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RESUMO

As sulfonamidas sao substancias de grande interesse para quimica organica sintética
e medicinal. Elas apresentam uma grande variedade de atividades bioldgicas,
podendo ser utilizadas como grupos protetores, ligantes quirais e catalisadores; para
uma grande variedade de reacdes. Usualmente, as sulfonamidas sao preparadas a
partir de aminas e cloretos de sulfonila. Nesse trabalho foi desenvolvido um método
de sintese verde baseado na eletroquimica, tendo como meio reacional um
macroeletrodo de grafite em pé (anodo), utilizando sulfinatos de sodio (compostos de
maior estabilidade, baixo custo e facilidade de manuseio quando comparados com
cloretos de sulfonila) e aminas como reagentes. As reacdes de eletrossintese foram
realizadas em célula de cavidade empregando uma solu¢do aquosa de LiClO4 0,1
mol.L"* como eletrélito de suporte. O potencial de oxidacdo dos reagentes foi
determinado a partir de voltametria ciclica, usando Ag/AgCl (KCI sat) como eletrodo
de referéncia: benzilamina (1,3 V) e p- toluenossulfinato de sodio (1,04 V). Esses
reagentes foram empregados no estudo das condicdes experimentais e
desenvolvimento metodologico da eletrossintese. Os parametros utilizados foram: (1)
guantidade de p6 de grafite usado na preparacdo do macroeletrodo (100, 200 ou 300
mg), (2) corrente constante de eletrélise (20, 30 ou 40 mA), (3) tempo de eletrélise (1,
2, 3 ou 4 h), (4) solucdo do eletrdlito inorganico utilizada no compartimento
intermediario (LIClIO4, KNO3s e Nal) e (5) proporcéo entre os reagentes benzilamina/p-
toluenossulfinato de sédio. As condi¢cdes experimentais ideais foram: 300 mg de po6
de grafite, corrente de 20 mA, tempo de eletrolise de 1 h, LiClO4 como eletrélito de
suporte e proporgédo amina/sulfinato de 0,5:1, que permitiu a obtencéo do produto N-
benzil-4-metilbenzenossulfonamida com uma taxa de conversdo de 95%. As
condi¢cbes experimentais ideais foram aplicadas a um conjunto de aminas com
diferentes substituintes no anel aromatico como também, aminas alifaticas e
heterociclias e foram observadas taxas de conversao variando de 30 a 98%. Também
foram utilizados diferentes sais de sulfinato de soédio e as taxas de converséo

observadas variaram de 83 a 98%.

Palavras-Chave: sulfonamidas; eletrossintese organica; célula de cavidade; quimica

verde.



ABSTRACT

Sulfonamides are substances of great interest in synthetic and medicinal organic
chemistry. They have a wide variety of biological activities, and can be used as:
protecting groups, chiral ligands and catalysts; in a wide variety of reactions such as.
Ussually, sulfonamides are prepared from amines and sulfonyl chlorides. In this work
a green method for the synthesis of sulfonamides based on electrochemistry was
developed using a powdered graphite macro electrode (anode) as a reaction medium
sodium sulfinates (compounds with greater stability, low cost and ease of handling
when compared to sulfonyl chlorides) and amines as reagents. The electrosynthesis
reactions were carried out in a cavity cell using an aqueous solution of LiClO4 0.1 mol.L"
1 as a support electrolyte. The oxidation potential of the reagents was determined from
cyclic voltammetry, using Ag / AgCl (KCl sat) as the reference electrode: benