC 2 N—z

PhMe, 60 °C R3

R', R?, R® = alquila, arila

Esquema 41 - Sintese de imidazolonas catalisada por prata.

O uso de catalisadores de prata em reagfes de sulfonilagdo ja se encontra
descrito na literatura (RONG et al., 2015; SINGH; CHAWLA; YADAV, 2014).
Recentemente, Gui e colaboradores desenvolveram um método para a sintese
de sulfonas vinilicas a partir da reacado de alquenos com sulfinatos de sédio,
utilizando nitrato de prata com catalisador, persulfato de potassio como oxidante
e TEMPO como aditivo. Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram
de moderados a bons (Esquema 42) (GUI et al., 2018).

AgNO; (15 mol %)

K»S,04 (2 eq. 2
AT+ Ar?SO,Na 25206 (2 €9) 1 -SOAr
TEMPO (0,2 eq.)
PhMe,100 °C, 10 h 61-88%

Esquema 42 — Reagéo de sulfonilagéo de alquenos catalisada por prata.

1.5 REACOES PROMOVIDAS POR ULTRASSOM

Nos ultimos anos, o ultrassom surgiu como uma importante fonte de
energia para a sintese organica (BANERJEE, 2017). Isto ocorreu devido as
vantagens que este método apresenta, as quais incluem o uso de condi¢des
suaves, diminuigéo de tempos reacionais e 0 aumento nos rendimentos e pureza
dos produtos obtidos (REZKI, 2016).

A poténcia do ultrassom refere-se a regido de frequéncia que vai de 20
KHz até aproximadamente 1 MHz no espectro de som. A onda de ultrassom é
uma onda longitudinal que se propaga através de um meio transmissor por meio
de ciclos de compressdo e rarefagdo. Este processo provoca flutuagdes de
pressdao no campo sonoro aplicado, levando a ocorréncia do fendmeno de
cavitacdo acustica (RANJAN et al., 2016).
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A cavitagdo acustica consiste na formagdo e crescimento rgpido de
microbolhas de gas ou vapor e no colapso violento destas bolhas, devido as
variagbes de pressdo que ocorrem no meio. Este fendbmeno provoca uma
concentragdo elevada de energia em um curto intervalo de tempo. Além disso,
durante o processo de colapso implosivo da bolha, a temperatura e a presséo
atingem valores elevados. Essa concentragdo de energia gerada durante o
processo de implosdo é responsavel pelos efeitos produzidos nas reacdes
quimicas (Figura 10) (RANJAN et al., 2016).

Compressdo ~ Compressdo  Compressio  Compressio  Compressio

Rarefagao Rarefagio Rarefagéo Rarefagfio Rarefacéo

°O°OOOOOOO

A bolha cresce

ao longo d¢ —p
muitos ciclos

Formagédo
de bolhas

A bolha atinge Colapso
tamanho instédvel da bolha

Fonte: Adaptacéo de Leong (LEONG; ASHOKKUMAR; KENTISH, 2011).

Figura 10 - Resumo grafico do processo de cavitacao.

A geragcdo de ondas de ultrassom pode acontecer de duas maneiras
diferentes: uma direta e a outra indireta. A primeira delas, e mais comum, é
através do uso de um banho de ultrassom. Nestes banhos, conhecidos como
banhos de limpeza, as ondas sonoras sao transmitidas para o recipiente com
adgua no qual o vaso reacional esta imerso e, consequentemente, de forma
indireta ao meio reacional. A segunda maneira consiste no uso de uma sonda de
ultrassom, onde diferentemente do banho, a sonda entra em contato direto com
a mistura reacional, aumentando os efeitos produzidos nas reacgfes. Desse
modo, as reacdes tendem a ser mais rapidas e mais eficientes (LUPACCHINI et
al., 2017).

O uso de ultrassom como fonte alternativa de energia para promover
reacdes organicas, tem se revelado como um método barato e verde. A quimica
verde baseia-se em 12 principios, os quais incluem a busca por eficiéncia de

energia, substituicAo de materiais toxicos, a elimina¢do ou reducdo do uso de
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solventes, entre outros (SANDERSON, 2011). Nesse sentido, o ultrassom é um
método verde, pois, em muitas das reacdes o uso de solvente € minimo, o0s
produtos sé@o obtidos com mais eficiéncia de que nos métodos tradicionais e em
tempos reacionais mais curtos (CHATEL, 2018; CRAVOTTO; CINTAS, 2006;
PURI et al., 2013).

Em 2014, o nosso grupo de pesquisa desenvolveu um método baseado
no uso da irradiagdo de ultrassom para promover a reagdo de alilagdo de
aldeidos. O método proposto mostrou-se eficiente e levou aos compostos
desejados em bons rendimentos, tempo reacional curto e sem necessidade de
utilizagdo de nenhum catalisador metalico para promover a reagdo (Esquema
43) (FREITAS et al., 2014).

OH
R&O + /\/BFE}K Acetona > R)\/\
))), 5-30min
R = (Het)arila, alquila 60-96%

Esquema 43 - Reagdo de alilagdo de aldeidos promovida por ultrassom.

Lu e colaboradores descreveram a geragéo de radicais sulfonila a partir
de &cidos sulfinicos na presenca de piridina e oxigénio para a sintese de B-
hidroxissulfonas. Os autores atribuiram a formacéo dos produtos a um processo
radicalar (LU et al., 2013).

Essas observacoes, aliadas ao fato de que o uso de ultrassom pode
acelerar a formagé&o de radicais hidroxila e outras espécies reativas de oxigénio
torna a juncdo dessas estratégias bastante atraente (FERKOUS et al., 2017).
Adicionalmente, essa estratégia estaria de acordo com os principios da quimica
verde, uma vez que a demanda por métodos baseados no uso de produtos
quimicos menos perigosos e/ou solventes, e a reducdo da energia utilizada é
uma &rea de expansao (CINTAS, 2016).

Desse modo, o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas
baseadas na utilizagdo de ultrassom para promover reagdes seria de grande
interesse. Assim, neste trabalho serdo descritas duas novas metodologias para
a reacdo de oxossulfonilagdo de alquenos e para a sulfonilagdo de alquinos,

ambas promovidas por ultrassom.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento de duas novas
metodologias para promover a sintese de B-ceto-sulfonas e a sintese de vinil
sulfonas, a partir da reagao de sulfonilagéo de alquenos e alquinos com sais de

sulfinato, empregando-se catalisadores metélicos e ultrassom.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar as condi¢gBes reacionais mais apropriadas para a sintese de (3-
ceto-sulfonas sob agitacao;

o Realizar a reagéo de oxossulfonilagdo de diferentes compostos vinilicos
com sais de sulfinato de sodio, mediada por FeCls e (NH4)2S20s, sob
agitacao.

e Estudar as condicbes que permitam a sintese de B-ceto-sulfonas por
ultrassom;

e Aplicar as condigbes estudadas na oxossulfonilagdo de diferentes
compostos vinilicos, promovida por ultrassom.

e Sintetizar e caracterizar derivados do fenol contendo o grupo propargilico.

e Estudar as condigbes que permitam a sintese de sulfonas vinilicas por
ultrassom;

e Realizar a reagdo de sulfonilacdo de diferentes alquinos com sais de
sulfinato de sddio, mediada por AgNOs e K>S>0g, em sonda de ultrassom.

e Caracterizar as diferentes [B-ceto-sulfonas e sulfonas vinilicas

sintetizadas.
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3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1 MATERIAIS E METODOS

Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os métodos
descritos na literatura (PERRIN; AMAREGO, 1996). Os solventes foram
evaporados em um rotaevaporador Buchi modelo R-114 conectado a uma
bomba de vacuo modelo KNF Neuberger e o solvente remanescente foi
eliminado utilizando uma bomba de alto vacuo da Edwards modelo RV3.

As reacdes em banho de ultrassom foram realizadas em um ultrassom
8890E-DTH, com uma frequéncia de 47 kHz e uma poténcia de 35 W. Para as
reacOes em sonda de ultrassom foi utilizado um equipamento Bandelin Sonopuls
ultrasonic homogenizer HD 2070 (20 kHz + 500 Hz de frequéncia).

Os cromatogramas foram obtidos em um aparelho cromatografo Varian
CP 3380 com coluna capilar DB-5 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm, utilizando N> como
gés de arraste. Os espectros de massas foram obtidos em um aparelho Thermo
Scientific 1ISQ Single Quadrupole utilizando uma coluna TG-5MS 30 m x 0,25 mm
x 0,25 um e gas hélio 5.0 analitico como géas de arraste. Os espectros de RMN
'H e 13C foram realizados em CDCl; e foram registrados em um espectrometro
Varian Unity Plus de 300 MHz ou em um espectrometro Varian URMNS de 400
MHz.. O deslocamento quimico esta expresso como delta (6) em ppm, relativo
aos pico residual do solvente. A constante de acoplamento (J) para todos os
espectros foi expressa em Hertz (Hz).

As purificacdes por cromatografia em coluna foram efetuadas utilizando-
se silica-gel (230-400 mesh) seguindo o método descrito por Still e
colaboradores (STILL; KHAN; MITRA, 1978). A cromatografia em camada
delgada (CCD) foi realizada utilizando-se placas de silica-gel contendo indicador
fluorescente F2s4 da Merck. Para visualizagéo, as placas foram colocadas em luz
ultravioleta, vapor de iodo, solugéo acida alcodlica (EtOH/H2SO4, 95:5) e solucéo

de vanilina.
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3.2 PROCEDIMENTOS DE SINTESE DOS MATERIAIS DE PARTIDA
UTILIZADOS NA REACAO DE OXOSULFONILACAO

3.2.1 Procedimento para preparagao da N-(4-vinilfenil) acetamida (1f)

Em um baldo, contendo 4-vinil-anilina (1,68 mmol, 200 mg) em CH2Cl>
seco (4 mL) sob atmosfera de argonio foi adicionado Ac20 (2 mmol, 0,205 g). A
mistura foi mantida sob agitagdo por um periodo de 2h e enté@o diluida com
CHxCI, (5 mL) e lavada com agua (2 x 15 mL). A fase aquosa foi extraida com
CH2Cl2 (2 x 5 mL). As fases orgéanicas foram combinadas e secas sob MgSOs. A
fase organica foi entdo filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida para
levar a um oleo que foi purificado por cromatografia em coluna de silica
[Hexano/AcOEt (6:4)].

o
AcHN

Massa obtida: 0,22g;

Rendimento: 82 %;

RMN H (400 MHz, CDCly): 7,47 (d, J= 8,2 Hz, 2H, Haria), 7,37 (d, J= 8,2 Hz, 2H,
Harila), 6,68 (dd, J= 17,6 e 10,6 Hz, 1H, CH=CH>), 5,64 (d, J= 17,6 Hz, 1H,
CH=CHy), 5,20 (d, J= 10,9 Hz, 1H, CH=CHy), 2,19 (s, 3H, -CH3). Os dados estdo
de acordo com os descritos na literatura (DENMARK; BUTLER, 2006).

3.2.2 Procedimento parapreparagao do acido (4-vinilfenil)pinacol éster (1j)

Em um balédo, contendo uma solug&o do acido (4-vinilfenil)borénico (0,6
mmol, 100 mg) em THF seco (5 mL) sob atmosfera de argonio, foi adicionado
pinacol (0,81 mmol, 96 mg) e montmorillonita K-10 (150 % m/m, 0,15 g). A
mistura foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente e o progresso da
reacao foi monitorado por CCD. Apoés o término da reac¢do a mistura reacional
foi filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado

por cromatografia em coluna de silica [Hexano/AcOEt (8:2)].
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s

Massa obtida: 0, 123 g;

Rendimento: 79%.

RMN H (300 MHz, CDCls): 7,78 (d, J= 8,1 Hz, 2H, Haria), 7,42 (d, J= 7,5 Hz, 2H,
Hariia), 6,74 (dd, J= 17,7 e 11,4 Hz, 1H, CH=CH,), 5,82 (dd, J= 17,7 e 1,2 Hz, 1H,
CH=CH), 5,30 (d, J= 11.7 Hz, 1H, CH=CH,), 1,36 (s, 12H, -CHs). RMN 3C (75
MHz, CDCls): 140,2, 136,9, 135,0, 125,5, 114,8, 83,8, 24,9. RMN !B (128 MHz,
CDCl3): 30,9. Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura
(SAKAMOTO et al., 2005).

3.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA OXOSULFONILAGCAO DE ALQUENOS
COM SULFINATOS DE SODIO CATALISADA POR FeCls

3.3.1 Meétodo sob agitacéo:

Em um tubo de ensaio contendo o composto vinilico apropriado 1a-h (0,25
mmol) em acetona (5 mL) foi adicionado (NH4)2S20s (20 mol %, 11,4 mg), FeCl3
(20 mol %, 8,1 mg) e o sulfinato de sodio apropriado (0,75 mmol). A mistura foi
mantida sob agitacdo por 24 h e ao término desse periodo foi filtrada em celite.
Foi adicionado MgSO, ao filtrado, a solugéo foi filtrada novamente e o solvente
removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
camada preparativa [CH2Cl2/AcOEt (9:1)].

e

Massa obtida: 49 mg

Rendimento: 75 %.

1-Fenil-2-(fenilsulfonil)etanona (3a)
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O

Massa obtida: 46 mg

Rendimento: 60 %.

' 1-(naftalen-2-il)-2-(fenilsulfonil)etanona (3b)

OHo o

Siaas]

* 2-fenil-1-(fenilsulfonil)propan-2-ol (4c).

Massa obtida: 38,7 mg

Rendimento: 56 %.

\ //O

Fonas]

| 1-(4-fluorofenil)-2-(fenilsulfonil)etanona (3d)

Massa obtida: 42,4 mg
Rendimento: 61 %.

Qo 0
jonasl
MeO

1-(4-metoxifenil)-2-(fenilsulfonil)etanona (3e)

Massa obtida: 35,5 mg

Rendimento: 49 %.
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1-(4-aminofenil)-2-(fenilsulfonil)etanona (3f)

Massa obtida: 51 mg

Rendimento: 74 %.

O
Sage!

=+ 1-fenil-2-(p-toluilsulfonil)etanona (3i)

Massa obtida: 43,2 mg

Rendimento: 63 %.

3.3.2 Método em ultrassom:

Em um tubo de ensaio contendo o composto vinilico apropriado 1a-l (0,25
mmol) em MeCN:H20 [(2:1) 3 mL] foi adicionado (NH4)2S20s (20 mol%, 11,4 mg),
FeCls (20 mol%, 8,1 mg) e o sulfinato de sédio apropriado (0,75 mmol). O tubo
de ensaio foi entdo colocado em um banho de ultrassom com a superficie dos
reagentes levemente abaixo do nivel de 4gua do banho. A mistura foi entdo
sonicada durante 1 h e ao término desse periodo foi filtrada em celite. Foi
adicionado MgSO4 ao filtrado, a solugdo foi filtrada novamente e o solvente
removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
camada preparativa [CH2Cl2/AcOEt (9:1)].

Qo 0
Q)QTD

Massa obtida: 53 mg;

Rendimento: 82 %;

' 1-Fenil-2-(fenilsulfonil)etanona (3a)
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RMN H (400 MHz, CDCls): 7,93 (d, J= 8,2 Hz, 2H, Hari), 7,89 (d, J= 8,2 Hz, 2H,
Haia), 7,68-7,89 (M, 2H), 7,54 (t, = 7,4 Hz, 2H, Had), 7,47 (t, J= 7,4 Hz, 2H,
Haia), 4,74 (s, 2H, -CHz-). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 187,9, 138,7, 135,7,
134,3, 134,2, 129,25, 129,17, 128,8, 128,5, 63,4.

Os dados estédo de acordo com os descritos na literatura (WEI et al., 2013).

\\//

Massa obtida: 49 mg;

Rendimento: 63 %;

RMN *H (300 MHz, CDCls): 8,48 (s, 1H, Haiia), 7,99-7,87 (m, 6H, Haiia), 7,68-
7,52 (m, 5H, Hariia), 4,87 (s, 2H, -CH2-). RMN 13C (75 MHz, CDCls): 187,9, 138,7,
136,1, 134,3, 133,1, 132,3, 132,2, 130,0, 129,4, 129,2, 128,9, 128,6, 127,8,
127,2, 123,9, 63,7.

Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura (WEI et al., 2013).

: 1—(nafta|en—2—i|)—2—(feniIsquoniI)etanona (3b)

ORo, //O

Massa obtida: 62 mg;

Rendimento: 90%;

RMN *H (300 MHz, CDCl): 7,59 (d, J= 7,0 Hz, 2H, Haia), 7,52 (t, J= 7,0 Hz, 1H,
Harita), 7,38 (t, J= 7,6 Hz, 2H, Hariia), 7,30-7,27 (m, 2H, Haiiia), 7,21-7,16 (m, 3H,
Hadia) 3H, ), 4,61 (s, 1H, -OH), 3,75 (d, J= 14,6 Hz, 1H, -CH>-), 3,62 (d, J= 14,6
Hz, 1H, -CH,-), 1,71 (s, 3H, -CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 144,3, 140,2,
133,4, 129,0, 128,2, 127,4, 127,2, 124,6, 73,1, 66,6, 30,7.

Os dados estédo de acordo com os descritos na literatura (PAGIRE et al., 2016).

2—feniI—1—(feni|suIfonil)propan—2—o| (4c).
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\//O

1-(4-fluorofenil)-2-(fenilsulfonil)etanona (3d)

Massa obtida: 47 mg;

Rendimento: 67 %;

RMN H (400 MHz, CDCl): 8,02-7,98 (m, 4H, Hails), 7,89 (d, J= 7,6 Hz, 2H,
Harila), 7,69 (t, J= 7,8 Hz, 2H, Haiiia), 7.56 (t, J= 7,8 Hz, 2H, Haria), 7,17 (t, J= 8,6
Hz, 2H, Haia), 4,71 (S, 2H, -CH2-). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 186,3, 167,8,
165,2, 138,6, 134,2,132,2,129,2, 128,5, 116,2, 116,0, 63,6.

Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura (WEI et al., 2013).

Qo 0
@ksfj
MeO

Massa obtida: 28 mg;

Rendimento: 52 %;

RMN !H (400 MHz, CDCls): 7,94-7,88 (m, 4H, Haiiia), 7,67 (t, J= 7,2 Hz, 2H, Haria),
7,55 (t, J= 7,4 Hz, 2H, Haia), 6,95 (d, J= 8,2 Hz, 2H, Hariia), 4,69 (s, 2 H, -CH>-),
3,89 (s, 3H, OCHs). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 186,1, 164,5, 138,7, 1341,
131,8, 129,1, 128,8, 128,5, 114,1, 63,5, 55,6.

Os dados estédo de acordo com os descritos na literatura (WEI et al., 2013).

1-(4-metoxifenil)-2-(fenilsulfonil)etanona (3e)

1-(4-metoxifenil)-2-(fenilsulfonil)etanol (4e)

Massa obtida: 18 mg;

Rendimento: 25 %;

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 7,95 (d, J= 7,6 Hz, 2H, Hara), 7,71-7,68 (m, 1H,
Harila), 7,61-7,56 (M, 2H, Harila), 7,20 (d, J= 8,8 Hz, 2H, Haria), 6,83 (d, J= 8,8 Hz,
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2H, Haiia), 5,24-5,20 (m, 1H, -CH(OH)-), 3,77 (s, 3H, -OCHs3), 3,60 (d, J= 8,8 Hz,
1H, OH), 3,51 (dd, J = 14,7 Hz, 10,0 Hz, 1 H, -CH3-), 3,32 (dd, J = 14,7 Hz, 1,8
Hz, 1H, -CH-). RMN %3C (75 MHz, CDCls): 159,5, 139,2, 134,0, 132,8, 1294,
127,9, 126,9, 114,1, 68,0, 63,9, 55,3.

Os dados estédo de acordo com os descritos na literatura (PAGIRE et al., 2016).

O

Q)C\\s//o :

' 1-fenil-2-(p-toluilsulfonil)etanona (3i)

Massa obtida: 48 mg;

Rendimento: 70 %;

RMN *H (400 MHz, CDCls): 7,95 (d, J= 7,8 Hz, 2H, Haria), 7,77 (d, J= 8,3 Hz, 2H,
Havia), 7,63 (t, J= 7,8 Hz, 1H, Haia), 7,49 (t, J= 7,8 Hz, 2H, Haria), 7,34 (d, J= 8,3
Hz, 2H, Hariia), 4,72 (S, 2H, -CH>-), 2,45 (s, 3H, -CH3). RMN *3C (100 MHz, CDCly):
188,1, 145,3, 135,8, 134,3, 129,8, 129,3, 128,8, 128,6, 63,8, 21,7.

Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura (WEI et al., 2013).

o O\\s O
[::]/th/ “CHj,

Massa obtida: 20 mg;

Rendimento: 40 %;

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8,01 (d, J= 7,6 Hz, 2H, Hariia), 7,67 (t, J= 7,6 Hz,
1H, Haria), 7,53 (t, J= 7,0 Hz, 2H, Haiiia), 4,61 (s, 2H, -CH2-), 3,16 (s, 3H, -CHz).
RMN 13C (75 MHz, CDCls): 189,2, 135,6, 134,7, 129,2, 129,0, 61,2, 41,8.

Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura (WEI et al., 2013).

' 1-fenil-2-(metilsulfoniletanona (3k)
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3.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA SULFONILACAO DE ALQUINOS COM
SULFINATOS DE SODIO PROMOVIDA POR AgNOs

3.4.1 Sintese dos materiais de partida — os éteres fenil propargilicos (5a-d)
(OCELLO et al., 2015).

Em um baldo, & temperatura ambiente, contendo o fenol apropriado (5a-
d) (2 mmol) em acetona (5 mL), foi adicionado K2COs (4 mmol, 525 mg). A
mistura reacional foi mantida em agitagdo por 15 minutos. Em seguida, foi
adicionado gota a gota o brometo de propargila (3 mmol, 0,28 mL). A reacao foi
mantida sob refluxo por 3 horas e o término da reacéo foi confirmado por CCD.
A mistura foi extraida com AcOEt (10 mL) e a fase organica foi lavada com uma
solugéo 0,05 M de hidroxido de sddio (2 x 5 mL), separada e seca sob sulfato de

sédio anidro. A mistura foi filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida.

....................................................................................... (prop_z_in_l_iloxi)benzeno (7a):

Massa obtida: 438 mg

Rendimento: 82 %

RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 7,33 (t, 2H, J= 7,6 Hz, Haria), 7,02 (M, 3H, Harii),
4,71 (d, 2H, J= 3,3 Hz, -CH>-), 2,35 (t, 1H, J= 2,3 Hz, =CH). RMN 3C (CDCls, 75
MHz): 6 157,5; 129,4; 121,6; 114,9; 78,6; 75,4 e 55,7.

Os dados estédo de acordo com os da literatura (JUNG et al., 2011).

O,N

N
| 1-nitro-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (7b):

Massa obtida: 47 mg

Rendimento: 74 %
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RMN !H (400 MHz, CDCls): § 8,23 (d, 2H, J = 9,4 Hz, Hasia), 7,07 (d, 2H, J=9,4
Hz, Harila), 4,81 (d, 2H, J = 2,3 Hz, -CH>-), 2,59 (t, 1H, J = 2,3 Hz, =CH). Os dados

estdo de acordo com os descritos na literatura (TSUZUKI et al., 2010).

Ty

\ i
1-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (7c¢):

Massa obtida: 54,9 mg

Rendimento: 90 %;

RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 6,94 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Haria), 6,86 (d, 2H, J = 9,0
Hz, Harii), 4,65 (d, 2H, J = 2,4 Hz, -CHz-), 3,78 (s, 3H, -OCHz3), 2,51 (t, 1H, J =
2,4 Hz, =CH). RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 154,5, 151,7, 116,1, 114,6, 78,9,
75,2, 56,6, 55,7.

Os dados estéo de acordo com os descritos na literatura (PAL; PARASURAMAN,;
YELESWARAPU, 2003);

Tl

Massa obtida: 32 mg;

Rendimento: 54 %;

RMN H (400 MHz, CDCls): § 7,03-6,98 (m, 2H, Haia), 6,96-6,92 (M, 2H, Hari),
4,67 (d, 2H, J = 2,4 Hz, -CH»-), 2,53 (t, 1H, J = 2,4 Hz, =CH). RMN *3C (100
MHz, CDCls): & 157,8 (d, J = 238,3 Hz), 153,6, 116,2 (d, J = 8,4 Hz), 115,9 (d, J

1-fluoro-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (7d):

= 23,5 Hz), 78,4, 75,6, 56,5. Os dados estdo de acordo com os descritos na
literatura (TSUZUKI et al., 2010).
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3.4.2 Procedimento geral para a sulfonilagdo de alquinos em banho de

ultrassom

Em um baldo contendo 7a (0,15 mmol, 20 mg) em H20 (6 mL), foi
adicionado AgNO3 (0,15 mmol, 26 mg), K2S20s (0,15 mmol, 41 mg) e o benzeno
sulfinato de sédio (0,23 mmol, 37 mg). O bal&o foi entdo colocado em um banho
de ultrassom, com a superficie dos reagentes levemente abaixo do nivel de agua
do banho. A mistura foi sonicada durante 1 h e ao término desse periodo a
mistura reacional foi extraida com AcOEt (20 mL). A fase organica foi seca sob

sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida.

Ph
©\O/\/\S,

7\

O o

(E)-[(3-fenoxiprop-1-en-1-il)sulfonillbenzeno  (8a):
RMN 1 H (400 MHz, CDClg): 7,90 (d, J= 7,6 Hz, 2H, Haia), 7,63 (t, J= 7,6 Hz,
1H,Haria), 7,54 (t, J= 8,0 Hz, 2H, Haria), 7,27 (t, 3= 7,6 Hz, 2H, Haiiia), 7,12 (dt, J=
15,2 e 3,6 Hz, 1H, CH,-CH=CH-), 6,98 (t, J= 7,6 Hz, 1H, Hasia), 6,86 (d, J= 8,0
Hz, 1H, Hadia), 6,77 (dt, J= 15,2 e 2,4 Hz, 1H, CH2-CH=CH-), 4,72 (dd, J=5,2 e
2,0 Hz, 2H, -CHz-). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 157,5, 140,7, 140,1, 133,5,
131,2, 129,6, 129,3, 127,7,121,7, 114,6, 65,5.

3.4.3 Procedimento geral para a sulfonilagdo de alquinos em sonda de

ultrassom

Em um baldo contendo 7a (0,15 mmol, 20 mg) em H20 (6 mL), foi
adicionado AgNO3 (0,15 mmol, 26 mg), K2S20s (0,15 mmol, 41 mg) e o benzeno
sulfinato de sodio (0,23 mmol, 37 mg). Em seguida, a reacéo foi submetida a
irradiagdo por ultrassom, onde uma ponteira de titanio de 13 mm de diametro,
ligada diretamente ao gerador, foi submersa a 1 cm na mistura reacional,

evitando o contato entre a ponteira e o balédo (Figura 11). A reacéo foi mantida
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em ultrassom continuo, utilizando uma poténcia de 20 W, por um periodo de 30
minutos. Apés esse periodo, a mistura reacional foi extraida com AcOEt (20 mL).
A fase orgéanica foi seca sob sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente
removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna, utilizando como sistema de solventes hexano: AcOEt (9:1).

BANDELIN

SONOPULS

Figura 11 - (a) Sonda de ultrassom e (b) gerador.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 DESENVOLVIMENTO DE NOVAS METODOLOGIAS SINTETICAS PARA A
OBTENGAO DE B-CETO-SULFONAS

Como descrito anteriormente, as p-ceto-sulfonas sdo compostos de
grande interesse devido as suas aplicagbes em quimica organica e quimica
medicinal e, embora na literatura sejam descritas algumas metodologias para a
sintese destes compostos, todas apresentam alguma limitacdo como a baixa
disponibilidade de reagentes, o uso de condi¢des reacionais severas, a obtencéo
dos compostos desejados em vérias etapas ou na forma de misturas ou ainda a

utilizagéo de sulfetos como precursores, compostos de odor desagradéavel.

Logo, neste trabalho serdo discutidos os resultados referentes a

otimizac&o de duas novas propostas para a sintese destes compostos.

4.1.1 Reacéao de oxossulfonilagdo de alquenos sob agitagéo

A estratégia inicial para a obtencdo dos compostos de interesse foi
baseada na reagéo de oxossulfonilagdo, empregando-se alquenos e sulfinatos
de sodio em uma reagdo catalisada por FeCls. A estratégia é mostrada no

Esquema 44.

0]
o 0 o I

A\ 7 FeCI3 1/\ /S\ 2
R1J\/S‘R2 : R"™ + NaO" R
Alquenos  Sulfinatos de
-ceto-sulfonas s6dio

R', RZ2 = H, Alquila, Arila

Esquema 44 — Estratégia sintética para a obten¢&o de 3-ceto-sulfonas.

Para o desenvolvimento do método, inicialmente foi realizado um estudo
das condi¢fes reacionais mais apropriadas para a sintese das B-ceto-sulfonas,
utilizando-se como substratos o estireno,l1a, e o benzeno sulfinato de sédio, 2a.

A primeira variavel estudada foi o efeito do solvente na reacdo. Assim, 1la (0,25
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mmol) e 2a (0,375 mmol) foram tratados a temperatura ambiente com FeClsz
(0,05 mmol) empregando-se diferentes solventes. O progresso da reacao foi

monitorado por CCD e os resultados encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Efeito do solvente na oxossulfonilagéo do estireno (1a) pelo benzeno
sulfinato de sodio (2a) sob agitagéo.

Q
S. \ \\ //
N oNat  FeC
+ [solvente]
1a 2a

25°C, 24 h
. %)@

Linha Solvente 3a (%) 4a

1 CHzCl2 39 30

2 H20 20 6

3 THF 5 .

4 Acetona 67 18

5 MeCN 53 27

aA conversao foi determinada por CG em relagdo ao la.
bCondicdes reacionais: 1a (0,25 mmol), 2a (0,375 mmol) e FeCl; (0,05 mmol).

De acordo com a Tabela 1, pode-se observar que para todos os solventes
foram obtidas misturas dos produtos correspondentes a B-ceto-sulfona, 3a, e a
B-hidréxi-sulfona, 4a. A propor¢do dos compostos variou de acordo com o tipo

de solvente utilizado.

Quando foi utilizado diclorometano como solvente, observou-se uma
conversdo moderada aos produtos e uma baixa seletividade na formacgéo do
composto 3a desejado (Tabela 1, linha 1). Este resultado, embora pouco
satisfatorio, foi melhor do que aqueles obtidos quando foram utilizados agua ou
THF como solventes da reacéo, provavelmente devido a baixa solubilidade dos

materiais de partida nestes solventes (Tabela 1, linhas 2 e 3).

Os melhores resultados foram obtidos quando acetona ou acetonitrila
foram utilizadas na reacao (Tabela 1, linhas 4 e 5) onde maiores conversoes e
seletividades foram observadas. Possivelmente, esse resultado deve-se ao

aumento da solubilidade dos materiais de partida nestes solventes. Porém,
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pode-se observar que, quando a acetona foi utilizada como solvente, houve um
aumento na seletividade para a formacao do composto 3a, quando comparado
ao uso de acetonitrila. Desta forma, determinou-se que o melhor solvente para a

reacdo de oxosulfonilagdo sob agitacdo foi a acetona (Tabela 1, linha 4).

Ap6s a escolha do melhor solvente para a reacao, foi realizado um estudo
para determinar a quantidade de catalisador necessaria para promover a
oxossulfonilagéo de forma eficiente e seletiva. Os resultados estéo descritos na
Tabela 2.

Tabela 2 - Efeito da quantidade de FeCls utilizada na oxossulfonilagdo do

estireno (1a) pelo benzeno sulfinato de sodio (2a) sob agitacéo.

(I)I \\/, O\ /O
N S<or Na* - FeCls s’
+ " acetona \©
1a 2a 25°C, 24 h 4a
: (%)?
Linh FeCl | %
inha eCls (mol %) 3a 4a
1 - - -
2 5 29 20
3 10 41 18
4 20 67 18
5 30 69 22
6 40 71 18
7 100 55 13

aA conversdo foi determinada por CG em relacéo ao la.
bCondicdes reacionais: 1a (0,25 mmol), 2a (0,375 mmol) e FeClz variando de 0-100
mol %.

A partir da analise da Tabela 2, pode-se observar que o melhor resultado
foi obtido quando uma quantidade de 20 mol % de FeCls foi utilizada, onde o
composto 3a foi obtido como produto majoritario em uma conversao de 67%
(Tabela 2, linha 4). O aumento da quantidade de catalisador para 30 e 40 mol%
levou a resultados semelhantes (Tabela 2, linhas 5 e 6). Porém, quando a
guantidade de ferro foi aumentada para 100 mol %, observou-se uma reducédo

significativa na taxa de conversdo aos produtos e a formacédo de diversos
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subprodutos na reagdo (Tabela 2, linha 7). A redugcdo da quantidade de
catalisador para 5 mol % levou a proporgdes semelhantes de 3a e 4a. Quando
foi utilizado 10 mol % de catalisador, foi observada uma diminuicdo na taxa de
conversdo dos reagentes ao produto desejado 3a, mas um incremento na
seletividade da reacéo (Tabela 2, linhas 2 e 3). Finalmente, quando a reagéo foi
realizada sem a presenca do catalisador, ndo foi observada a formagéo de 3a e
4a (Tabela 2, linha 1).

E importante ressaltar que como o FeCls é muito higroscépico (WERNER,
2009), todos os testes de otimizagéo das condi¢des reacionais foram realizados

em triplicata.

ApOs a otimizacdo da quantidade de catalisador necesséria para
promover a reacao de oxossulfonilagéo, foi realizado um estudo da influéncia do
uso de um oxidante na reacao, na tentativa de melhorar a seletividade do método
para a obtencdo apenas da [B-ceto-sulfona, 3a. O oxidante utilizado foi o
persulfato de amdnio e a escolha deste oxidante foi baseada em estudos ja
existentes descrevendo a eficacia do uso de persulfatos em reacfes analogas
(SINGH; CHAWLA; YADAYV, 2014). Os resultados encontram-se descritos na
Tabela 3.

Tabela 3 - Efeito do (NH4)2S20g na oxosulfonilagéo do estireno (1a) por benzeno

sulfinato de sédio (2a) sob agitagéo.

Q FeCl (20 mol %) \\ 0 OHQ o
N S\o-Na*  (NH92S:04 ’ s
* acetona \©
1a 2a 25°C, 24 h 4a
. (%)°
Linh NH @] | %

inha (NH4)2S205 (mol %) 3a 4a

1 - 69 19

2 5 71 18

3 20 80

4 40 85

5 100 52 17

aA converséo foi determinada por CG em relagéo ao la.
bCondicdes reacionais: 1a (0,25 mmol), 2a (0,375 mmol), FeCl; (20 mol%) e
(NH4)28203 (20 mol%).
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De acordo com a Tabela 3, foi possivel constatar que o uso do (NH4)2S20s
aumentou a eficacia da rea¢do. Quando foi utilizado 5 mol % de oxidante néo foi
observada uma variacao significativa na conversdo dos reagentes aos produtos
desejados (Tabela 3, linhas 1 e 2). Porém, quando foram utilizadas quantidades
equivalentes de oxidante e FeCls, observou-se um aumento significativo na taxa

de converséo e na seletividade da reacgéo (Tabela 3, linha 3).

E descrito na literatura que a reac&o de oxosulfonilacio de alquenos com
sais de sulfinato ocorre através de um mecanismo radicalar (YADAYV,
SRIVASTAVA; YADAYV, 2016). Logo, o uso de um oxidante na reacéo, favoreceu
a formacéao do radical sulfonila mais efetivamente, levando aos produtos em uma
maior conversdo. O aumento da seletividade do método com a adi¢cdo do
oxidante também era esperado, pois o uso de um oxidante favoreceria a

formagéo do produto na forma —ceto.

Desse modo, era de se esperar que o0 aumento da quantidade de oxidante
na reacao poderia levar exclusivamente ao composto 3a. No entanto, o uso do
oxidante em uma proporgéo de 40 mol % levou a um aumento de apenas 5 %
na taxa conversao e um pequeno aumento na seletividade da reagéo (Tabela 3,
linhas 3 e 4). Um aumento ainda maior na quantidade de oxidante para 100 mol
%, levou a um decréscimo na conversdo aos produtos e na seletividade da

reagdo (Tabela 3, linha 5).

ApoOs os resultados obtidos nos experimentos descritos acima, as
condicdes reacionais otimizadas para a reagdo de oxossulfonilagdo em
ultrassom foram: composto vinilico (0,25 mmol), sulfinato de sédio (0,75 mmol),
FeClz (20 mol %), (NH4)2S20s (20 mol %) em acetona (5 mL). Estes parametros
foram entdo aplicados a diferentes substratos na tentativa de verificar a eficacia
do método e avaliar os efeitos de diferentes substituintes no rendimento e na
seletividade da reag&o. Os resultados obtidos encontram-se descritos na Tabela
4.
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Tabela 4 - Reacado entre diferentes compostos vinilicos e sulfinatos de sédio

promovidas por FeCls/(NH4)2S20s, sob agitagéo.

mo \&7 \ 7/
RN + r2 S ong (NH4)2S,04 ( o=) " ot o <
1a-h 2a-c acetona, 24 h 3] 42
Linha 1 2 3 4 3 (%) 3:4°
SO.Ph
75 90:10

(@]
) ©A\ PhSO:Na ©)&SOZP"
1a 2a
3a
(@]
SO,Ph SO.Ph
2 2a OO OO 60 71:29
1b "

4b

HO
3 2a ©)@502P“ 56 0:100

(]
N i_
& I

o]
T

1c
~ OH
@A SO0zPh SO0zPh
4 F 2a 61 90:10
1d 4d
OH
/©/ SO.Ph SO.Ph
5 Voo 2a 49 60:40
le de
OH
/@” SO,Ph SO.Ph
6 H,N 2a 74 19:81
1f

SO,Ph

/©/ SO,Ph
7 PhoP 2a o
1g 2
§ SO,Ph
2a
1h
. @ p- T0|302Na ©)J\/SOZPTO|
la
©A\ SO2CH,OH
HOCHZSOZNa
1 .
a 4j

aRendimento do produto isolado. bPropor(;,ao determlnada por CG.

)
>
3
T
O
2& C?Oa
T
o
o

N\

SO,Ph

4

O
I s
S U
=
o
o

SO,pTol
63 90:10

4

4i

o]
T

SO,CH,0H

E

10

De acordo com a Tabela 4, pode-se observar que em todos 0s casos
foram obtidas misturas de compostos, com exceg¢do do substrato 1c que

forneceu apenas a B-hidroxi-sulfona como produto em rendimento de 56 %
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(Tabela 4, linha 3). Este resultado era esperado, tendo em vista que, para que
houvesse a formacao da B-ceto-sulfona, seria necessario haver na estrutura do
intermediario um hidrogénio benzilico, ndo sendo possivel para o substrato 1c.

Quando o estireno l1a foi utilizado como substrato, os resultados obtidos
para a reacdo com o benzeno sulfinato de sodio, 2a, e com o 4-toluilsulfinato de
sédio, 2b, foram semelhantes e os produtos foram obtidos em bons rendimentos
e seletividades semelhantes (Tabela 4, linhas 1 e 9). A utilizagédo do alqueno 1b
como substrato levou ao composto 3b como produto majoritario em bom
rendimento e em uma proporgéo 3b:4b de 71:29 (Tabela 4, linha 2).

Os efeitos de substituintes doadores e retiradores de elétrons no anel
aromético no rendimento e na seletividade da reagdo também foram estudados.
Quando o 4-fluorovinilbenzeno, 1d, foi utilizado n&o houve variagéo significativa
no rendimento da reagdo em comparagao com o estireno, la. Neste caso, a [3-
ceto-sulfona 3d foi obtida em um rendimento de 61 % e em boa seletividade
(Tabela 4, linha 4). Por outro lado, quando o 4-vinil-anisol, 1e, foi utilizado como
substrato, foi observado um decréscimo no rendimento e na seletividade da
reacdo. A B-ceto-sulfona correspondente, 3e, foi obtida em 49 % de rendimento
em uma proporcgao 3e:4e foi de 60:40 (Tabela 4, linha 5).

Estes resultados sugerem que a presenca de grupos doadores de elétrons
no composto vinilico reagente favorece a formacédo da 3-hidroxi-sulfona. Uma
provavel explicagdo para esse fato baseia-se no fato do sistema catalitico
FeCls/(NH4)2S20s levar a formag¢é@o de um radical sulfonila (I) a partir do sal do
acido sulfinico. A captura deste radical pelo alqueno levaria ao radical benzilico
estabilizado por ressonancia (1) o qual apds captura de oxigénio do ar levaria ao
radical peroxila (lll) que sofreria decomposicdo para levar ao radical oxila (V)
correspondente. A abstracdo de um hidrogénio radicalar levaria a -ceto-sulfona
e esta etapa seria favorecida por grupos retiradores de elétrons presentes no
anel (Esquema 45) (SINGH; CHAWLA; YADAV, 2014). Estes fatos estdo de
acordo com célculos tedricos realizados para a oxidag&o de radicais benzilicos
(SILVA; HAMDAN; BOZZELLI, 2009).



67

@ O O /\ .
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Ar/K/sozAr

p-hidréxi-sulfona

Esquema 45 — Proposta mecanistica para a sintese de 3-ceto-sulfonas.

Quando o 4-(difenilfosfino)estireno, 1g, foi utilizado na reag&o, ndo houve
formagao dos produtos correspondentes 3g ou 4g, sendo obtido como produto
da reacéo o 4-(difenilfosfindxido)estireno (Tabela 4, linha 7), produto da oxidag&o
de 1g. Este resultado indicou que a presenca de bases de Lewis no material de
partida poderia diminuir a eficiéncia da reagao, provavelmente devido a interagcéo
do tipo Acido-base com o FeCls utilizado, diminuindo a quantidade efetiva de
catalisador necessaria para promover a mesma. Para confirmar esta hipGtese, a
4-vinilanilina, 1f, foi submetida as mesmas condi¢cdes reacionais. Neste caso,
observou-se a formacéo dos produtos esperados 3f e 4f, ocorrendo a formacéo
da B-hidréxi-sulfona 4f como produto majoritério juntamente com a [3-ceto-
sulfona 3f em uma proporgédo de 19:81 (Tabela 4, linha 6) na forma de uma
mistura, ndo sendo possivel efetuar a separacdo destes através de coluna
cromatogréafica. A reacdo, porém, foi bastante limpa e somente 3f e 4f foram

obtidos em um rendimento de 74%.
A utilizacdo do trans-estilbeno, 1h, um alqueno 1,2-dissubstituido, levou a

uma mistura complexa de produtos, ndo sendo possivel o isolamento dos

mesmos (Tabela 4, linha 8). Por fim, quando foi utilizado o sulfinato de sodio 2c,

néo foi observada a formagao dos produtos esperados, provavelmente devido a
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interacdo do ferro com o grupo hidroxila presente no sulfinato de partida (Tabela
4, linha 10).

4.1.2 Reagéo de oxossulfonilagcéo de alquenos promovida por ultrassom

A reacdo de oxossulfonilagcdo de alquenos por sulfinatos de sodio,
catalisada por FeCls, sob agitagdo, demonstrou um grande potencial para a
sintese de B-ceto-sulfonas. No entanto, os produtos foram obtidos com tempos
reacionais elevados. Com o intuito de otimizar o tempo reacional e tornar estas
reacOes mais eficientes, decidiu-se investigar o uso da irradiagcdo de ultrassom

nestas reagoes.

O ultrassom tem sido descrito como uma ferramenta eficaz para promover
as reacgdes organicas, pois, em geral, fornece os produtos com tempo reacional
curto e rendimentos elevados. Uma vez que 0 noSSO grupo de pesquisa possuli
experiéncia no desenvolvimento de métodos baseados na utlizacdo de
ultrassom, optou-se por aplicar essa fonte de energia nas reagdes de

oxossulfonilagéo de alquenos.

4.1.2.1 Desenvolvimento do método

Inicialmente, foi avaliado o efeito do solvente na reacdo de
oxossulfonilacdo de alquenos em banho de ultrassom. Assim, o estireno, la
(0,25 mmol) e o benzeno sulfinato de sodio, 2a (0,375 mmol), foram adicionados
a um baléo contendo o FeClsz (20 mol %) e o solvente apropriado. A mistura foi
sonicada durante 1 hora em um banho de ultrassom e o progresso da reagao foi

monitorado por CCD. Os resultados estéo descritos na Tabela 5.
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Tabela 5 - Efeito do solvente na oxossulfonilagdo do estireno (1a) por benzeno

sulfinato de sédio (2a) sob ultrassom.

\\// O\/O
©/\ @/ SO Na*__ FeCls @)K/ @/K/\S/
[solvente] \©
25°C, 1 h 4a
»
. (%)?
Linha Solvente
3a 4a
1 CH.Cl» 51 23
2 H.O 14 5
3 THE - -
4 Acetona 61 20
5 MeCN 75
6 MeCN/H20 (2:1) 82

aA conversao foi determinada por CG em relagao ao 1la.
bCondicdes reacionais: 1a (0,25 mmol), 2a (0,375 mmol), FeCls (0,05 mmol).

De acordo com a Tabela 5, pode-se observar que em todos 0s casos
foram obtidas misturas da B-ceto-sulfona, 3a, e da B-hidroxi-sulfona, 4a. De
qualquer modo, o primeiro fato que pode ser evidenciado é a diminuicdo do
tempo reacional para apenas 1h, um resultado bastante promissor quando

comparado com a reagao realizada empregando-se agitagao.

O uso de MeCN isoladamente como solvente, forneceu o produto 3a em
boa conversdo e seletividade (Tabela 5, linha 5). Este resultado foi muito
superior, quando comparado ao uso deste solvente no método de agitacdo
mecanica (Tabela 1, linha 5), o que indica que o uso de ultrassom como fonte de
energia pode influenciar diretamente na reatividade da reagcdo. No entanto, o
melhor resultado foi obtido quando &gua foi utilizada como co-solvente da
reagdo, numa proporgao de 2:1 (MeCN/H20) onde o produto desejado foi obtido
em uma conversao de 82% (Tabela 5, linha 6). A eficiéncia do uso de misturas
aquosas em reagbes promovidas por ultrassom foi descrita por Cravotto e
colaboradores (CRAVOTTO et al, 2015).

Quando a acetona foi utilizada como solvente o produto foi obtido em uma

boa conversado, entretanto, observou-se uma diminuicdo na seletividade da
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reacado (Tabela 5, linha 4). Quando o diclorometano foi utilizado como solvente,
houve uma diminuigéo na formacéo do composto 3a para 51 % (Tabela 5, linha
1). Este resultado, quando comparado com o obtido empregando-se agitacdo
levou a um aumento na converséo ao produto desejado, provavelmente devido
a uma maior interagcdo desse solvente no meio de propagacéo utilizado. Quando
foram utilizados agua ou THF, a reacdo ndo mostrou-se eficaz e baixas
conversdes foram observadas, provavelmente devido a baixa solubilidade dos

materiais de partida nestes solventes (Tabela 5, linhas 2 e 3).

Apo6s a escolha do melhor solvente para a reacao, foi realizado um estudo
para determinar a menor quantidade de FeCls necesséaria para promover a

reagdo. Os resultados estéo descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Efeito da quantidade de FeCls utilizada na oxossulfonilagdo do

estireno (1a) por benzeno sulfinato de sédio (2a) sob ultrassom.

N\ /, O\\ /O
©/\ ©/ ~ONa FeCl, @)K/ S/\©
MeCN: H,0 (2:1)
25°C, 1h 4a
)
: (%)?
Linh FeCl 19
inha eClz (mol%) 3a 4a
1 - - -
2 5 19 50
3 10 34 59
4 20 82 6
5 30 70 24
6 40 52 35

aA conversdo foi determinada por CG em relagdo ao la.
bCondi¢Bes reacionais: 1a (0,25 mmol), 2a (0,375 mmol), FeCls (0 - 100 mol%).

De acordo com a Tabela 6, o melhor resultado foi obtido quando 20 mol
% do catalisador foi utilizado, onde a B-ceto-sulfona, 3a, foi obtida de maneira
seletiva (Tabela 6, linha 4). A reducé&o na quantidade de catalisador para 10 e 5

mol % forneceu a B-hidroxi-sulfona, 4a, como produto majoritario, sendo o
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produto 3a obtido em menores quantidades (Tabela 6, linhas 2 e 3). Baseado
nestes resultados, foi realizada a reagcdo sem o uso de catalisador para verificar
se a formag&o do composto 4a seria favorecida. No entanto, néo foi observada
a formagé@o dos produtos, indicando que o FeCls é fundamental para que a

reagdo ocorra (Tabela 6, linha 1).

O aumento da quantidade de catalisador para 30 mol % forneceu
resultados semelhantes ao uso de 20 mol % (Tabela 6, linhas 4 e 5). Quando a
quantidade de catalisador foi aumentada para 40 mol %, observou-se uma
redugdo significativa na taxa de conversdo devido a formacéo de diversos
subprodutos na reacéo (Tabela 6, linha 6). Logo, o controle da quantidade de
FeCls utilizado na reag&o é fundamental, pois esta quantidade esté diretamente

relacionada com a converséo e seletividade dos produtos formados.

Apos definir o melhor solvente e a quantidade de FeCls necesséria para
promover a reacgdo, foi investigado a influéncia da adicdo de um oxidante a
reacdo. Como observado nas reacdes sob agitagcdo, o uso do persulfato de
amonio favoreceu a formacdo do produto desejado em maior rendimento e
seletividade. Assim, decidiu-se avaliar também a influéncia do uso deste
oxidante nas reacdes de oxosulfonilagdo promovidas por ultrassom. Os

resultados estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7 - Efeito do (NH4)2.S20g na oxossulfonilagdo do estireno (1a) por

benzossulfinato de sodio (2a) sob ultrassom.

0 FeCls (20 mol %) o0 o OHo o 60 0
PN, prSiong — 4250 Ph)K/s(PhJ, Ph)\/S\Ph + o Seg Ph
MeCN:H,0 (2:1)
1a 2a 25°C,1h 3a 4a 5a
)
Linha FeCls (mol %) Oxidante (mol %) (%)°
0 0
’ 3a 4a 5a
1 20 - 82 6 -
2 - 20 39 2 -
3 20 20 91 4 -
4 20 40 84 3 9
5 100 100 6 51 22

aA conversao foi determinada por CG em relagéo ao 1a.
bCondi¢Ges reacionais: 1a (0,25 mmol), 2a (0,375 mmol), FeCls (20 mol%) e (NH4).S,0g
(0 — 100 mol %).
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Inicialmente, foi investigada a eficacia da reacdo apenas com o0 uso do
oxidante, sem a utilizagdo de FeCls. Ap6s 1 hora de reacéo, foi observada uma
conversédo de 39% ao produto 3a e apenas tracos de 4a, no entanto, a reacéo
ndo foi completa sendo observado muito material de partida remanescente
(Tabela 7, linha 2). O uso de 20 mol % de FeCls na reagcéo, sem a adigéo do
oxidante levou ao produto desejado, 3a, em boas conversdes e seletividades
(Tabela 7, linha 1). O melhor resultado foi observado quando foram utilizados 20
mol % de (NH4)2S208 e 20 mol % de FeCls onde excelentes conversdes e
seletividades a B-ceto-sulfona 3a foram observadas apd6s 1 hora de reacéo
(Tabela 7, linha 3).

Estes resultados evidenciaram a eficacia do banho de ultrassom em
reacOes de oxossulfonilagdo uma vez que, empregando-se agitacdo sob as
mesmas condi¢des foi observada uma converséo de 80 % ao produto desejado
3a apos 24 horas (Tabela 3, linha 3).

Quando foi utilizado 40 mol % de oxidante na reacdo, houve uma
diminuicdo na conversdo ao produto 3a para 84 % (Tabela 7, linha 4). Nesse
caso, houve a formagéo do tiossulfonato correspondente, 5a como subproduto
da reagdo. Esse fato foi comprovado com o aumento da quantidade de
(NH4)2S20s e FeClsz para 100 mol %, onde 4a foi obtido como produto majoritério

na reagdo juntamente com 5a em 22 % (Tabela 7, linha 5).

Desta forma, as condi¢gdes reacionais foram otimizadas para: composto
vinilico (0,25 mmol), sal de sulfinato (0,375 mmol), FeClz (20 mol %), (NH4)2S20s
(20 mol %) e acetonitrila/adgua (3 mL; 2:1) sob ultrassom. Estes parametros foram
aplicados a diferentes substratos para verificar a eficacia do método e avaliar os
efeitos eletronicos dos substituintes no rendimento e na seletividade da reacéo.
Os resultados obtidos estéo descritos na Tabela 8, que exibe tanto o rendimento

reacional, como a proporgao entre os isomeros formados.
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Tabela 8 - Oxossulfonilagéo de diferentes alquenos promovida por ultrassom.

=
s3]

o FeCly (20 mol %) o oo OHO O
R17X 8 (NH,4),S,05 (20 mol %) )Q\S’/ N
t R2°S0N - R 2t o1 ~n2
a : _ R R R R
. , MeCN:H,0 (2:1) ) 4
M, 1h
Linha 1 2 3 4 3 (%)  3:4(%)°
0 oH
©A\ PhSO,Na SO.Ph SO.Ph
1 82 96:4
1a 2a
3a da
o) CH
OO X SO,Ph SOzPh
2 2a OO OO 63 71:29
1b
3b 4b
HO
SO,Ph
3 2a 90 0:100
1c 4c
A o] OH
. SO.Ph SOPh
4 2a 67 95:5
F F
1d 3d 4d
0 OH
/@/ /©)K/sozph /©)VSOQPh
5 MeO 2a Voo MeO 52 67:33
le 3 le
) OH
g &Sozph /@/K/sozph
6 HaN 2a Ha Ho 89¢ 10:90
i 3f 4f
) OH
/@/ wsozph Q/K/SOZ%
7 FhaP 2a PhoP PhoP 0 0
19 3 49
P 0 OH
PN SO,Ph SO,Ph
8 2a Ph Ph 0 0
1h 3h 4h
0 OH
©/\ p-TolSO,Na SO,pTol SO,pTol
9 70 90:10
2b
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la 2

e OH
©/\ CHySO,Na $O2CHs SO:CHs
u q 40 96:4
2
1
¢ 3k ak
/©/ SOsPh SO;Ph
12 AcHN 2a 0 0
AcHN AcHN
SOPh S0,Ph
(HO),B (HO),B
©/ SO2Ph SO,Ph
14 PinB 2a 0 0
PinB PinB
3n 4n

1k

)
©/\ SO,CH,0H OH
10 HOCH,SO,Na ©)\/802CH20H 0 0
4
3 )

n—Pr/\
1l

15

0 OH
PhSO,Na n_pr)bsozph ,,_Pr)vsozph 0 0
30 40

2a

aRendimento do produto isolado. PProporcdo determinada por CG; °Rendimento da mistura

Quando os compostos 1a e 1b foram utilizados juntamente com o sulfinato
2a como substratos, os produtos desejados foram obtidos em bons rendimentos,
sendo uma melhor seletividade observada quando o composto 1a foi utilizado
como substrato (Tabela 8, linhas 1 e 2). Quando 1c foi utilizado como substrato,
a B-hidroxi-sulfona 4c foi obtida em um rendimento de 90 % como produto
exclusivo da reacéo (Tabela 8, linha 3).

A presenca de grupos desativantes como o atomo de flior no anel
aromatico levou preferencialmente ao composto 3d em rendimento moderado
(Tabela 8, linha 4). J& quando o 4-metoxivinilbenzeno, le, foi utilizado como
substrato, houve uma diminuicdo no rendimento e na seletividade da reagdo. O
produto desejado 3e foi obtido em um rendimento de 52 % em uma proporgao
3e:4e de 67:33 (Tabela 8, linha 5). Estes resultados indicaram que os efeitos
eletronicos influenciam tanto no rendimento como na seletividade da reagéo e
que a presenca de grupos doadores no alqueno de partida pode favorecer a
formacdo da B-hidréxi-sulfona. Para testar esta hipotese, outros grupos foram

utilizados.
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Quando o 4-(difenilfosfino) estireno, 1g, foi utilizado na reacéo, ndo houve
formacéo dos produtos esperados 3g e 4g, sendo que o Unico produto obtido na
reacdo foi o fosfindxido correspondente (Tabela 8, linha 7). Quando a 4-
vinilanilina, 1f, foi submetida as mesmas condicfes reacionais, observou-se a
formacdo da B-hidroxi-sulfona, 4f, como produto majoritario da reagdo em um
rendimento de 89 %. Este resultado indicou que, independente da fonte de
energia utilizada para promover a reac¢do, o uso de substratos contendo grupos
fortemente doadores de elétrons no anel aromatico, favoreceria a formacéo

preferencial da B-hidréxi-sulfona.

A utilizacao do trans-estilbeno, 1h, um alqueno 1,2-dissubstituido, levou a
uma mistura complexa de produtos, ndo sendo possivel o isolamento de 3h e 4h
(Tabela 8, linha 8).

O uso de diferentes sulfinatos de sddio na reacé@o de oxossulfonilagéo de
alquenos empregando ultrassom também foi avaliado. Quando foi utilizado o
sulfinato de so6dio 2b, foi observado um resultado semelhante ao da reacédo
usando o sulfinato de sédio 2a (Tabela 8, linhas 1 e 9). No entanto, quando o
metano sulfinato de sddio, 2d, foi utilizado, o produto 3k foi obtido em um
rendimento de 40 % e em elevada seletividade a favor da 3-ceto-sulfona (Tabela
8, linha 11). Por fim, quando foi utilizado o hidroxi-metano sulfinato de sédio, 2c,
ndo foram observados os produtos correspondentes (Tabela 8, linha 10).
Novamente, estes resultados sdo consistentes com os resultados previamente
descritos na literatura indicando que a reagdo aparentemente ocorre através de
um intermediario radicalar (SINGH; CHAWLA; YADAYV, 2014).

Também foi realizado um estudo do comportamento da reacdo na
presenca de &cidos de Lewis, como por exemplo, o &cido bordnico, 1j. Neste
caso, foi observada uma mistura complexa de produtos na reagéo (Tabela 8,
linha 13). Quando o éster bordnico correspondente, 1k, foi utilizado na reagéo
de oxosulfonilagcdo, ndo foi observada a formagdo dos produtos. Neste caso, o
Unico produto obtido foi o &cido (4-vinilbenzeno)bor6nico, 1j, provavelmente
devido a presenca de 4gua e FeCls no meio reacional. Este resultado ndo é
surpreendente, uma vez que, na literatura é descrito que a hidrélise de sais de

boro pode ocorrer na presenca de FeCls (BLEVINS et al., 2011). Por fim, quando
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0 l-penteno foi utilizado como substrato, o produto desejado 3o né&o foi
observado (Tabela 8, linha 15).

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por RMN H e C. A
seguir sera discutido o espectro de RMN *H e as atribuicdes realizadas para o
composto 3a.

No espectro de RMN 'H de 3a, é possivel observar dois dupletos
sobrepostos referentes aos hidrogénios arilicos em éar 7,94 (H2) e dar 7,90 (H5),
gue estédo acoplando com os hidrogénios H3 e H6 respectivamente, com J = 8,2
Hz. Além disso, em 0ar 7,55 e 7,48 podem ser observados dois tripletos com J =
7,4 Hz, referentes aos hidrogénios arilicos, H6 e H3, respectivamente. Por fim,
observou-se em 64 4,75 os hidrogénios do grupo CH2 que aparecem como um

simpleto (Figura 12). H-1

H-2 H-5 H-6 H-3 H o© Q.0 H®
e
4H 1H H7

T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20
Chemical Shift (ppm)

Figura 12 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls3) de 3a.

No espectro de RMN 3C foi possivel observar os 10 sinais correspondentes
ao composto 3a. Em 61 187,9 pode ser observado o sinal referente a carbonila
(C8) da B-ceto-sulfona. Os carbonos aromaticos encontram-se na regido entre
Oar138,7 e 128,5. Em &, 63,4 verificou-se a presenca do sinal referente ao —CH>-
(C2) (Figura 13).
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Figura 13 - Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) de 3a.

Quando foi possivel a separacdo, as B-hidroxi-sulfonas obtidas foram
também caracterizadas por RMN H e *C. A seguir sera discutido o espectro de
RMN 1H e as atribuicdes realizadas para o composto 4e.

No espectro de RMN *H é possivel observar um dupleto em &ar 7,95 (H5),
referente ao acoplamento com o hidrogénio H6 com J = 7,6 Hz. Além disso, em
Oar 7,69 e 7,59 podem ser observados dois tripletos referentes aos hidrogénios
arilicos, H7 e H6, respectivamente. Os outros hidrogénios aromaticos H3 e H4
aparecem em dar 7,2 € 6,8 como dupletos com J = 8,8 Hz. Na regiédo de 61 5,23
é possivel observar um dupleto referente ao hidrogénio carbindlico (H-1), com J
= 10 Hz. Pode-se ainda observar também o sinal da metila na forma de um
simpleto em & 3,77. O hidrogénio do grupo OH pode ser observado como um
dupleto em & 3,61 com J = 2,4 Hz. Por fim, observou-se em 6 3,51 e 3,32 os
hidrogénios diastereotopicos do grupo CH> na forma de um duplo dupleto (Figura
14).
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Figura 14 - Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) de 4e.

No espectro de RMN 3C foi possivel observar os 11 sinais correspondentes
ao composto 4e. Na regiao entre oar 159,5 e 114,1 podem ser observados os
carbonos arométicos. Em 61 68,0 observa-se o sinal referente ao metileno (-CHz-
) da B-hidréxi-sulfona. Além disso, em 6. 63,9 verificou-se a presenca do sinal
referente ao carbono ligado a hidroxila (C1). Por fim, em 6 55,3 pode-se observar

o sinal referente ao carbono do grupo metoxila (Figura 15).
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Figura 15 - Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCls) de 4e.
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42 REACAO DE SULFONILACAO DE ALQUINOS MEDIADA POR
ULTRASSOM

Como descrito anteriormente, a reagédo de sulfonilacdo de alquinos com
radicais sulfonila tem se mostrado uma alternativa eficaz para a sintese de
sulfonas vinilicas (SINGH; CHAWLA; YADAV, 2014). No entanto, as
metodologias descritas envolvem o uso de solventes toxicos, grandes
quantidades de oxidantes e aditivos, elevadas temperaturas e longos tempos

reacionais.

Neste sentido, no intuito de desenvolver um método simples, limpo, rapido
e eficiente para a sintese de sulfonas vinilicas e com a experiéncia adquirida na
utilizacdo de ultrassom em reagdes de oxosulfonilagéo, a nossa atengao foi
voltada para o efeito do ultrassom na sulfonilacéo de alquinos propargilicos com

benzeno sulfinato de sédio. A estratégia inicial € mostrada no esquema 46.

.S,
NaO” " "R?
Sulfonas vinilicas Alguinos Sulfinatos de
R"=H, NO,, OMe, F sodio

R? = H, Alquila, Arila

Esquema 46 - Estratégia inicial para a sintese de vinil sulfonas sob ultrassom.

4.2.1 Desenvolvimento do método

Para o desenvolvimento do método, inicialmente esforcos foram
dedicados para a sintese dos materiais de partida. Desse modo, os éteres
propargilicos 7a-d foram preparados a partir da reacdo dos respectivos fendis,
5a-d com o brometo de propargila, 6 em meio bésico utilizando acetona, como

solvente (OCELLO et al., 2015). Os resultados estéo descritos no esquema 47.
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OH &
©/ KoCO;3 o0LF
[———S
GF " Br/\\\ acetona
5ad 6 7a-d

Exemplos sintetizados:

o F o _FZ o Z
[:::]/O\V/;Za OzN/l:::j/ MeO/I:::]/ F/[:::]/

7a 7b 7c 7d
82% 74% 90% 54%
Esquema 47 — Sintese dos éteres propargilicos 7a-d a partir da reacéo de

diferentes fendis com brometo de propargila.

Os compostos sintetizados foram caracterizados por RMN de H e 3C.
Como exemplo, as atribui¢cdes realizadas para o composto 7a serdo discutidas.
No espectro de RMN *H observa-se um tripleto referente aos hidrogénios arilicos
em Oar 7,33 (H4) e um multipleto em 6ar 7,02 (H3 e 5). Em &2 4,71, observa-se
um dupleto referente ao hidrogénio (H2), que estd acoplando com um proton H1
com valor de J = 3,3 Hz. Por fim, em 81 2,3 observa-se um tripleto referente ao

hidrogénio acetilénico (H1), com J = 2,3 Hz (Figura 16).
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Figura 16 - Espectro de RMN !H (300 MHz, CDCls) de 7a.

No espectro de RMN 3C, observam-se os 7 sinais correspondentes ao
composto 7a. Em & 78,6, aparece o pico referente ao -C=CH (C2) e em & 75,4,
o carbono da ligagdo -C=CH (C1). Os carbonos aromaticos aparecem em Oar
157,5 (C4), 129,4 (C6), 121,6 (C7) e 114,9 (C5). Em & 55,7, verifica-se a
presenca do sinal -O-CHa- (C3) (Figura 17).
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Figura 17 - Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCls) de 7a.
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Apos a sintese dos materiais de partida, foi realizado um estudo das
condigdes reacionais mais apropriadas para a sintese de sulfonas vinilicas sob
ultrassom. Para o desenvolvimento do método, foram utilizados como substratos

0 composto 7a e o benzeno sulfinato de sodio, 2a.

A primeira variadvel estudada foi a espécie metalica necessaria para
promover a reagdo. Assim, 7a (0,15 mmol) e 2a (0,23 mmol) foram tratados a
temperatura ambiente com diferentes sais (0,15 mmol) e persulfato de potéassio
(0,6 mmol) empregando-se MeCN/H20 (1:1) como solventes, sob banho de

ultrassom, por 1 hora. Os resultados estdo descritos na Tabela 9.

Tabela 9 - Estudo do sal necessario para promover a reagao de sulfonilacdo de

7a sob banho de ultrassom.

sal

/
O\// K»S,08 O X S0:Ph O\/\
. PhSONa ————= .
MeCN/H,O (1:1) 6u 50PN

7a 2a W, 1h 8a
. (%)?
Linh Sal
Inna al 8a 9a
1 FeCls - -
2 Cul - -
3 AgNO3 66 13

8A converséo foi determinada por CG em relagéo ao 7a.
bCondicdes reacionais: 7a (0,15 mmol), 2a (0,23 mmol), sal (0,15 mmol),
K2S205 (0,6 mmol), em banho de US (35W).

De acordo com a Tabela 9, pode-se observar que quando o FeCls foi
utilizado na reagéo, néo foi observada a formagé&o do produto desejado, havendo
apenas a formagédo do cloreto de fenilsulfonila (PhSO2CI) — possivelmente
resultante entre o acoplamento do radical sulfonila gerado in situ e o cloro
presente no meio reacional (Tabela 9, linha 1). Quando foi utilizado o Cul na

reagdo nédo foi observada a formagéo do produto esperado (Tabela 9, linha 2).

No entanto, o uso de AgNO3 levou a formagéo de uma mistura de sulfonas
vinilicas E e Z, 8a e 9a. A reacado mostrou-se diastereosseletiva uma vez que a

(E)-vinil sulfona, 8a foi obtida preferencialmente (Tabela 9, linha 3).
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O segundo parametro estudado foi o efeito do solvente na reacéo de
sulfonilagéo sob ultrassom. Assim, 7a (0,15 mmol) e 2a (0,23 mmol) foram
tratados a temperatura ambiente com AgNOs (0,15 mmol) e persulfato de
potassio (0,60 mmol) empregando-se diferentes solventes. O progresso da
reacdo foi monitorado por CCD e os resultados encontram-se descritos na
Tabela 10.

Tabela 10 - Efeito do solvente na reagéo de sulfonilagédo de 7a por 2a sob banho

de ultrassom.

AgNO,

O\/// K28208 O\/\/SOZPh O\/\
@ + PhSO,Na —————= @ + @
[solvente] 9 SO,Ph
7a 2a )))’ 1h 8a a
0/ a
Linha Solvente (%)
8a 9a
1 CH2Cl; 6 9
2 MeCN:H20 (1:1) 66 13
3 MeCN 7 14
4 Acetone - -
5 acetona:H20 (1:1) 31 7
6 EtOH - -
7 EtOH:H>0 (1:1) 23 25
8 H-0 60 9

aA converséo foi determinada por CG em relacédo ao 7a.
bCondi¢Bes reacionais: 7a (0,15 mmol), 2a (0,23 mmol), AgNO;3 (0,15 mmol),
K2S205 (0,6 mmol), em banho de US (35 W).

A escolha do solvente é muito importante em sonoquimica, pois estes
influenciam diretamente na eficicia das reag6es. Solventes com maior pressdo
de vapor, como diclorometano e acetona, diminuem a poténcia ultrassonica
dissipada, ocasionando na diminuicdo do efeito da cavitagdo e, por
consequéncia na eficiéncia da reagéo (LUPACCHINI et al., 2017). Os resultados
descritos na Tabela 10 estdo de acordo com esta observacdo, quando foram
utilizados diclorometano e acetona como solventes, foi observada a formagéao de

tracos ou a nao formacéo dos produtos esperados (Tabela 10, linhas 1 e 4).
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Outro fator que também influencia na poténcia ultrass6nica dissipada é a
tensdo superficial do solvente. Neste contexto, o uso de etanol também né&o
levou a formacé&o dos produtos esperados (Tabela 10, linha 6), provavelmente
devido a baixa tenséo superficial deste solvente. Quando foi utilizado acetonitrila
como solvente, foi possivel observar uma conversdo de 14% ao produto
desejado 9a (Tabela 10, linha 3).

O uso de &gua e misturas aquosas aliado a sonoquimica, tem sido
descrito como uma alternativa eficaz para promover diferentes reacdes
organicas (CRAVOTTO et al, 2015; WU et al.,, 2019). A elevada tensédo
superficial da agua aliada a sua baixa presséo de vapor, faz com que a poténcia
ultrassonica dissipada seja maior, aumentando o efeito da cavitagdo, produzindo
assim reacdes mais rapidas e eficientes (LUPACCHINI et al., 2017). Neste
contexto, foram testados o efeito da agua e desta com outros solventes na
reacdo (Tabela 10, linhas 2, 5 e 7). Em todos os casos, foi possivel observar um
aumento na conversdo aos produtos esperados, sendo o melhor resultado
observado quando uma mistura de acetonitrila/agua, (1:1) foi utilizada, onde o

produto desejado 8a foi obtido em 66 % de conversao (Tabela 10, linha 2).

Embora a reagéo tenha sido mais eficiente com a utilizagéo de misturas
aquosas, em todos os casos uma quantidade significativa do alquino 7a ainda
foi observada. No intuito de tornar a reagédo mais eficiente e desenvolver um
método verde para a sintese das sulfonas vinilicas, foi realizado um teste
utilizando somente 4gua como solvente e foi observada uma converséo de 60%
ao produto 8a (Tabela 10, linha 8). Embora a converséo tenha sido menor do
que a observada para a mistura de MeCN/H20, o reagente limitante 7a foi
totalmente consumido e a diminuicdo na conversdo ao produto 8a se deu,
provavelmente, pela formac¢éo de subprodutos no meio reacional. Sendo assim,
optou-se pela escolha da 4gua como solvente da reacédo e para a otimizacao das
condi¢cdes reacionais, no intuito de diminuir a formagdo dos subprodutos

observados.

Apos a escolha do melhor solvente para a reacdo de sulfonilagcdo de
alquinos sob ultrassom, foi realizado um estudo das quantidades minimas
necesséarias de AgNOs e K;S;Og para promover a reacdo. Os resultados

encontram-se descritos na Tabela 11.
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Tabela 11 - Efeito das quantidades de AgNOs e K2S20sgna reacgéo de sulfonilagéo

7a por 2a sob banho de ultrassom.

AgNO,

o ZF K25:0 0.\ S0,Ph O
© + PRS0 T M h @ ¥ @ SO,Ph
7a 2a 20.))). 8a 9a 2
Linha AgNO3z (mol %) K3S20g(mol %) (%)°
0 0
g 2228 8a 9a
1 - - - -
2 20 - - -
3 - 20 - -
4 20 20 6 -
5 20 100 55 5
6 100 100 72 22
7 100 400 60 9

8Conversdo determinada por CG em relagéio ao composto 7a.
bCondicdes reacionais: 7a (0,15 mmol), 2a (0,23 mmol), AgNOs (0 — 100 mol%),
K2S,05 (0 - 400 mol %), em banho de US (35 W).

De acordo com a Tabela 11, foi possivel constatar que quando a reagao
foi realizada sem o uso de AgNOz e K2S20g ndo houve formacéo dos produtos
desejados (Tabela 11, linha 1). Da mesma forma, o uso de 20 mol % de AgNOs,
na auséncia do oxidante e o uso de 20 mol % de K»S,Os, na auséncia do
catalisador, ndo forneceu os produtos esperados (Tabela 11, linhas 2 e 3). Estes
resultados indicam que o uso de AgNOs e K:S:0s sdo fundamentais para a

eficacia do método.

Quando foram utilizadas quantidades cataliticas de AgNOs e K>S>Ogs,
houve a formacdo de apenas tragos do produto 8a (Tabela 11, linha 4). No
entanto, quando a quantidade de oxidante foi aumentada para 1 equivalente, foi
possivel observar um aumento significativo na converséo aos produtos (Tabela
11, linha 5). Da mesma forma, quando a quantidade de AgNOs foi aumentada
para 1 equivalente, houve um aumento na conversdo aos produtos (Tabela 11,
linha 6). No entanto, um aumento na quantidade de oxidante para 4 equivalentes,
levou a um decréscimo na conversdo do produto 8a, devido a formagéo de

subprodutos no meio reacional (Tabela 11, linha 7).
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Apos os resultados observados nos experimentos acima, as condi¢des
otimizadas para a reagao de sulfonilagéo sob banho de ultrassom foram: alquino
(0,15 mmol), sulfinato de sodio (0,23 mmol), AgNOs (0,15 mmol), K2S20g (0,15

mmol) utilizando 4gua como solvente.

O uso de ultrassom do tipo sonda apresenta algumas vantagens frente ao
uso do banho, dentre as quais destacam-se: a reprodutibilidade da reagéo, e o
controle de temperatura e da poténcia utilizada (LUPACCHINI et al., 2017).
Desse modo, visando aumentar a eficacia e a reprodutibilidade do método, as
condigdes otimizadas foram aplicadas a reacdo empregando-se uma sonda de

ultrassom.

O primeiro parametro estudado para a reagdo em sonda, foi a poténcia
necessaria para promover a reac¢do. A poténcia maxima da sonda era de 70 W,
e os estudos foram realizados variando-se a poténcia do aparelho de 10 a 50%
em ultrassom continuo. Para cada poténcia aplicada, mediu-se a temperatura
atingida pela mistura reacional. A altura da ponteira da sonda foi fixada em 1 cm.
Assim, o composto 7a (0,15 mmol) e 2a (0,23 mmol) foram tratados com AgNOs
(0,25 mmol) e K2S20s (0,15 mmol) em H20 (6 mL), sob diferentes poténcias, em

ultrassom continuo. Os resultados estdo descritos na Tabela 12.

Tabela 12 — Efeito da poténcia na sulfonilag&o do (prop-2-in-1-iloxi)benzeno (7a),

por benzeno sulfinato de sédio (2a), em sonda de ultrassom.

7 AgNO; (1 equiv.)
O\// K>S,05 (1 equiv.) 0. -SOzPh O\/\
©/ + PhSOoNa H>0, ))), 30 min ©/ + ©/ S0,
7a 2a [poténcia] 8a 9a
i anci (%)
Linha Poténcia Temperatura (°C)
8a 9a
1 7 50 24 6
2 14 59 79 8
3 21 65 80 9
4 28 65 86 8
° % 70 77 12

8 A conversdo foi determinada por CG em relagéio ao 7a.
bCondicdes reacionais: 7a (0,15 mmol), 2a (0,23 mmol), AgNOs (0,15 mmol),
K2S,05 (0,15 mmol), em sonda de US com a poténcia variando de 7 — 35 W.
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De acordo com a Tabela 12, foi possivel observar que quando foi utlizada
uma poténcia de 7 W, a mistura reacional atingiu uma temperatura de 50 °C e
0s produtos 8a e 9a foram obtidos em baixas conversdes (Tabela 12, linha 1).
No entanto, o uso de 14 W de poténcia, melhorou significativamente a eficacia
do método, fornecendo o composto 8a em boa converséo e seletividade (Tabela
12, linha 2). Um aumento na poténcia da sonda para 21 W forneceu resultados
semelhantes aqueles obtidos para o uso de 14 W (Tabela 12, linha 3). O melhor
resultado foi observado quando a poténcia da sonda foi aumentada para 28 W,
atingindo temperatura de 65°C, onde o composto 8a foi obtido em uma
conversdo de 86 % e com boa seletividade (Tabela 12, linha 4). Por fim, um
decréscimo na seletividade do método foi observado quando a poténcia do
aparelho foi aumentada para 35 W, devido a formagdo de muitos subprodutos

no meio reacional (Tabela 12, linha 5).

Adicionalmente, foi realizado um estudo da eficiéncia do método frente ao
uso do ultrassom empregando-se pulsos de 0,2 s, 0,4s, 0,6 s e 0,8 s. Para os
testes, a poténcia foi fixada em 28 W e a altura da sonda foi de 1 cm. Os

resultados estdo descritos na Tabela 13.

Tabela 13 - Efeito do ultrassom em pulsos na sulfonilag@o de 7a por 2a em agua.

AgNO3 (1 equiv.)

=
O\// K2S20s (1 equiv.) O X -SO,Ph O\/\
, PhSONa — o> .
) H>0, ))), 30 min . $0,Ph
a

7a a 28 W 8a
AL
Pulsos 8a (%) 9a
1 0,2 29 3
2 0,4 48 5
3 0,6 63 7
4 0,8 70 8

A conversao foi determinada por CG em relacdo ao 7a.

bCondicdes reacionais: 7a (0,15 mmol), 2a (0,23 mmol), AgNOs
(0,15 mmol), K2S,0s (0,15 mmol), em sonda de US (28 W) e
pulsos (0,2 — 0,8 s).
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De acordo com a Tabela 13, foi possivel observar que para o uso de
pulsos de 0,2 se 0,4 s, a seletividade da reacéo foi melhorada, no entanto, houve
um decréscimo significativo na converséo ao produto 8a (Tabela 13, linhas 1 e
2). O aumento do pulso para 0,6 s levou ao composto 8a em uma converséo de
63 % e em boa seletividade (Tabela 13, linha 3). Por fim, o aumento dos pulsos
para 0,8 s levou a um aumento na converséo para a sulfona vinilica E, 8a (Tabela
14, linha 4). No entanto, estes resultados ainda foram inferiores aqueles

observados quando o ultrassom continuo foi utilizado (Tabela 12, linha 4).

Escolhido o tipo de ultrassom a ser utilizado, foi realizado um estudo do
tempo reacional necesséario para promover a sulfonilacdo de alquinos
propargilicos em sonda de ultrassom. Para os testes foi utilizado ultrassom
continuo, em uma poténcia de 28 W. Os resultados estao descritos na Tabela
14.

Tabela 14 - Efeito do tempo reacional na sulfonilagéo de 7a por 2a em sonda de

ultrassom.

AgNO3 (1 equiv.)

=
O\// K2S205 (1 equiv.) O X -SO,Ph O\/\
. PhSONa — > .
H20,))), [tempo] . S0,Ph
a

7a 2a 28W 8a
Tempo (min) 8a (%)° 9a
1 5 16
2 10 45
3 20 55
4 25 71 11
5 30 86 8

8Conversdo obtida por CG em relagéo ao composto 7a.

bCondic¢es reacionais: 7a (0,15 mmol), 2a (0,23 mmol), AgNO;
(0,15 mmol), K2S20s (0,15 mmol), em sonda de US ( 28 W),
pulsos (0,2 — 0,8 s) e tempo (5 — 30 min).

O estudo do tempo reacional descrito na Tabela 14 revelou que quando
foi utilizado um tempo reacional de 5 min, uma pequena conversao aos produtos

desejados foi observada juntamente com a presencga de material de partida no
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meio reacional (Tabela 14, linha 1). Um aumento na conversado aos produtos
desejados foi observado quando a reagé&o foi sonicada por periodos maiores de
tempo (Tabela 14, linhas 2-5) sendo o melhor resultado observado quando a
reacdo foi sonicada por um periodo de 30 minutos, onde foi observada uma
excelente conversdo e seletividade dos reagentes de partida ao produto
desejado 8a (Tabela 14, linha 5).

Assim, as condicbes otimizadas para a reagdo de sulfonilagéo
empregando-se uma sonda de ultrassom foram: alquino (0,15 mmol), sulfinato
de sdédio (0,23 mmol), AgNOs3 (0,15 mmol), K2S20s (0,15 mmol), sob ultrassom
continuo com poténcia de 28 W, utilizando agua (6 mL) como solvente, a uma

temperatura de 65 °C e tempo reacional de 30 min.

A sulfona vinilica E-8a foi caracterizada por RMN *H e 3C e os resultados
estdo de acordo com os descritos na literatura. No espectro de RMN H foi
possivel observar um dupleto em &ar 7,90 (H8), referente ao acoplamento com o
hidrogénio H9 com J = 7,6 Hz. Além disso, em &ar 7,63, 7,54 3 7,27, podem ser
observados trés tripletos referentes aos hidrogénios arilicos, H10, H9 e H6,
respectivamente. Na regido de Ooar 6,98, pode-se observar o hidrogénio
aroméatico H7 na forma de um tripleto com J = 7,6 Hz. O hidrogénio aromatico
H5 aparece em 6 6,86 como um dupleto com J = 8,0 Hz. Pode-se ainda observar
os dois sinais da ligagéo dupla na forma de um duplo tripleto em & 7,12 referente
ao hidrogénio H2 com J = 15,2 e 3,6 Hz, e em & 6,77 referente ao hidrogénio H1
comJ = 15,2 e 2,4 Hz evidenciando a geometria E do produto obtido. Por fim,
observa-se em 6 4,72 os hidrogénios referentes ao grupo CHz na forma de um

duplo dupleto com J = 5,2 e 2,0 Hz (Figura 18).
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Figura 18 — Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) de 8a.

No espectro de RMN 3C foi possivel observar os 11 sinais correspondentes
ao composto 8a. Em 61 140,7 e 133,5 podem ser observados os picos referentes
a ligacao dupla (C2 e C3) da sulfona. Os carbonos aromaticos encontram-se na

regido entre oar 157,5 e 114,6. Em & 65,5 verifica-se a presenca de C1 (Figura

19).
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Figura 19 - Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) de 8a.
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Objetivando testar as condigdes de sulfonilacdo para substratos mais
simples, as condi¢des desenvolvidas foram aplicadas para o alcool propargilico
7e (Esquema 48).

AgNO; (1 equiv.)

K>S,0g (1 equiv.) HO
HO._Z , PhsO,Na > HOL A SOPh + TN
H0, ), [tempo] SO,Ph
7e 2a 28 W 8e %e
91% 9%

Esquema 48 — Sulfonilagéo do alcool propargilico (7e) com bezeno sulfinato de

sédio em sonda de ultrassom (2a).

Como esperado, a reacao levou a sulfona vinilica E, 8e de maneira
diastereosseletiva e com uma elevada taxa de conversdo. Este resultado foi
semelhante ao obtido para a sulfonilagdo do éter fenil-propargilico, 7a (Tabela
14, linha 5) e indica que as condi¢gbes desenvolvidas podem ser aplicadas para
substratos contendo diferentes grupos funcionais sem a necessidade da

utilizac&o de grupos protetores.
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5 CONCLUSAO

Foram desenvolvidos dois métodos para a reagéo de oxossulfonilagéo de
compostos vinilicos empregando-se diferentes sulfinatos de sddio sob
agitacao e ultrassom.

A melhor condicdo observada para a reagdo de oxossulfonilagdo sob
agitacdo foi observada quando 20 mol% de FeClz; e 20 mol% de
(NH4)2S20s em acetona a temperatura ambiente foram utilizados. A
reacao mostrou-se seletiva para a sintese de -ceto-sulfonas que foram
obtidas em rendimentos que variaram de moderados a bons (53-75%)
apds 24 horas.

Quando a reagéo de oxossulfonilacéo foi realizada empregando-se banho
de ultrassom houve um aumento na velocidade da reacdo e as [3-
cetosulfonas foram obtidas em rendimentos que variaram de moderados
a bons (40-90%) ap6s somente 1 h de reacéo.

Baseado nestes resultados foi desenvolvido um novo método para a
reacao de sulfonilagéo de alquinos utilizando o sulfinato de sodio e sonda
de ultrassom. A melhor condig&o foi observada quando utilizou-se AgNO3
(1 equiv.) e K2S20s (1 equiv.) sob ultrassom continuo com poténcia de 28
W em agua. O método mostrou-se eficaz e levou as sulfonas vinilicas
desejadas de modo diastereosseletivo e em conversdes de 86-91% apos
30 min.
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6 PERSPECTIVAS

e Estudar a aplicabilidade da reagé&o de sulfonilagdo em sonda de ultrassom,
empregando-se diferentes compostos insaturados como alquinos, eninos e

diinos contendo diferentes funcionalidades.

e Caracterizar os compostos obtidos por RMN H e 3C.
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Ultrasound-Promoted Chemoselective Oxysulfonylation of Alkenes

Queila P. S. B. Freitas,” Raffael A. G. Lira,” Jucleiton J. R. Freitas,” Gilson Zeni® and
Paulo H. Menezes*"
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The ultrasound-assisted oxysulfonylation of different alkenes using sodium salts of
organosulfinic acids under air atmosphere is described. The reaction is chemo- and regioselective
and the corresponding f-keto-sulfones were obtained in good yields as major products. The use
of ultrasound greatly accelerated the formation of products when compared to the conventional

methods.

Keywords: ultrasound, oxysulfonylation, iron trichloride, f-keto-sulfones

Introduction

The synthesis of organosulfur compounds experienced
a tremendous growth in the last years.' This is particularly
true for B-keto-sulfones due to their applications in the
synthesis of natural products® and heterocyclic compounds?
as well as to their biological properties.* These qualities led
to the emergence of several methods for the synthesis of
these compounds and strategies based on the oxidation of
B-keto-sulfides.” alkylation using o-halo-ketones,” acylation
of methyl sulfones” and sulfonylation of methyl ketones®
using a variety of substrates were described. However, most
of them have some limitations such as being non-catalytic,
involving multi-step synthesis of the starting materials, or
the use of harsh conditions to promote the reaction.

The oxysulfonylation of alkenes or alkynes appeared
as an easy alternative for the synthesis of B-keto-sulfones.
The oxysulfonylation is based on the reaction of alkenes
or alkynes with sulfonyl radicals. These radicals can be
generated from readily available starting materials, being
sulfonyl halides.” sulfonylhydrazides."" or the oxidation
of sulfonates.” the most commonly used due to the high
atomic efficiency.'*!"* Despite these characteristics, all these
methods require long reaction times, heating and/or the use
of a variety of additives to promote the reaction effectively.
Accordingly, the development of a simpler method that could

*¢-mail: paulo.menezes @ pg.cnpg.br

make the oxysulfonylation reaction more efficient in terms
of yield and reaction time would be of the great interest.

Lei and co-workers" described the generation of
sulfonyl radicals from sulfinic acids in the presence of
pyridine and dioxygen for the synthesis of B-hydroxy-
sulfones. It is also well-known that the activation of
dioxygen mostly proceeded by a radical process.'®

‘Within this context, the use of ultrasound as a source
of hydroxyl radical and other reactive oxygen species
through the formation, growth and implosive collapse of
microbubbles in a liquid could result in an unusual reaction
environment within and in the vicinity of bubbles.!” These
characteristics make the use of ultrasound irradiation a
common partner in a variety of areas such as organic and
organometallic chemistry, materials science, aerogels, food
chemistry and medicinal research.'™'?

In addition, the use of ultrasound is in accordance to
the principles of sustainable chemistry, while the demand
for methods based on the use of less hazardous chemicals
and/or solvents, and the reduction of used energy is an
expanding area.™

Experimental
General methods

All reagents and solvents used were previously purified
and dried in agreement with the literature > FeCl, (97%).



1168 Ultrasound-Promoted Chemoselective Oxysulfonylation of Alkenes

alkenes la-g. 1i, 1j and 11 and sodium sulfinates, 2a-d, were
purchased from Aldrich Chemical Co. and used as received.
Reactions were monitored by thin-layer chromatography
(TLC) on 0.25 mm E. Merck silica gel 60 plates (F254) using
UV light, vanillin and p-anisaldehyde as visualizing agents.
'H and “C nuclear magnetic resonance (NMR) data were
recorded in CDCI;. The chemical shifts are reported as delta
(0) units in parts per million (ppm) relative to the solvent
residual peak as the internal reference. "B NMR spectrum
(128 MHz) was obtained in CDCl,. Spectrum was calibrated
using BF:*Et,0 (0.0 ppm) as external reference.” Coupling
constants (J) for all spectra are reported in hertz (Hz). The
sonication was performed in an 8890E-DTH ultrasonic
cleaner (with a frequency of 47 kHz and a nominal power
35W:; Cole Parmer Co.). The reaction flask was located at the
maximum energy area in the cleaner, the surface of reactants
was slightly lower than the level of the water. The reaction
temperature was controlled by water bath.

General procedure for the synthesis of f-keto-sulfones
(3a-0)

In a 25 mL round-bottomed flask containing FeCl,
(0.05 mmol, 8.2 mg) in a 2:1 mixture of MeCN:H,0 (3 mL),
it was added the appropriate sodium sulfinate (1.5 mmol),
alkene (0.25 mmol) and (NH,),S,0, (0.05 mmol, 11.5 mg).
The mixture was placed on an ultrasound bath and irradiated
for 1 h.

After this period, the mixture was diluted with CH,Cl,
(5 mL) and washed with H,0 (3 x 15 mL). The organic
phase was dried under anhydrous MgSO,, filtered and the
solvent removed in vacuo. The residue was purified by
silica gel chromatographic column [hexanes:EtOAc (8:2)]
to yield the corresponding products.

1-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)ethanone (3a)

Obtained 53.4 mg (82%); 'H NMR (400 MHz, CDCL,)
6 7.93 (d, J 8.2 Hz, 2H, H,,), 7.89 (d, J 8.2 Hz, 2H,
H,.). 7.68-7.89 (m, 2H), 7.54 (t, / 7.4 Hz, 2H, H,,,), 7.47
(t, J 7.4 Hz, 2H, H,,,)). 4.74 (s, 2H, -CH-); "C NMR
(100 MHz, CDCl,) 8 187.9, 138.7, 135.7, 134.3, 134.2,
129.25, 129.17, 128.8, 128.5, 63.4. The data match with
the previously described compound.®

1-(Naphthalen-2-yl)-2-(phenylsulfonyl)ethanone (3b)
Obtained 48.9 mg (63%); 'H NMR (300 MHz, CDCL,)
6 848 (s, 1H, H,,), 7.99-7.87 (m, 6H, H, ), 7.68-7.52
(m, 5H, H,,,)), 4.87 (s, 2H, -CH-); “"C NMR (75 MHz,
CDCl,) 6 187.9, 138.7, 136.1, 134.3, 133.1, 132.3, 132.2,
130.0, 129.4,129.2, 1289, 128.6, 127.8, 127.2, 123.9,63.7.
The data match with the previously described compound ™
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2-Phenyl-1-(phenylsulfonyl)propan-2-ol (4c)

Obtained 62.2 mg (90%); '"HNMR (300 MHz, CDCL,)
67.59(d.J7.0Hz,2H,H,, ). 7.52 (t, /7.0 Hz, 1H, H, ).
7.38 (t, J 7.6 Hz, 2H, H,,), 7.30-7.27 (m, 2H, H,,),
7.21-7.16 (m, 3H, H,). 4.61 (s, 1H, -OH), 3.75 (d,
J146Hz, 1H,-CH~).3.62(d, J 146 Hz, 1H.-CH~), 1.71
(s, 3H,—-CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl,) 6 144.3, 140.2,
133.4,129.0, 128.2, 127.4, 127.2, 124.6, 73.1, 66.6, 30.7.
The data match with the previously described compound.?

1-(4-Fluorophenyl)-2-(phenylsulfonyl)ethanone (3e)
Obtained 46.6 mg (67%); '"H NMR (400 MHz, CDCl)
4 8.02-7.98 (m, 4H, H,,). 7.89 (d. J 7.6 Hz, 2H, H,,,).,
7.69 (t, J 7.8 Hz, 2H, H, ), 7.56 (1, J 7.8 Hz, 2H, H, ),
7.07(t,J8.6 Hz, 2H, H,,)), 4.71 (s, 2H,-CH-); “C NMR
(100 MHz, CDCl,) 6 186.3, 166.5 (d, J 256.5 Hz), 165.2,
138.6,134.2,132.2,129.2, 1285, 116.2, 116.0, 63.6. The
data match with the previously described compound.®

1-(4-Methoxyphenyl)-2-(phenylsulfonyl)ethanone (3f)

Obtained 37.7 mg (52%): '"H NMR (400 MHz, CDCl,)
67.94-7.88(m,4H,H,,)), 7.67 (/7.2 Hz, 2H,H, ), 7.55
(t.J 74 Hz, 2H. H, ). 6.95 (d. J 8.2 Hz, 2H, H,,). 4.69
(s, 2H, -CH-), 3.89 (s, 3H, OCH,); *C NMR (100 MHz,
CDCL) 6 186.1, 164.5, 138.7, 134.1, 131.8, 129.1, 128.8,
128.5. 114.1.,63.5, 55.6. The data match with the previously
described compound.*

1-(4-Methoxyphenyl)-2-(phenylsulfonyl)ethanol (4f)
Obtained 18.3 mg (25%); '"H NMR (300 MHz, CDCL,)
6 7.95 (d. J 7.6 Hz, 2H, H,,,), 7.71-7.68 (m, 1H, H,,,).
7.61-7.56 (m, 2H, H,;). 7.20 (d, J8.8 Hz, 2H, H,,,,). 6.83
(d, J 8.8 Hz, 2H, H,,), 5.24-5.20 (m, 1H, -CH(OH)-),
3.77 (s, 3H.-0OCH,), 3.60 (d, J 8.8 Hz, 1H, OH), 3.51 (dd,
J 147, 10.0 Hz, 1 H, -CH-), 3.32 (dd, J 14.7, 1.8 Hz,
1H, -CH~); “C NMR (75 MHz, CDCL,) 6 159.5, 139.2,
134.0,132.8, 1294, 1279, 126.9, 114.1. 68.0, 63.9, 55.3.
The data match with the previously described compound.

1-(4-Aminophenyl)-2-(phenylsulfonyl)ethanol (49)
Obtained 62 mg (89%); 'H NMR (400 MHz, CDCl,) &
7.95(d.2H, J7.8 Hz), 7.68 (t, 1H, J 7.4 Hz), 7.58 (d, 2H,
J 7.4 Hz), 7.06 (d, 2H, J 8.2 Hz), 6.61 (d, 2H, J 8.2 Hz),
5.15 (m, 1H), 3.51 (dd, 1H, J 9.8 and 4.3 Hz), 3.31 (dd,
1H, J 14 and 2 Hz); “C NMR (100 MHz, CDCl,) 6 146.6,
139.3,133.9,130.5,129.3, 127.9, 126.9, 115.1, 68.2, 63.8.

1-Phenyl-2-(p-tolylsulfonyl)ethanone (3m)

Obtained 48.0 mg (70%): '"H NMR (400 MHz, CDCl,)
07.95(d,J7.8Hz,2H, H,,,), 7.77 (d, J8.3 Hz, 2H, H,,)),
7.63 (t.J 7.8 Hz, 1H. H,,,). 749 (t. J 7.8 Hz, 2H, H,,,)),
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7.34(d,J 8.3 Hz, 2H, H, ), 4.72 (s, 2H, -CH,-), 2.45 (s,
3H, —-CH,); “C NMR (100 MHz, CDCl,) 6 188.1, 145.3,
135.8, 134.3, 129.8, 129.3, 128.8, 128.6, 63.8, 21.7. The
data match with the previously described compound.”

1-Phenyl-2-(methylsulfonyl)ethanone (3n)

Obtained 19.8 mg (40%); '"H NMR (300 MHz, CDCL,)
88.01(d,J7.6Hz,2H, H,,), 767 (t, / .6 Hz, 1H, H, ),
7.53 (1, /7.0 Hz, 2H, H,)), 4.61 (s, 2H, -CH~), 3.16 (s,
3H, -CH,); *C NMR (75 MHz, CDClL,) 6 189.2, 135.6,
134.7, 129.2, 129.0, 61.2, 41.8. The data match with the
previously described compound.*

Results and Discussion

This work describes the use of ultrasound irradiation
for the chemo- and regioselective synthesis of f-keto-
sulfones based on the type reaction of alkenes and sodium
salts of organosulfinic acids. In the course of developing
milder reaction conditions, the effect of the solvent to
promote the reaction was first examined. Thus, styrene,
1a (0.25 mmol), and benzenesulfinic acid sodium salt, 2a
(0.375 mmol), were used as model compounds and treated
at room temperature with FeCl; (20 mol%) using different
solvents. The progress of the reaction was monitored by
TLC and the results are depicted in Table 1.

From Table 1, it can be observed that mixtures of the
corresponding B-keto-sulfone (3a) and B-hydroxy-sulfone
(4a) were obtained in all cases with ratios depending on the
type of solvent. When dichloromethane was used, a good
conversion from 1a to the products and a lower selectivity to
the desired compound 3a were observed (Table 1. entry 1).
When water or tetrahydrofuran (THF) were used, lower
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conversions were also observed in both cases, probably due
to the low solubility of starting materials in these solvents
(Table 1, entries 2 and 3). Better results were observed
when acetone or acetonitrile were used after 24 h of reaction
(Table 1, entries 4 and 5). A dramatic effect occurred when
the reaction was performed under sonication (Table 1,
entries 6 to 8). When acetone or acetonitrile were used as
the reaction solvent, an increment in both conversion and
selectivity was observed, however, when a 2:1 mixture of
acetonitrile and water was used, 3a was obtained in better
conversions and selectivities (Table 1, entry 8). The most
evident effect of the use of ultrasound in the reaction was
the reduction of the time from 24 h to only 1 h.

Next, the minimal amount of FeCl, necessary to
promote the reaction under sonication was screened. The
results are described on Table 2. Smaller amounts of catalyst
favored the formation of B-hydroxy-sulfone (4a, Table 2,
entries 1-3), however, an improvement in both conversion
and selectivity was observed when the amount of FeCl; was
increased to 20 and 30 mol% with no significant changes
in the product ratio (Table 2, entries 4 and 5). Nonetheless,
the increment in the amount of FeCl; to 40 mol% led to
a decrease in both conversion and selectivity due to the
formation of several by-products in the reaction (Table 2,
entry 6). Therefore. the control of the amount of FeCl; used
in the reaction is fundamental because it is directly related
to the conversion and selectivity of the formed products.

As mentioned before, ultrasound irradiation can be used
as a source of hydroxyl radical and other reactive oxygen
species.'® The combination of ultrasound irradiation and
persulfate has been proved to be effective for removing
several kinds of pollutants through the generation of both
HO" and SO,".* Thus, it would be expected that by using

Table 1. FeCl, promoted oxysulfonylation of styrene 1a using benzenesulfinic acid sodium salt, 2a, in different solvents®

0] OH
P + phsogNe ——oo8 . M _soen + o K _so.en
[solvent]
1a 2a 25°C.1h 3Ja d4a
entry Solvent time / h 3ab /% 4ab/ %
1 CH,CL, 24 39 30
2 H,0 24 20 6
3 THF 24 5 -
4 acetone 24 67 18
5 MeCN 24 53 n
6° acetone L 61 20
i MeCN 1 75 4
g MeCN:H,0* 1 82 3

‘Reaction conditions: reactions were performed using 1a (0.25 mmol), 2a (0.375 mmol) and FeCl, (20 mol%) in the appropriate solvent (3 mL) at 25 °C;
tdetermined by gas chromatography (GC) analysis; “the reaction was performed under sonication; %a 2:1 mixture was used.
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Table 2. Oxysulfonylation of styrene, 1a, using benzenesulfinic acid sodium salt, 2a, using different amounts of FeCl,*

PP ... . )K/sogph . Ph)\,sognh

MeCN 0

25°C, 1h, US la
entry FeCl, / mol% 3" % 4a®/ %
1 - - =
2 5 19 50
3 10 4 59
4 20 7 4
5 30 70 2
6 40 52 35

“Reaction conditions: reactions were performed using 1a (0.25 mmol), 2a (0.375 mmol) in MeCN:H,0 (3 mL) at 25 *C under sonication using the appropriate

amount of FeCly: "determined by gas chromatography (GC) analysis.

the combination of ultrasound irradiation and persulfate,
an increment not only in the formation of radicals would
be observed. but also in the selectivity favoring the
formation of 3a. The use of a persulfate to accelerate the
oxysulfonylation reaction through the formation of the
sulfinyl radical was also recently described.** The results
are described in Table 3.

Initially, the efficacy of the reaction was investigated
using 20 mol% of ammonium persulfate [(NH,),S,0] as
the oxidant, without FeCl,. After 1 h, the reaction was not
complete with much of the remaining starting material
being observed together with a conversion of 39% to
product 3a and only traces of 4a (Table 3, entry 2). The
best result was observed when 20 mol% of (NH,),S,0; and
20 mol% of FeCl, were used, where excellent conversions
and selectivities to the B-keto-sulfone 3a were observed
after 1 h (Table 3, entry 3). Additional increment in the
amount of oxidant to 40 mol% resulted in 84% conversion
to 3a (Table 3. entry 4). Noteworthy, the corresponding

thiosulfonate (5) was obtained as a byproduct in the
reaction in a small amount. This result was later confirmed
by increasing the amount of (NH,),S,0; and FeCl; to
100 mol%, where 4a was obtained as the major product in
the reaction together with the corresponding thiosulfonate 5
(Table 3, entry 5). Finally, a reaction under stirring using the
optimized conditions was performed in order to compare
the efficacy of ultrasound in the oxysulfonylation of styrene,
1a. Using these conditions 3a was obtained as the major
product after 24 h reaction (Table 3, entry 6).

The optimized reaction conditions namely:
1a (0.25 mmol), 2a (0.375 mmol), FeCl; (20 mol%) and
(NH,),S,0, (20 mol%) in MeCN:H,0 [3 mL (2:1)] under
sonication for 1 h were then applied to different substrates
in order to explore the scope of the method, as well as
the electronic effects of the substituents on the reaction
yields. The results are described on Table 4, where it
can be seen that the method was efficient for most of the
substrates used.

Table 3. Oxysulfonylation of styrene, 1a. using benzenesulfinic acid sodium salt, 2a, using different amounts of FeCl, and (NH,),S,04"

FeCly
1a + 2a {;tgizsfj Ph )]\/SOzPh + PH/K/SOzPh +PhSSOzPh
25°C, 1h, US
entry FeCl, / mol% (NH,),S,0, / mol% 3a" /% 4a°/ % %
1 20 - 75 9 ==
2 - 20 39 2 -
3 20 20 91 4 -
< 20 40 84 3 9
5 100 100 6 51 n
& 20 20 80 10 -

*Reaction conditions: reactions were performed using 1a (0.25 mmol), 2a (0.375 mmol ) and the appropriate amount of FeCl, and (NH,),S,0, in MeCN:H,0
{3 mL) at 25 °C under sonication for 1 h; *determined by gas chromatography (GC) analysis; ‘the reaction was performed under stirring for 24 h.



Vol. 29, No. 6, 2018

When compounds 1a and 1b were used as substrates
together with the sulfinate 2a, the desired products were
obtained in good yields, being observed better selectivities
when 1a was used as substrate (Table 4, entries 1 and 2).
When 1¢ was used, the corresponding B-hydroxysulfone
4c was obtained in 90% yield as the exclusive reaction

Table 4. Oxysulfonylation of different alkenes promoted by ultrasound
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product (Table 4, entry 3). The use of trans-stilbene (1d),
a 1.2-disubstituted alkene, led to a complex mixture of
products, and the isolation of 3d and 4d was not possible
in this case (Table 4, entry 4).

The presence of deactivating groups such as the fluorine
atom on the aromatic ring led preferentially to the B-keto-

FeCl, (20 mol%) i -
NH Qy (20 mol%
R + RISO,Na (NHa)p5505 (20 mol%) RJk/sosz N
1 2 MeCN:H;0 (2:1), 25°C, 1 h, US 3 4
entry 1 2 4 3 % 34"
o] OH
©/\ SO,Ph S0;Ph
PhSO,Na
) A )
1 i ©)k/ 82 96:4
la
3a 4a
OH
OO = 50,Fh S0;Ph
3 . D <0
1b
3b 4b
HO
SO,Ph
3 2a 90 0:100
le
0 OH
x g SO,Ph SO,Ph
4 O 2 Ph Ph - -
1d 3d 4d
0 OH
/@f‘\\ SO,Ph SOPh
5 . 2 67 05:5
e F F
3e de
0 OH
m 50,Ph $0,Ph
6 MeQ 2a 52 67:33
MeO MeO
If 3f af
o oH
/©/\ SO,Ph SO.Ph
7 H,N 2a 89 10:90
i HaMN HaN
g 3g dg
o oH
D/“\ S0,Ph SO,Ph
8 AcHN 2a = -
AcHN AcHN
1h
3h 4h
o) OH
9 PhoP 2a - -
" Ph,P PhyP
3 4i
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Table 4. Oxysulfonylation of different alkenes promoted by ultrasound (cont.)

FeCly (20 mol%)
(NH,),5,04 (20 mol%)

R + RZS0,Na

127
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1 2

MeCN:H,0 (2:1), 25°C, 1 h, US

0 OH
ab S0R2 + A _soRe
3 4

entry 2

3% 3

1
o
10 (HO)B 2a
1j

i
1 Ping 2a
BPin
1k
” WO PhSO,Na
1 =
13 i p-TolSO,Na
14 1a MeSO:Na
; : HO™~S0;Na
1 a

3 4
0 OH
/@)k,sozph /@/l\,sozph
(HO)B (HOWB
3 4j

o
~ M sozen

Q

OH
S0,Ph $0,Ph
- -
BPin
4K

OH
A s0Ph

41
OH

S0,pTol SO,pTol
b 70 90:10
S0;Me
2c
©*SOZCHZOH
2d

4m
OH
SO:Me
40 96:4
4n
OH
msochon
40

“Isolated yield: *determined by gas chromatography (GC) analysis; “the reaction was sonicated for 2 h; 4a complex mixture of products was obtained:; “the
yield refers to the mixture of compounds 3g and 4g; the corresponding phosphinoxide was obtained as product; ®the corresponding boronic acid 1j was

obtained as product.

sulfone (3e) in moderate yield (Table 4, entry 5). Moreover,
when 4-methoxyvinylbenzene (1f) was used as substrate,
a decrease in yield and in the selectivity of the reaction
was observed, where the desired product 3f was obtained
in 52% yield in a ratio of 67:33 (Table 4, entry 6). These
results indicate that the electronic effects can influence
both the yield and the selectivity of the reaction and that
the presence of donor groups in the starting alkene would
favor the formation of B-hydroxysulfone. This observation
was confirmed when 4-vinylaniline (1g) was subjected to
the same reaction conditions, where the corresponding
products 3g and 4g were obtained in 89% yield as an
inseparable mixture, being the f-hydroxysulfone (4g) the
major product (Table 4, entry 7). When amide 1h was used
as substrate, a complex mixture of products was obtained
(Table 4. entry 8). When 4-(diphenylphosphino)-styrene
(1i) was used in the reaction, the expected products 3i and
4i were not observed, and the only product obtained in the

reaction was the corresponding phosphinoxide (Table 4.
entry 9). This fact indicated that the presence of some
functionalities containing a Lewis base character in the
starting material would be troublesome when performing
the reaction.

A study of the behavior of the reaction in the presence
of Lewis acids, such as boronic acid 1j, was also
performed. In this case, a complex mixture of products
was observed in the reaction (Table 4, entry 10). When
the corresponding boronic ester 1k was used in the
oxysulfonylation reaction, the only product observed
was the boronic acid 1j, probably due to the presence
of water and FeCl; in the reaction medium (Table 4,
entry 11). This result is in agreement with the literature *
where it is described that the hydrolysis of some boron
compounds can occur in the presence of FeCl,. Finally,
when 1-pentene (11) was used as the substrate, the desired
product 31 was not observed (Table 4, entry 12).
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Table 5. Oxysulfonylation of styrene, 1a, using benzenesulfinic acid sodium salt, 2a, under argon atmosphere*

FeCly (20 mol%) o
fa + 2a (NHS:0p(20mols) M _soph 4 80P
[conditions] 3a 6
entry Condition 3a" /% 6" /%
1 MeCN, 25 °C. 1 b, ))), Ar 19 14

2 MeCN, TEMPO, 25 °C, 1 h, ))), Ar

“Reaction conditions: reactions were performed using 1a (0.25 mmol), 2a (0.375 mmol) in MeCN (3 mL) under argon; *determined by gas chromatography

(GC) analysis. TEMPO: (2,2.6,6-tetramethylpiperidin-1-yloxyl.

The use of different sodium sulfinates in the
oxysulfonylation of alkenes promoted by ultrasound was also
evaluated. When styrene 1a and sodium sulfinate 2b were
used, similar yields and selectivities were observed (Table 4,
entries 1 and 13). However, when sodium methanesulfinate
2d was used, the corresponding product 3n was obtained
in only 40% yield with a high selectivity, favoring the
B-keto-sulfone (Table 4, entry 14). Finally, when sodium
hydroxymethanesulfinate 2¢ was used, the corresponding
products were not observed (Table 4, entry 15).

In an attempt to obtain some information about the
mechanism of the reaction, some additional experiments
were performed. First, the optimized conditions were
applied for the reaction of la and 2a under argon
atmosphere using only anhydrous acetonitrile as solvent
(Table 5. entry 1). In this case, 3a was obtained in a
low conversion together with the corresponding vinyl
sulfone, 6.

Next, the reaction was performed in presence of
(2.,2,6.6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl (TEMPO), a
radical scavenger (Table 5, entry 2). In this specific case, the
desired product 3a was not observed and only the starting
materials were recovered. The results described in Table 5
indicated that the presence of oxygen is important for the
oxysulfonylation reaction and are in agreement with those
previously described in the literature.'

Noteworthy, when the reaction was carried out using the
B-hydroxysulfone 4a as the substrate under the optimized

(NH4)25,06/0; 0
R"SOgNa — =--= 1(&;
Fe*® Fe*? R0
A

0,

Scheme 2. Suggested mechanistic pathway.

-

reaction conditions, the corresponding f-keto-sulfone 3a
was not observed indicating that 4a was not the intermediate
in the reaction (Scheme 1).

FeCls (20 mol%)
B e A OO O]
MeCN:H,0 (2:1), 25°C, 1 h, US
0%

Scheme 1. Attempt to synthesize 3a from da.

The suggested reaction mechanism was proposed by
Huang and co-workers™ and Yadav and co-workers,* which
is based on the generation of an oxygen-centered radical
and its resonance structure sulfonyl radical A (Scheme 2).
The capture of this radical by the appropriate alkene would
lead to a carbon-centered radical B, which would be trapped
by O, to give the corresponding peroxyl radical C. Further
reaction with radical B to generate the oxyl radical D
followed by hydrogen radical abstraction would give the
pB-keto sulfone (Scheme 2).

Conclusions

In summary, we have demonstrated the ultrasound-
assisted oxysulfonylation of different alkenes using sodium
salts of organosulfinic acids under air atmosphere in a
very chemo- and regioselective way. The corresponding
p-keto-sulfones were obtained in short reaction time when

o] AN i
B ¥ Rg/\/302R1

1
& .
1 S~
R B

0

.0 . H*
0 B o] J 0
RzJ\/SO2R1 R2 A _soR! — sz\/sozR1
c D
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compared to other procedures described in the literature,
high yield and purity. The method is simple. fast and
general, allowing further applications in the synthesis of
more complex compounds.

Supplementary Information

Additional experimental procedures and spectroscopic
characterization data, as well as 'H, “*C and "B NMR
spectra for all synthesized compounds are available free
of charge at http://jbcs.sbq.org.br as PDF file.
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The propargylation of aldehydes using potassium allenyltrifluoroborate promoted by tonsil, an inexpen-
sive and readily available clay, in a chemo- and regioselective way is described. The method is simple and
avoids the use of air and moisture sensitive organometallics and products were obtained in good to mod-
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The most used method for the formation of new C-C bonds is
based on the addition of organometallic reagents to carbonyl com-
pounds.' In this context, the propargylation reaction plays an
important role due to the high density of functional groups in
the resulting products.” However, there are two major issues asso-
ciated with the propargylation reaction, both intrinsically related:
the use of propargyl of allenyl organometallics and the regioselec-
tivity of the obtained products.

It is know that some propargyl and allenyl organometallics can
undergo metallotropic rearrangements during reactions with car-
bonyl compounds to give the corresponding products in low
regioselectivity.” For propargyl magnesium bromide, for example,
the regioselectivity of the reaction can be improved by HgCl,* or
ZnCl,” poisoning, however, the high Lewis base character® of
propargyl magnesium bromide makes the search for more stable
and selective reagents to achieve the propargylation reaction a
subject of the great interest.

The regioselectivity of reactions involving the less reactive tin,
silicon and boron allenyl- or propargyl organometallics, generally
proceed through a Sg2' mechanism by the direct addition of the
organometallic to a carbonyl compound catalyzed by a Lewis acid
or base.” so the use of an allenyl organometallic generally yields
the corresponding propargyl alcohal and vice versa.”

* Corresponding author. Tel.: +55 81 2126 7473; fax: +55 81 2126 8442,
E-mail address; roberta.ayres@pg.cnpg.br (RA. Oliveira).

http:/{dx.doiorg/10.1016/j.tetlet.2016.01.017
0040-4039/& 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

In this work, we report the use of tonsil, an inexpensive and
easily available commercial clay, to promote the addition of alle-
nyl-boron compounds to aldehydes.

In the course of developing milder reaction conditions, first
the type of boron compound and the appropriate reagent to
promote the propargylation reaction was examined. Thus,
allenylboronic acid pinacol ester, 1a or potassium allenyltrifluo-
roborate, 1b (1.5 mmol) and 3-nitro-benzaldehyde, 2a (1 mmol)
were treated at room temperature with different reagents using
CH,Cl; as the reaction solvent. The results are presented in
Table 1.

When the reaction was performed using 1a, a commercially
available reagent, without the use of any promoter, the corre-
sponding product 3a was not observed after 48 h (Table 1, entry
1). The change of boron reagent to potassium allenyltrifluorobo-
rate, 1b, gave 3a in only 30% conversion after 12 h (Table 1, entry
2). A dramatic effect was observed when different clays were
used to promote the reaction where higher conversions were
observed in all cases (Table 1, entries 3-6). Shorter reaction times
were observed when tonsil clay was used as the reaction
promoter, however, the reaction using 1b proved to be more
regioselective (Table 1, entries 3 and 4). The use of montmoril-
lonite K-10° and KSF also gave 3a in a regioselective way, but
both reactions required longer reaction times for completion
(Table 1, entries 5 and 6). This result is probably due to the higher
superficial area of tonsil clay when compared to montmorillonites
tested.”
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Table 1
Effect of promoter in the propargylation of 3-nitro-benzaldehyde 2a by allenyl-boron compounds®
05N \©AO
OH OH
=
e 2a ON 2 O;N a
x,~[Bl +
promoter (100% m/m)
1a, [B] = BPin CH,Cl;, 25°C
1b, [B] = BF 3K 3a 3b
Entry 1 Promoter Time (h) 3a:3b" Conv.” (%)
1 la - 48.0 - =
2 1b - 120 100:0 30
3 1a Tonsil 12.0 70:30 87
4 1b Tonsil 40 100:0 99
5 1b Montmorillonite K-10 6.0 100:0 99
6 1b Montmorillonite KSF 6.5 100:0 99

* Reaction conditions: Reactions were performed with 2a (1 mmol), 1a=b (1.5 mmol) in CHzClz (5 mL) at 25 °C for the time indicated.

" Determined by 'H NMR.
¢ The conversion was determined by GC with respect to 1a.

Table 2
Effect of the amount of tonsil on the propargylation of 3-nitro-benzaldehyde 2a by
potassium allenyltrifluoroborate 1b*

02"‘\©A0
OH

Table 3
Effect of different solvents on the propargylation of 3-nitro-benzaldehyde 2a by
potassium allenyltrifluoroborate 1b*

g
2a

OH
x 2a O,N = % 0N &
5, -BF3K - o3, -BFK .
tonsil (% m/m) tonsil (150% mim)
1b CH,Cl,, 25°%C 3a 1b solvent, 25°C, 4h 3a
Entry Tonsil (% mfm) Time (h) Conv® (%) Entry Solvent Conv.” (%)
1 25 48 94 1 CHaClz 99
2 50 24 97 2 CHyClaH,0 (1:1) 52
3 100 4 91 3 EtOH 46
4 150 15 99 4 H;0 75
5 200 3.15 98 5 Et;0 80

* Reaction conditions: Reactions were performed with 2a (1 mmol), 1b
(1.5 mmol) in CHClz (5 mL) using different amounts of tonsil (% m/m}) at 25 °C for
the time indicated.

" The conversion was determined by GC with respect to 2a.

The above results demonstrated the wviability of potassium
allenyltrifluoroborate, 1b as air and moisture stable reagent for
the regioselective propargylation of aldehydes.

Next we investigated the effect of the amount of tonsil on the
reaction yield. The load of tonsil was varied from 25% to 200% m/
m (Table 2). Higher conversions of 2a into 3a were observed in
all cases. However, by increasing the amount of tonsil shorter reac-
tion times were required (Table 2, entries 2-5). No significant
changes were observed by using 150% or 200% m{m of tonsil
(Table 2, entries 4 and 5).

Finally, the solvent potentially suitable for the propargylation
reaction was investigated. Accordingly, good conversions of 2a into
3a were observed when dichloromethane was used as the reaction
solvent (Table 3, entry 1). When a 1:1 mixture of dichloromethane
and water was used as the reaction medium, lower conversions
into the desired product 3a were observed (Table 3, entry 2).

A similar result was observed when ethanol was used as the
reaction solvent, where only moderate conversions were observed
(Table 3, entry 3). Surprisingly, when water was used as the reac-
tion solvent, a moderate conversion was observed together with
some decomposition of potassium allenyltrifluoroborate, 1b
(Table 3, entry 4). Lastly, the use of diethyl ether also gave moder-
ate conversions (Table 3, entry 5).

* Reaction conditions: Reactions were performed with 2a (1mmol), 1b
(1.5 mmol) in the appropriate solvent (5 mL) using tonsil (150% m/m) at 25 °C for
4h

® The conversion was determined by GC with respect to 2a.

The optimized reaction conditions were then applied to a vari-
ety of aldehydes and the results are described in Table 4."° The
reaction tolerates a wide range of functional groups, for example,
aldehydes containing functionalities such as halides, ester, and
nitrile were chemoselectively propargylated using the developed
reaction conditions.

The reaction seemed to be more sensitive to steric than elec-
tronic effects. For example, when 2-nitrobenzaldehyde (Table 4,
entry 3), 2-methyl-benzaldehyde (Table 4, entry 8) and 2-fluo-
robenzaldehyde (Table 4, entry 19) were used, the corresponding
products were obtained in good yields but the reactions required
longer periods of time for completion. Noteworthy, it is known that
the addition of organometallic reagents to compounds functional-
ized with the nitro group is sometimes difficult, while this group is
sensitive to reduction by metals.'' Under the developed reaction
conditions the reduction of the nitro group was not observed
(Table 4, entries 1-3).

The chemoselectivity of the reaction was evaluated using ethyl
4-formylbenzoate, 2d and 4-cyano-benzaldehyde, 2e. In both
cases, the only product observed was that derived from the addi-
tion into the aldehyde moiety (Table 4, entries 4 and 5).

Other aromatic aldehydes such as p-naphthaldehyde 2f (Table 4,
entry 6), benzaldehyde 2g (Table 4, entry 7) and electron-rich
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Table 4
Propargylation of compounds 2a-v by potassium allenyltrifluoroborate 1b promoted by tonsil*
H(R)
R™ "0 OH
B 2a-x
s, BF3K iyt
1b tonsil (150% m/m) s
CH,Cly, 25°C "
Entry 2 3 Time(h) o
QN = OH
o an P
1 40 84
2a
3a
OH
e
N
2 35 93
2b 02N
3b
NO, NO, OH
Z
~o
3 7.0 g1
2c 3c
e OH
6]
o -
4 Me,C 6.0 89
d MeOzC
3d
=0 OH
o -
5 NC 6.0 90
2e NC
3e
=0 OH
-
6 OO 6.0 73
2f
3f
=, OH
=
7 2% 40 72
3g
Me Me OH 2
=0 “s
8 70 85
2h 3h
Me ~ OH
\©/\O e 2
9 Me 70 70
2i Me
3i
e OH
g~ 2
=
= 3.0 83

=]
=]
o
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Table 4 {continued)
Entry 2 3 Time(h) i
MeO ~ OH
\©/\0 MeO Z
11 6.0 93
2k
3k
=0 OH
g MeO Z
12 M) 6.0 96
2l
3
OMe OMe OH o
13 7.0 93
m 3m
MeO % OH
4 MeO Z
MeO
" OMe MeO 20 Lt
2n OMe
3n
OMe OMe OH
M Z
e0 % MeO.
15 5.0 90
2o 30
= OH
0
/©/\ /@M
Br
16 2 1.0 75
P Br
3p
= OH
0
or -
Cl
17 3 6.0 [
q al
3q
= OH
#
18 F 2 70 89
¥ F
3r
F F OH
@” @M
20
19 1.0 T0
2s 3s
e} OH
Z
OH
20 OMe OH 5.0 70
2t OMe
3t
ST OH
N Z
21 = 3.0 78
2u \ o]
3u
i) OH
n-Hexyl o]
. % A _Z
22 2y n-Hexyl 60 60
Iv

(continued on next page)
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Table 4 (continued)

Entry 2 3 Time(h) ¥

(o] OH
P
23 70 -
3x
2x

* Reaction conditions: Reactions were performed with 2a-v (1 mmol), 1b (1.5 mmaol) in CH;Cl; (5 mL) using tonsil (150% mfm) at 25 °C for the time indicated.

b solated yield.
© Mo product was observed after 7 h.

aldehydes (Table 4, entries 11-15) also gave the corresponding
homopropargylic alcohols in moderate to excellent yields. When
the a,p-unsaturated aldehyde 2j was used as substrate, only the
1,2-addition product 3j was observed (Table 4, entry 10).

Other aldehydes containing electronegative atoms such as
4-bromo-benzaldehyde, 4-chloro-benzaldehyde, and 2- and
4-fluoro-benzaldehyde also gave similar yields (Table 4, entries
16-19). Aldehydes containing acidic functionalities such as
3-methoxysalicylaldehyde 2t gave the corresponding product 3t
in 70% yield after 5 h (Table 1, entry 20). Furfuraldehyde 2u reacted
under the optimized conditions, to give the corresponding homo-
propargylic alcohol 3u in 78% yield (Table 4, entry 21).

For aliphatic aldehydes, the tonsil-promoted propargylation
exhibited moderate efficiency, since 3v was obtained in 60% yield
after 6 h (Table 4, entry 22). Noteworthy that when the reaction
conditions were applied to acetophenone, 2x only unreacted start-
ing material was recovered indicating that the reaction is selective
or specific for aldehydes (Table 4, entry 23).

A major concern in the development of new methods for the
formation of C-C bonds is their application in the synthesis of com-
plex natural products and therefore its ability to tolerate the pres-
ence of protective groups. Recently, our group developed a regio-
and chemoselective method for propargylation of aldehydes using
Amberlyst A-31, an acidic resin, to promote the reaction.'” Thus, in
order to compare which of the methods would be the most effec-
tive in maintaining protecting groups vanillin was converted into
the corresponding THP and TBS derivatives 2y and 2z, respectively,
and these compounds were submitted to propargylation reactions.
The results are described in Table 5.

When 2y was used as the starting material the desired product
3y and the product correspondent to the removal of THP group 4

Table 5
Propargylation of protected aldehydes by potassium allenyltrifluoroborate 1b using
different conditions

OH OH

i g g
AorB
Me O MeO * MeQ
oP oP OH
2y, P =THP Jyz 4
Zz P=TBS
Entry Condition® Aldehyde Ratio (3:4)" Conv.” (%)
1 A 2y 1:2 30¢
2 B 2y 1:27 154
3 A 2z 25:1 53¢
4 B 2z 99:1 75

? Condition A: 2y or 2z (1 mmol), 1b (1.5 mmol), CH:Cl; (5 mL), Amberlyst A-31
(200% m/m), 25°C, 7h; Condition B: 2y or 2z (1 mmol), 1b (1.5 mmel), CH,Cly
{5 mL), tonsil (150% m/m), 25°C, 7 h.

® The ratio was determined by GC.

© The conversion was determined by CC with respect to 2y or 2z;

94 A complex mixture of products was obtained.

were obtained as major products together with a complex mixture
of other compounds regardless of the method used (Table 5, entries
1 and 2). Better conversions were observed when 2z was used as
the starting material, however, the tonsil-promoted propargylation
gave the desired product 3z in higher yield and purity (Table 5,
entries 3 and 4).

In summary, we have demonstrated that tonsil, an inexpensive
and readily available clay, can efficiently promote the propargyla-
tion of aldehydes in a chemo- and regioselective way using potas-
sium allenyltrifluoroborate.

The method is simple and avoids the use of air and moisture
sensitive organometallics. The application of the method in the
propargylation of more complex molecules toward the synthesis
of natural products is undergoing in our laboratories.
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10. Typical experimental procedure: In a flask containing the appropriate aldehyde
2a-z (1.0 mmol) in CHzClz (5.0 mL) at 25°C was added tonsil (150% m/m)
followed by the potassium allenyltrifluoroborate, 1b (1.50 mmaol, 218 mg). The
mixture was stirred for the time indicated in Table 4 and at then diluted with
CH,Cl; (5.0 mL) and filtered. The filtrate was washed with water (2 x 15 mL),
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Preliminary screening against three tumor cell lineages indicated that the synthesized compounds are promissing

intermediates for the

Introduction

The enediyne and enyne motifs are structural units present
in several natural products which exhibits a variety of
biological activities. Examples are (+)-Phorbaside’ and
neocarzinostatin chromophore2 ({Figure 1).

OH
M-, >j,OH ,?L
A, AH OL.Q

o7 o ﬁ o
p /
/Elx s QPN v
o
N ™
H >~ aH 1 d
M= | O/Q"‘-O o= o
\)\/\ . M-HIM .;,Qj\ M-
N HO o
Phorb--id- & H M-nc-rzino-t-tin

(:JI chromaphor-
Figure 1. Examples of highly unsaturated natural products

The practical use of these compounds is sometimes limited
to their toxicity and scarcity from natural sources. However, in
a simpler view, they consist structurally in an aglycone with a
stereodefined enyne and a sugar residue connected by an O-
glycosidic bond. Thus, the synthesis of analogues with lower
structural complexity that could mimic the mode of action of
these compounds would be of the great interest. This new
approach would combine the structural features of different
classes of compounds to provide new compounds with
improved or unprecedent biological activities in a short s.pem.3

Several methods can be employed for the synthesis of
stereodefined enynes, being the Pd-catalysed Sonogashira
coupling the most common.” Other approaches based on
variations of the Sonogashira reaction using less expensive
metals such as Fe,” Cu® and Ni” were also described.

This journal is @ The Royal Society of Chemistry 20xx

synthesis

of an array of more potent target structures.

Despite the advances obtained for this reaction, the
Sonogashira coupling requires the stereoselective preparation
of the appropriate alkenyl halide, which sometimes demands
additional steps or expensive chemicals.® In addition, some
developments in the Sonogashira coupling require the use of
pyrophoric phophines and the competing Glaser type oxidative
dimerization of the alkyne is still a problem.g

An alternative and efficient method for the stereoselective
synthesis of alkenes is the hydrotelluration reaction.’® The
method differs from the other hydrometallation reactions,
such as hydroalumination,' hydroboration™ and
hydrozirconation'® because it proceeds through the anti
addition of an organotellurolate anion to the appropriate

alkyne to yield a Z-alkene as a major product.

Results and Discussion

In an initial approach, alkynes 1a-d were submitted to the
hydrotelluration conditions to yield the corresponding Z-vinyl
2a-d in good vyield in a wery
regioselective way (Table 1). The only exception occurred
when TIPS protected propargyl alcohol was used, where a
90:10 mixture of two regioisomers 2d and 3d was observed
(Table 1, entry 4). The vinyl tellurides 2d and 3d, however,
could be easily separated by flash column chromatography and
the regioisomeric purity was determined by 'H NMR and
confirmed by **Te NMR and gas chrnmatography.”

Next, 3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal, 4™ was used as a glycosyl
donor in a reaction using different alcohols catalyzed by
tellurium tetrachloride (V). The corresponding
pseudoglycosides 5 were obtained in good yields and anomeric
selectivities.*® The results are depicted on Table 2. Compounds
S5a-d were then purified by chromatographic column to yield
pure a-anomer and the stereochemistry was supported by a
NOESY experiment.’”

tellurides stereo- and

J. Name., 2013,00,1-3 | 1



Table 1. Sterecselective synthesis of vinyl tellurides”

P BuTeTeBu =8
S ———— " TeBy _ S T0BU
R// [MuEH, RI’/ \ﬁ’
1 EtOH, re i - R a
i Yield(%)"
entry R Tlhme Vinyl Telluride
(h) (2:3)°
|-f‘ TeT0
91
1 CeHs
1a 5.0 (100:0)
85
2 3,5-0Me-CcHa
1b 5.0 (100:0)
P =
TIPSO(CH)n- = Tedu 30
Gl 30 et Thoaue (100:0)
1c 2c
F gy
s TIPSOCH, e 8
1d 50 1ps- (90:10)
2d

*Reaction conditions: Reactions were performed with the appropriate
alkyne 1a-d {5 mmal), dibutylditelluride {25 mmol) and sodium
borohydride (7 mmol) in ethanol (40 mL) under reflux for the time
indicated. "lsolated yield; “The regioisomeric ratios were obtained by
*H NMR and confirmed by *Ie NMR and gas chromatography.

Table 2. Synthesis of pseudoglycosides catalyzed by Ted,”

R.
2V a0
e |
Tell @ mol¥  pep ||
OAc  GHiCh, Ar, "6°C
4 ]
Time Yield(3)"
entry R (min) 5
(o)
o~ O
.-'\::uﬁ' | 92
1 CH: 3.0 gy ‘ (89:11)
5a
AN
iy iz 91
2 (CHl, 30 P “ (90:10)
.-"\_':I‘:'.\L.I:‘/\ o :' BB
3 (CHl 3.0 gy |‘ (88:12)
5c
.u.r_-o’\('u‘- P 85
4 (CHiJs 30 PR J (86:14)
5d
’ml\cﬂ T e
5 CH(CHy) 5.0 e J (90:10)
5e

*Reaction conditions: Reactions were performed with 4 (2 mmaol), the
appropriate alkyne (2.4 mmeol) and TeCl, (11 mg, 2 mol%) in CH,Cl,
(15 mL) at 25°C for the time indicated. "lsolated yield; “The anomeric
ratios were obtained by 'H NMR and confirmed by gas

chromatography.

The vinyl tellurides 2 and a-pseudoglycosides 5 were then

submitted to a palladium-catalyzed cross-coupling reaction.’®

2 | 1. Name., 2012, 00, 1-3
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For preliminary optimization of the reaction conditions, 2a and
o-5a were used as model compounds and treated with a
variety of catalysts using Et;N as a base and methanol as
solvent at room temperature. The results are depicted on
Table 3.

From Table 3 it can be seen that when PdCl, and Cul were
used as the catalytic system in an amount of 5 mol% 6a was
obtained in low yield (Table 3, entry 1). When the amount of
catalyst was increased to 20 and 40 mol%, respectively, higher
yields were observed together with a decrease in the reaction
time (Table 3, entries 2 and 3). The replacement of PdCl; for
the less expensive Pd(OAc); in the presence or absence of Cul
did not gave the desired product (Table 3, entries 4 and 5).
When the reaction was performed in the absence of Cul using
only PdCl; as catalyst, 6a was obtained in 48% yield (Table 3,
entry 6). Likewise, in the absence of PdCl; and using only Cul as
catalyst, the formation of 6a was not observed after 6h (Table
3, entry 7).

Table 3. Effect of reaction conditions for the coupling reaction®

"‘-u.
mnd.'nan
2a + 5a Al ,;
TMOHEN / |
Ar, 25 S
Ba
entry conditions Timg bn
I
1 PdCl, {5 mal%4), Cul {5 mol%) g0 22
2 PdCl: (20 mol%s), Cul (20 mal%) 075 89
3 PdCl, (40 mals), Cul (40 mol%) os &
4 Pd(DAC); (20 mol%), 6.0 0
5 Pd{OAC); (20 mol%), Cul (20 mol%) 6.0 0
6 Pdcl, {20 mol%) 60 B
7 Cul (40 mol3) 6.0 0

*Reaction conditions: Reactions were performed with 2a (0.5 mmaol),
5a (0.55 mmol) in MeOH (5 mL) and EtsN (0.3 mL) at 25°C using the
conditions and time indicated. "lsolated yield; “The anomeric purity
of the obtained compounds was confirmed by 'H NMR and gas
chromatography.

With the optimized reaction conditions the scope of the

cross-coupling reaction was extended to different substrates
and the results are described on Table 4.
The method
sensitive to the type of functional group present in the starting
telluride since in all cases good yields were observed without
isomerization of the Z-double bond.

The increment in the distance of the glycosyl moiety from
the triple bond did not affect the yield considerably (Table 4,
entries 1-4). The reaction also does not seem to be affected by

is robust and the reaction seems not to be

the type of substituent present on the aromatic ring once the
coupling reaction of the wvinyl telluride 2b and -
pseudoglycoside 5a led to the desired product in good yield
(Table 4, entry 5).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx
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The coupling reaction of Zwinyl telluride 2¢ and -
pseudoglycoside 5a also gave the corresponding enyne 6f in
good vyield (Table 4, entry 6). It is interesting to note that
enyne 6f is the core of Seselidiol, a natural product isolated

DO 10 10357Ce0B009457

ARTICLE

from the roots of Seseli mairei Wolff (Umbelliferae) which has
showed significant cytotoxicity against some tumor cells."

Table 4. Scope and generality for the coupling reaction of Z-vinyl tellurides and a-pseudoglycosides™

O, o s POk Ol melt) T
Z T B A ) O 0. _.F
R(\ u /j/\j"‘ Cul {20 mol) ActH o R
M-CH, E -N P
(I
2=d Ari290 Gag
entry Telluride Pseudoglycoside  Time(h) Yield (%)
1 2a 5a 0.75 89
2 2a 5b 1.0 86
3 2a 5c 10 87
4 2a 5d 1.0 85
L] 2b Sa 05 85
6 2c S5a 1.0 85
¥ 2d 5a 1.0 84

*Reaction conditions: Reactions were performed with 2a-d (0.5 mmol), 5a-d (0.55 mmal) in MeOH (5 mL) and EtsN (0.3 mL) at 25°C

using the conditions and time indicated. ®1solated yield.

Evidently one of the main objectives in the development of
new synthetic methodologies for biologic active compounds is
to obtain the products in high yields and purity. Thus, two
routes were compared in order to stablish which one would
give better overall yield (Scheme 1).

In the first approach, glycosidation of propargyl alcohol
using 3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal, 4 catalyzed by tellurium
tetrachloride (IV) gave the corresponding pseudoglycoside 5a
in 92% yield. Subsequent coupling reaction with vinyl telluride
2a gave the corresponding Z-enyne in 83% yield. Using this
sequence the overall yield for 6a was 82% after two steps
(Scheme 1).

This journal is @ The Royal Society of Chemistry 20xx

&% 1) 2 OH
1) & OH ! {d{:lz Cul
TeCly, CHaCly /\x MeOH, Et;N
25°C, 5 min {SZ%J o .CL\/ 25°C, 3h (T1%) o
2) 2& PdCla, Cul /\[j :, || 28, TeCl, CHCL,
MeOH, EtgN “ < 259, 5 min (78%)
25°C, 3h (89%)

Scheme 1. Overall yield for the synthesis of Z-enyne compounds
using two different routes

Conversely, vinyl telluride 2a (Table 1, entry 1) was
submitted to the coupling reaction with propargyl alcohol to
yield the corresponding Z-enyne in 71% vyield. Further
glycosidation using 3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal, 4 as a glycosyl

J. Ngme., 2013,00,1-3 | 3



donor catalyzed by tellurium tetrachloride (IV) gave the
corresponding pseudoglycoside 6a in 78% vyield. Using this
sequence, the overall yield for 6a was 55% after two steps
(Scheme 1)

The antitumoral activity of some enyne and enediyne
natural products has been previously described. These facts
prompt us to submit the synthesized compounds to the
evaluation of their cytotoxic effects on some tumor cells. The
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synthesized compounds were then submitted to a preliminary
screening at 25 pg.mL” against HL-60 (human acute
promyelocytic leukemia), NCI-H292 (human lung carcinoma)
and MCF-7 (human breast adenocarcinoma) tumor cells
lineages using the MTT assay.”® Generally, the samples with
growth inhibition over 90% are used to determine the 1Cs;
values (concentration that causes 50% growth inhibition).

Table 5. Preliminary screening at 25 pg.mL ™ for the synthesized compounds against three tumor cells lineages.

entry compound HL-60 NCI-H292 MCF-7
1 6a 88.310.5 44.8+5.8 28.4+3.0
2 6b 86,340.6 69.246.4 48.745.6
3 6c 99.8+0.1 62.765.0 72.8403
4 6d 98.7+0.1 57.5+4.2 63.6:0.6
5 e 75.0¢2.6 28.042.5 34.3+0.2
6 6f 61.1+14,3 42.1#0.25 E
7 5a 5.5¢5.6 41.0+7.0 10.740.2
il
o_o_#
B L) 28.443.3 42.8+8.8 17.545.0
HO' o, 2
7
PPN
5 | N N
PN
Lo A 54.242.5 35.442.0 15.746.35
8
N /\
10 i \,) 90.840.7 90.10.1 89.041.3
_C‘
9
NN /\
1 ’\[ ) R 95.7+0.8 90.0+0.1 90.8+2.0
- =
10
pox* ; 98.10.8 94.90.2 80.340,7

® Doxorubicin 5 pg.mL” was used as positive control.

From Table 5 it can be observed that when the distance of
the glycoside portion from the triple bond was increased,
higher values of antiproliferative activity were observed (Table
5, entries 1-4) being the best results observed for compounds
bc (Table 5, entry 3) and 6d (Table 5, entry 4) against human
promyelocytic leukemia cells, demonstrating the potential of
the newly synthesized compounds as antitumoral agents.
Compounds 6e and 6f exhibited only moderate
antiproliferative activity against all tested cancer cell lines
(Table 5, entries 5 and 6).

In order to explore which part of the tested compounds,
the Z-enyne or the w-pseudoglycoside moiety, would be
responsible  for the  antiproliferative  activity, a-
pseudoglycoside 5a (Table 5, entry 8) was evaluated in order

4| 1. Name., 2012, 00, 1-3

to be compared to Z-enyne 6a (Table 5, entry 1). Lower
antiproliferative activities for all tested cancer cell lines were
observed.

A major problem on the development and screening of
new chemotherapeutic drugs is the lower solubility of them in
aqueous medium. To circumvent this problem, high
concentrations of surfactants and (or) co-solvents are
generally requin’-_ld,21 Thus, in order to increase the solubility in
agueous medium, the acetyl groups present in some of the
screened compounds were hydrolysed using potassium
carbonate in an agueous solution of methanol to give the
corresponding products 7-10 in good yields.”

Low antiproliferative activities were observed for
compounds 7 and 8 (Table 5, entries & and 9). However,

This journal is € The Royal Society of Chemistry 20xx
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compounds 9 and 10 displayed good cytotoxic activities
against all tested cell lines (Table 5, entries 10 and 11).

The compounds that shown growth inhibition over 90%
were then used to determine the ICsg values. The results are
described on Table 6.

Taoble 6. Cytotoxicity of compounds against tumor cell lines

ICso (ng-mL”)
entry

HL-60 NCI-H292  MCF-7
1 6c 6.5+2.0 : E
2 6d 5.0+1.5 = .
3 9 3.840.9 6.9+2.3 2.620.9
4 10 4.7+0.8 2.0£0.5 1.4+0.5
5 pox* 0.34 0.02 0.03

* Doxorubicin was used as positive control.

Compounds 6c and 6d were active only against HL-60
cancer cell lines and not active against other tumor tissue cells
tested, such as NCI-H292 or MCF-7 cancer cell lines (Table &,
entries 1 and 2). Noteworthy, compounds 9 and 10 showed
good cytotoxicity against all tested cell lines (Table 6, entries 3
and 4) being compound 10 more active against MCF-7 cell
lines. These results demonstrated that the removal of acetyl
groups associated with the appropriate distance of the Z-
enyne and o-pseudoglycoside moieties are important to
improve the biological activity of these compounds once
compounds 9 and 10 shown antiproliferative activities against
cancer cell lines less susceptible to oxidative stress.

Conclusions

In summary, we have shown an efficient method for the
synthesis of lower structural complexity analogues of enynes
and enediyne natural products in a regio- and stereoselective
way. The method features the use of commercially available
reagents for the synthesis of precursors, and the Z-enyne
coupled products were obtained in high yields and isomeric
purity.

Some of the synthesized compounds exhibited good
antitumoral activity and are promising intermediates for the
synthesis of an array of more potent target structures once the
Z-enyne and the a-pseudoglycoside moieties can be used as
additional points of diversity. Additional studies will be
performed to address these possibilities.

Experimental
General Information

All reactions were conducted in flame dried glassware under
nitrogen. All solvents were purified before use.”® THF was
dried by distillation from sodium benzophenone ketyl. CH,Cl,
was dried by distillation from CaH.. All other commercially
available reagents and solvents were used as received.
Reactions were monitored by thin-layer chromatography on
0.25 mm E. Merck silica gel 60 plates (F254) using UV light,

This journal is @ The Royal Society of Chemistry 20xx

140

DOl: 10.1039/Ce0B00945d
ARTICLE

vanillin and p-anisaldehyde as visualizing agents. Column
chromatographic purification was performed using Silica Gel
60 (230-400 mesh) unless indicated otherwise. All compounds
purified by chromatography were sufficiently pure for use in
further experiments, unless indicated otherwise.?

'H and *C NMR data were recorded using Varian UNITY PLUS
spectrometers. 'H NMR chemical shifts are reported as delta
(8) units in parts per million (ppm) relative to residual CDCls.
Coupling constants (J) were reported in Hertz (Hz). **Te NMR
data were obtained at 94.6 MHz using diphenyl ditelluride as
an external reference (422.0 ppm).

Low resolution mass spectra were obtained using a Shimadzu
QP-5050A Spectometer (70 eV) using helium 4.5 as a carrier
gas and a DB-5 column (30m X 0,25um). High resolution mass
spectra were obtained by the 530 Paulo University, Chemistry
Institute mass spectrometry facility, run by the electro spray
ionization time-of-flight (ESI-TOF) mode on a Bruker Micro Tof
Ic Bruker Daltonics mass spectrometer. The melting points
(mp) were obtained using a Electrothermal 9100 melting point
apparatus and are not corrected.

General Procedure for the Stereoselective Synthesis of Vinyl
Tellurides (2a-d)

The appropriate alkyne 1a-d (5 mmol) and dibutylditelluride
(0.94 g; 2.5 mmol) were dissolved in absolute etanol (40 mL) at
room temperature. Finely powdered sodium borohydride was
added in small portions to the above solution until a yellowish
color is observed. Additional sodium borohydride was added
as necessary to maintain a yellow color (indicative of the
butyltellurolate anion). The solution was heated to reflux for
the time indicated on Table 1. After this period, the reaction
was cooled to room temperature and guenched by the
addition of a saturated solution of sodium bicarbonate (20
mL). The mixture was diluted with EtOAc (20 mL). The organic
layer was isolated and washed with water (50 mL) and brine
(50 mL) before drying over MgS0,. The organic phase was
filtered, concentrated in vacuo and the residue was purified by
silica gel chromatography [hexanes/EtOAc (8:2)].

(2)-Butyl(styryl)tellane (2a):>* Yellow oil; 91% (1.32 g); ‘"H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 7.43-7.36 (m, 2H), 7.31-7.24 (m, 4H), 7.02
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.85 (qui, J = 7.5 Hz,
2H), 1.44 (sext, J = 7.5 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H); C NMR
(75 MHz, CDCl;) & 138.6, 136.4, 127.9, 127.2, 126.9, 104.9,
33.6, 24.6, 13.0, 8.6; Te NMR (94.6 MHz, CDCl,) & 330.9.

(Z)-Butyl(3,5-dimethoxystyryl)tellane (2b): Yellow oil; 85%
(1.49 g); IR (thin film cm™) 3050, 2952, 1595, 1457, 1421, 1339,
1299, 1253, 1197, 1152, 1060, 929, 838, 671; 'H NMR (300
MHz, CDCl5) § 7.33 (d, J = 10.7 Hz, 1H); 7.01 (d, J = 10.7 Hz, 1H),
6.48 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.39-6.38 (m, 1H), 3.82 (s, 6H), 2.74 (t, J
= 7.5 Hz, 2H), 1.84 (qui, J = 7.2 Hz, 2H), 1.43 (sext, J = 7.2 Hz,
2H), 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCL,) § 160.3,
140.6, 136.2, 105.8, 1049, 99.5, 549, 33.5, 24.4, 129, 86;
5Te NMR (94.6 MHz, CDCls) & 336.0. HRMS (ESI, MeOH:H,0)
caled for C,4H,,0,TeNa [M + Na]* 373.0423, found 373.0428.

J. Name., 2013,00,1-3 | 5
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(Z)-(1-(Butyltellanyl)dec-1-en-3-yloxy)triisopropylsilane {L"l:}:115
Yellow oil; 90% (2.24 g); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 6.62 (d, / =
9.6 Hz, 1H), 6.23 (dt, J = 9.6 and 1.8 Hz, 1H), 4.22-4.16 (m, 1H),
2.71-2.58 (m, 2H), 1.80-1.68 (m, 2H), 1.44-1.36 (m, 2H), 1.35-
1.25(m, 12 H), 1.20-1.00 (m, 21H), 0.93 (t, / = 7.5 Hz, 3 H), 0.89
{t, /= 7.5 Hz, 3 H); C NMR (75 MHz, CDCl;) & 143.2, 101.1,
75.4, 37.7, 33.8, 31.5, 29.5, 28.9, 24.6, 24.5, 22.3, 17.8, 13.7,
13.0, 12.0, 6.7; **Te NMR (94.6 MHz, CDCl5) & 274.3.

(2)-(3-(Butyltellanyl)allyloxy)triisopropylsilane {2d):** Yellow
oil; 89% (1.78 g); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 6.69 (dt, J = 9.9
and 1.5 Hz, 1H), 6.38 (dt, J = 9.9 and 4.8 Hz, 1H), 4.21 (dd, J =
4.8 and 1.5 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.75 (qui, J = 7.5 Hz,
2H), 1.37 (sext, J = 7.5 Hz, 2H), 1.20-1.00 (m, 21H), 0.90 (t, / =
7.5 Hz, 3 H); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 138.1, 102.1, 65.7,
34.0,24.9,17.9,13.7, 11.9, 7.0; "*Te NMR (94.6 MHz, CDCl;) &
298.6.

General Procedure for the synthesis of 3,4,6-tri-O-acetyl-D-
glucal (4): To a 250 mL round-bottomed flask containing
anhydrous D-glucose (3.6 g, 20 mmol) was added Ac,0 (12.2
mL, 13.1 g, 127.3 mol} and H,50, (0.05 mL, 0.09 g, 1 mmol).
The mixture was placed in an ultrasound bath and sonicated
for 15 min at room temperature. To the same flask was then
added a 31% HBr/AcOH solution (54.5 mL) [HBr 48% (10.9 mL)
in Ac;0 (43.6 mL)] and the mixture was again sonicated for 45
min. Anhydrous NaOAc (7.3 g, 88.7 mmeol) was added to the
flask and sonicated for 10 min. Finally, a suspension of
Cus0,.5H,0 (2.2 g, 8.7 mmol) and zinc dust (36.4 g, 556 mmol)
in water (36 mL} and AcOH (55 mL) containing NaOAc.3H,0
(34.5 g, 254 mmol). This mixture was then sonicated at room
temperature for 20 min. The solid residue was filtered off and
washed with EtOAc (3 x 150 mL) and water (2 x 100 mL). The
combined organic phases were washed with a saturated
solution of NaHCO, (5 x 100 mL) and brine (2 x 100 mL) before
drying over Mg50, and filtered. The solvent was removed in
vacuo and the residue was purified by silica gel
chromatography [hexanes/EtOAc (9:1)].

3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal (4):15 White solid; 92% (5.00 g); mp
53-54°C; [a]p> -10.4 (c 1.00, MeOH); *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 6.45 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.32 (br 5, 1H), 5.20 (dd, / = 5.7 Hz,
1H), 4.84-4.81 (m, 1H), 4.38 (dd, / = 12.0 Hz and 5.6 Hz, 1H),
4.25-4.16 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.02 (s, 3H). °C
NMR (100 MHz, CDCly) 6 170.2, 170.0, 169.2, 145.3, 98.6, 73.6,
67.1, 66.8, 61.0, 20.6, 20.4, 20.3.

General procedure for the synthesis of 2,3-Unsaturated O-
Glycopyranosides (5a-f): To a 50 mL round bottomed flask
containing a solution of 4 (540 mg, 2 mmol) and appropriate
alcohol (2.4 mmol) in dichloromethane (10 mL) at 0°C under
argon was added TeCl; (11 mg, 2 mol %). The ice bath was
removed and the mixture was stirred for the time indicated in
Table 2. Brine (5 mL) was then added and the mixture was
extracted with dichloromethane (2 x 10 mL). The combined
organic phases were washed with brine (2 x 20 mL) and dried
over Mg50,. The solvents were removed in vacuo followed by
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purification by a flash column  chromatography
[hexanes/EtOAc (95:5)] to vield the corresponding 2,3-
unsaturated O-glycopyranosides 5a-e.

Prop-2-yn-1-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-
2- enopyranoside (5a):” White solid; 92% (0.49 g); mp 58-
59°C; [a],”™® +138.6 (c 1.00; MeOH); ‘H NMR (300 MHz, CDCl;) &
5.90 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.82 (dt, J = 10.2 and 1.5 Hz, 1H), 5.33
(ddd, J=9.6, 3.0 and 1,5 Hz, 1H), 5.22 (brs, 1H), 429 (d, /= 2.4
Hz, 2H), 4.25 (dd, J = 12.4 and 5.4 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 12.4
and 2.4 Hz, 1H), 4.07 (ddd, J = 9.6; 5.4 and 2.4 Hz, 1H), 2.07 (t, J
= 2.4 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 3H); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 3 170.3, 169.8, 129.3, 126.7, 92.3, 78.6, 74.4, 66.7, 64.6,
62.3,54.6, 20.5, 20.3.

But-3-yn-1-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-
enopyranoside (5h}:27 Colorless oil; 91% (0.51 g); [:1],,2‘:I +91,3
(c 1,00; MeOH); "H NMR {300 MHz, CDCL) & 5.87 (d, J = 10.2
Hz, 1H), 5.81 (ddd, J = 9.6, 2.7 and 1.5 Hz, 1H), 5.28 (ddd, J =
8.6, 2.7 and 1.8 Hz, 1H), 5.05 (br s, 1H), 4.25-4.17 (m, 2H), 4.11
(ddd, /= 9.6, 5.4 and 3.0, 1H), 3.83 (dt, /= 16.5 and 6.6 Hz, 1H),
3.66 (dt, J = 16.5 and 6.6, 1H), 2.50 (td, / = 6.6 and 2.7 Hz, 2H),
2.08 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.97 (t, J = 2.7 Hz, 1H); C NMR (75
MHz, CDCl;) 6 170.3, 169.8, 128.9, 126.9, 94.1, 80.5, 69.0, 66.5,
66.3, 64.7, 62.4, 20.5, 20.1, 19.6.

Pent-4-yn-1-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-
enopyranoside (5c):” Colorless oil; 86% (0.51 g); [a],” +116,7
{c 1,00; CH,Cl,); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 5.80-5.71 (m, 2H),
5.21(ddd, J = 9.6, 1.8 and 1.2 Hz, 1H), 4.94 (br s, 1H), 4.14-4.05
(m, 2H), 4.01 (ddd, J = 11.7, 5.1 and 2.4 Hz, 1H), 3.83-3.68 (m,
1H), 3.55-3.45 (m, 1H), 2.20 (td, J = 7.2 and 2.7 Hz, 1H), 2.00 (s,
3H), 1.97 (s, 3H), 1.89 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.73 (qui, J = 7.2 Hz,
2H), 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 1H); C NMR (75 MHz, CDCl3) § 170.0,
169.5, 128.3, 127.1, 94.0, 93.5, 82.8, 68.4, 66.3, 64.3, 62.3,
27.8, 20.4, 20.1, 14.6.

Hex-5-yn-1-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-
enopyranoside (5d}:2? Colorless oil; 85% (0.53 g); [c:],,20 +95,1
(c 0.90; CH,Cl,); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 5.84 (d, J = 10.5
Hz, 1H), 5.78 (ddd, J = 10.5, 2.1 and 1.8 Hz, 1H), 5.26 (dd, / =
6.9 and 1.8 Hz, 1H), 4.99 (br s, 1H), 4.20 (dd, J = 12.0 and 5.7
Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 12.0 and 2.4 Hz, 1H), 4.05 (ddd, J = 9.6,
5.4 and 2.7 Hz, 1H), 3.75 (dt, J = 9.6 and 6.6 Hz, 1H), 3.49 (dt, J
=9.6 and 5.7 Hz, 1H), 2.18 (td, J = 6.9 and 2.7 Hz, 2H), 2.06 (s,
3H), 2.04 (s, 3H), 1.93 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.72-1.55 (m, 4H); °C
NMR (75 MHz, CDCl;) & 171.0, 170.0, 128.9, 127.7, 94.2, 83.9,
68.5, 68.0, 66.7, 65.1, 62.9, 28.5, 25.1, 20.8, 20.7, 17.9.

Dec-1-yn-3-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-
enopyranoside (5f): Colorless oil; 89% (0.65 g); [a]™° +149.1 (c
1.00; CH;Cl:); IR (KBr pellet cm'll 3277, 2927, 2859, 1742,
1455, 1373, 1236, 1102, 1028, 735, 658; '"H NMR (400 MHz,
CDCl5) & 5.92 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.82 (ddd, J = 10.0, 2.4 and
2.0 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.18 (br s, 1H), 4.36-4.27
(m, 2H), 4.25-4.20 (m, 2H), 2.47-2.43 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.08
(s, 3H), 1.77-1.39 (m, 3H), 1.48-1.39 (m, 3H), 1.30 (br s, 6H),
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0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H); °C NMR (100 MHz, CDCly) 5 170.6,
169.9, 129.2, 127.1, 94.2, 91.3, 72.6, 68.4, 66.7, 64.7, 62.1,
35.6, 31.4, 28.8, 24.8, 24.6, 22.3, 20.6, 20.5, 13.7. HRMS (ESI,
MeOH:H;0) caled for CypHipOsNa [M + Na]‘ 389.1940, found
389.1956.

General Procedure for the coupling reaction of Z-vinyl
tellurides and a-pseudoglycosides: To a 25 mL flask under
argon containing a solution of the appropriate vinyl teluride
2a-d (0.5 mmol) in freshly distilled MeOH (5 mL) was added
PdCl; (35 mg; 20 mol%) and Cul (40 mg; 20 mol%). The mixture
was stirred at room temperature for 15 minutes and then
cooled to 20°C before the addition of the appropriate a-O-
glycoside 5a-d (0.5 mmol) and Et;N (0.3 mL; 2.2 mmol). The
reaction was stirred at room temperature for the time
indicated on Table 4 and the filtered through a pad of
silica/celite. The mixture was extracted with EtOAc (3 x 20 mL)
and the combined organic phases washed with brine (2 x 20
mL), dried over MgSO, and filtered. The solvents were
removed in vacuo followed by purification by a flash column
chromatography [hexanes/EtOAc (7:3)] to vyield the
corresponding enynes 6a-g.

(Z)-5-phenylpent-4-en-2-yn-1-yl 4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-
a-D-erythro-hex-2- enopyranoside (6a): Yellow oil; 89% (0.16
g); [alp™ +122,1 (c 1.00; CH,CL,); IR (KBr pellet cm™) 3056,
2917, 2852, 1740, 1441, 1371, 1234, 1101, 1032, 736; "H NMR
(300 MHz, €DCl;) & 7.73 (d, J = 8.1 and 1.2 Hz, 2H), 7.30-7.18
(m, 3H), 6.58 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.85 (d, / = 10.2 Hz, 1H), 5.77
(ddd, s = 10.2, 2.4 and 1.8 Hz, 1H), 5.63 (dt, /= 12.1 and 2.1 Hz,
1H), 5.23-5.21 (m, 2H), 4.46 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 4.16 (dd, J =
12.3 and 5.1 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.3 and 2.7 Hz, 1H), 4.03
(ddd, J = 9.6, 5.1 and 2.7 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 2.00 (s, 3H); “°C
NMR (75 MHz, CDCl;) & 170.3, 169.8, 139.0, 135.7, 129.3,
128.2, 128.1, 127.8, 126.9, 106.1, 92.2, 90.5, 84.5, 66.7, 64.7,
62.3, 55.5, 20.5, 20.3; HRMS (ESI, MeOH:H;0) calcd for
Ca1H2,06Na [M + Na]* 393.1314, found 393.1308.

(Z)-5-phenylhex-5-en-3-yn-1-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-a-
D-erythro-hex-2- enopyranoside (6b): Yellow oil; 86% (0.16 g);
[a]o™ +58,0 (c 0,90; CH,CL); IR (KBr pellet em™) 3056, 2918,
1742, 1442, 1372, 1232, 1042, 976, 735, 696; "H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.21-
7.18 (m, 1H), 6.51 (d, / = 12.0 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
5.77 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.23 (d, J =
9.6 Hz, 1H), 5.03 (br s, 1H), 4.18-4.05 (m, 3H), 3.89-3.83 (m,
1H), 3.72-3.67 (m, 1H), 2.71 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.99
(s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 171.0, 170.0, 138.3, 136.8,
129.6, 128.8, 128.5, 128,4, 127.9, 107.9, 94.9, 94.0, 80.5, 67.4,
67.3, 65.5, 63.2, 21.8, 21.6, 21.2; HRMS (ESI, MeOH:H,0) calcd
for CzzHz405Na [M + Na]* 407.1471, found 407.1463.

(Z)-5-phenylhept-6-en-4-yn-1-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-
a-D-erythro-hex-2- enopyranoside (6¢c): Yellow oil; 87% (0.17
g); [als™ +84,2 (c 0,90; CH,Cl); IR (KBr pellet cm™) 3095, 2923,
1741, 1440, 1372, 1235, 1103, 1042, 975, 785, 736, 697; H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.34-7.26 (m,
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3H), 6.57 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.84 (br
d, /= 10.4 Hz, 1H), 5.68 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.31 (d, / = 9.6 Hz,
1H), 5.04 (br s, 1H), 4.21 (dd, J = 12.8 and 5.6 Hz, 1H), 4.15 (dd,
1=12.8 and 2.0 Hz, 1H), 4.12-4.07 (m, 1H), 3.94-3.88 (m, 1H),
3.68-3.62 (m, 1H), 2.56 (t, / = 6.8 Hz, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s,
3H), 1.95-1.87 (m, 2H); C NMR (100 MHz, CDCl,) & 170.4,
169.1, 137.3, 136.3, 128.8, 128.1, 127.8, 127.6, 127.4, 107.6,
95.0, 94.2, 79.0, 67.1, 66.6, 64.9, 28.4, 20.6, 20.4, 16.4; HRMS
(ESI, MeOH:H,0) calcd for Cy3H.60sNa [M + Na]™ 421.1627,
found 421.1621.

(Z)-5-phenyloct-7-en-5-yn-1-yl 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideoxy-a-
D-erythro-hex-2-enopyranoside (6d): Yellow oil; 85% (0.17 g);
[al,™ +75,7 (c 0,90; CH,CL); IR (KBr pellet cm-1) 3049, 2941,
1742, 1442, 1371, 1234, 1040, 907, 785, 735, 693; 'H NMR
(400 MHz, CDCl) & 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.36-7.26 (m, 3H),
6.57 (d, /= 12.0 Hz, 1H), 5.88 (d, / = 10.4 Hz, 1H), 5.84 (ddd, J =
10.4, 2.0 and 1.6 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 12.0 and 2.4 Hz, 1H),
5.32 (dd, J = 9.6 and 1.2 Hz, 1H), 5.04 (br s, 1H), 4.25 (dd, J =
12.0 and 5.6 Hz, 1H), 4.18 (dd, / = 12.0 and 2.0 Hz, 1H), 4.11
(ddd, J = 9.6, 5.6 and 2.0 Hz, 1H), 3.86-3.81 (m, 1H), 3.59-3.54
(m, 1H), 2.50 (td, J = 7.2 and 2.4 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.09 (s,
3H), 1.84-1.67 (m, 4H); C NMR (100 MHz, CDCls) 3 170.4,
169.9, 137.1, 136.3, 128.7, 128.1, 127.8, 127.5, 107.6, 96.7,
94.1, 79.2, 67.9, 66.7, 64.9, 62.7, 28.6, 25.0, 20.6, 20.4, 19.2;
HRMS (ESI, MeOH:H,0) caled for Cy4Hs0gNa [M + Na]"
435.1784, found 435.1778.

(2)-5-(3,5-dimethoxyphenyl)pent-4-en-2-yn-1-yl 4,6-Di-0-
acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranoside  (6e):
Yellow oil; 85% (0.18 g); [a],™” +84,4 (c 0,80; CH,CL); IR (KBr
pellet cm'l} 2948, 2842, 1742, 1593, 1458, 1370, 1305, 1236,
1154, 1034, 848; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.02 (d, /= 2.0
Hz, 2H), 6.59 (d, / = 12.0 Hz, 1H), 6.43 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.92
(d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.86 (dt, J = 10.4 and 2.0 Hz, 1H), 5.72 (d, J
=12.0 Hz, 1H), 5.33 (d, /= 11.2 Hz, 1H), 5.28 (br 5, 1H), 4.54 (br
s, 2H), 4.23 (dd, J = 12.0 and 4.8 Hz, 1H), 417 (dd, J = 12.0 and
2.0 Hz, 1H), 4.11-4.06 (m, 1H), 3.79 (s, 6H), 2.09 (s, 3H), 2.08 (s,
3H); “C NMR (100 MHz, CDCls) § 170.4, 169.9, 160.2, 139.1,
137.5, 129.3, 127.0, 106.3, 106.1, 101.0, 92.5, 91.3, 84.7, 66.8,
64.8, 62.4, 55.6, 54.9, 20.6, 20.4; HRMS (ESI, MeOH:H,0) caled
for C,3H,505Na [M + Na]* 453.1525, found 453.1519.

(2)-6-((triisopropylsilyljoxy)tridec-4-en-2-yn-1-yl 4,6-Di-0-
acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranoside (6f):
Yellow oil; 85% (0.25 g); [a]™® +110,2 (c 1,00; CH,CL,); IR (KBr
pellet cm™) 2931, 2862, 1746, 1458, 1372, 1233, 1037, 884,
740, 678; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.92 (d, J = 11.2 Hz, 1H),
5.88 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.82 (dt, / = 10.4 and 2.0 Hz, 1H), 5.47
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 10.0 and 1.2 Hz, 1H), 5.25 (br
s, 1H), 4.74-4.68 (m, 1H), 4.44 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 4.25 (dd, J =
12.4 and 5.6 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 12.4 and 2.4 Hz, 1H), 4.07
(ddd, J = 10.0, 5.6 and 2.4 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.08 (s, 3H),
1.66-1.58 (m, 2H), 1.53-1.44 (m, 2H), 1.31-1.21 (m, 8H), 1.05
(br s, 18H), 1.02 (br s, 3H), 0.87 (t, / = 6.4 Hz, 3H); *C NMR
(100 MHz, CDCly) & 170.3, 169.9, 147.7, 129.3, 127.0, 106.8,
92.0, 91.9, 82.7, 70.6, 66.8, 64.8, 62.5, 55.2, 37.8, 315, 29.4,
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28.9, 24.3, 22.3, 20,6, 20.5, 17.7, 13.7, 11.9; HRMS (ESI,
MeOH:H,0) calcd for CaaHss0;Na [M + Na]' 601.3537, found
601.3531.

(Z)-6-((triisopropylsilyl)oxy)hex-4-en-2-yn-1-yl 4,6-Di-0-
acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranoside (6g):
Yellow oil; 84% (0.20 g); [a],”™ +70,5 (c 0,85; CH,CL,); IR (KBr
pellet cm™) 2948, 2866, 1743, 1459, 1373, 1234, 1037, 683; 'H
NMR (300 MHz, CDCI3) 6 6.08 (dt, / = 11.1 and 6.0 Hz, 1H), 5.92
(d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.82 (ddd, J = 10.2, 2.7 and 2.1 Hz, 1H),
5.43 (dt, / = 11.1 and 1.8 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 9.6 and 1.5 Hz,
1H), 5.26 (br s, 1H), 4.48 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 4.45 (d, J = 2.1 Hz,
2H), 4.25 (dd, J = 12.3 and 5.1 Hz, 1H), 4.17 (dd, J/ = 12.3 and
2.7 Hz, 1H), 4.08 (ddd, / = 9.6, 5.1 and 2.7 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 1.07-1.05 (m, 21H); C NMR (75 MHz, CDCl3) &
170.3, 169.8, 143.6, 129.2, 126.8, 107.4, 89.3, 82.1, 66.7, 64.7,
62.3, 61.4, 55.2, 412, 20.5, 20.3, 17.5, 11.5; HRMS (ESI,
MeOH:H;0) calcd for CisHaypO;Na [M + Na]‘ 503.2441, found
503.2435.

General Procedure for Hydrolysis of Acetyl Groups from Z-
enyne pseudoglycosides: To a 50 mL flask containing the
appropriate Z-enyne pseudoglycosides 5a, 6a, 6c or 6d (0.25
mmol) in MeOH (1 mL) was added distilled water (0.3 mL) and
K:CO; (69 mg; 0.5 mmol). The mixture was stirred at room
temperature for 5 minutes and the solvent was removed in
vacuo. The residue was then purified by a flash column
chromatography [hexanes/EtOAc (1:1)] to yield the desired
compounds 7-10.

Prop-2-yn-1-yl 2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranoside
(7):® Colorless oil; 96% (0.18 g); [a]o" +144,2 (c 1,00; CH,Cl):
IR (KBr pellet cm™) 3370, 2948, 2875, 1490, 1263, 1028, 759;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 6.01 (d, / = 10.0 Hz, 1H), 5.75 (d, /
=10.0 Hz, 1H), 5.19 (br 5, 1H), 4.30 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 4.23 (d, /
= 9.2 Hz, 1H), 3.91-3.82 (m, 2H), 3.71 (ddd, J = 9.2, 4.0 and 3.6
Hz, 1H), 2.70 (br s, 2H), 2.47 (t, J = 2.0 Hz, 1H); **C NMR (100
MHz, CDCly) 8 133.7, 125.3, 92.5, 79.0, 74.4, 71.4, 63.6, 62.1,
54.8.

(Z)-5-phenylpent-4-en-2-yn-1-yl 2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-
2-enopyranoside (8): Colorless oil; 94% (0.27 g); [u'.]Dz'J +154,2
(c 1.15; CH,Cly); IR (KBr pellet cm'l} 3382, 2925, 2868, 1465,
1265, 1024, 886, 734, 688; "H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.81 (d,
1=7.6Hz, 2H), 7.36 (dd, /= 7.6 and 7.2 Hz, 2H), 7.31(d, /= 7.2
Hz, 1H), 6.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.77
(d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.26 (br s, 1H),
4.53 (s, 2H), 4.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.89-3.80 (m, 2H), 3.74-
3.70 (m, 1H), 2.89 (br s, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCl;) &
139.4, 135.2, 133.8, 128.6, 128.5, 128.3, 125.8, 106.7, 92.8,
91.3, 84.9, 71.7, 64.2, 62.6, 58.0; HRMS (ESI, MeOH:H,0) calcd
for Cy7H130,4Na [M + Na]* 309.1103, found 309.1097.

(Z)-7-phenylhept-6-en-4-yn-1-yl 2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-
2-enopyranoside (9): Colorless oil; yield 92% (0.29 g); [a]s™
+30,5 (c 1.08; CH,CL,); IR (KBr pellet cm™) 3401, 3051, 2928,
2893, 1656, 1052, 755; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.84 (d, J =
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7.2 Hz, 2H), 7.34 (dd, J = 7.6 and 7.2 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.74 (d, J
=10.0 Hz, 1H), 5.69 (dt, /= 12.0 and 2,4 Hz, 1H), 4.98 (br s, 1H),
4.20 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.90 (dt, J = 9.2 and 6.4 Hz, 1H), 3.81
(dd, J = 4.0 and 3.2 Hz,2H), 3.71-3.66 (m, 1H), 3.65-3.59 (m,
1H), 2.55 (td, J = 6.4 and 2.4 Hz, 2H), 2.30 (br s, 2H), 1.89 (qui, J
= 6.4 Hz, 2H); °C NMR (100 MHz, CDCl;) 3 137.5, 136.5, 133.4,
128.4, 128.2, 128.1, 126.1, 107.9, 96.5, 94.3, 79.6, 71.4, 64.1,
62.6, 28.6, 16.7.

(2)-8-phenyloct-7-en-5-yn-1-yl)oxy 2,3-dideoxy-a-D-erythro-
hex-2-enopyranoside (10): Colorless oil; yield 93% (0.29 g);
[a]o™ +40.1 (c 1.08; CH,Cl,); IR (KBr pellet em™) 3420, 3061,
2929, 2895, 1640, 1052, 786, 690; 'H NMR (400 MHz, CDCl;)
7.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (dd, / = 8.0 and 7.6 Hz, 2H), 7.29-
7.26 (m, 1H), 6.55 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.95 (d, /= 10.0 Hz, 1H),
5.75 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.68 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.97 (br s,
1H), 4.21 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 4.8 and 4.0 Hz, 2H),
3.81-3.78 (m,1H), 3.72-3.67 (m, 1H), 3.56-3.50 (m, 1H), 2.59-
2.46 (m, 2H), 2.02 (br s, 2H), 1.81-1.74 (m, 2H), 1.73-1.66 (m,
2H); *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 137.4, 136.6, 133.2, 128.4,
128.1(2C), 126.3, 108.0, 97.1,94.3, 79.5, 71.4, 68.2, 64.3, 62.8,
28.9,25.3,19.6.

Antiproliferative Activity: The antiproliferative activities of the
synthesized compounds were evaluated in the following
human cancer cells lines: HL-60 (pro-myelocytic leukemia),
NCI-H292 (lung carcinoma) and MCF-7 (breast carcinoma)
obtained from Rio de Janeiro Cell Bank (RJ-Brazil). All cancer
cells were maintained in RPMI 1640 or DMEM medium
supplemented with 10% fetal bovine serum, 2mM glutamine,
100 U/mL penicillin, 100 pg/mL streptomycin at 37°C with 5%
CO;. The cytotoxicity of all compounds was tested using the 3-
(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium
bromide (MTT) (Sigma Aldrich Co., St. Louis, MO/USA)
reduction assay. For all experiments, tumor cells were plated
in 96-well plates {105 cells/mL for adherent cells or 3x10°
cells/mL for leukemias). Tested Compounds (0.1-25 pg/ml)
dissolved in DMSO 0.1% were added to each well and
incubated for 72 h. Control groups received the same amount
of DMSO. After 69h of treatment 25 ul of MTT (Smg/mL) was
added, three hours later, the MTT formazan product was
dissolved in 100 pL of DMSO, and absorbance was measured
at 595 nm in plate spectrophotometer. The ICsp values and
their 95% confidence intervals for two different experiments
were obtained by nonlinear regression using Graphpad Prism
version 5.0 for Windows (GraphPad Software, San Diego,
California USA).
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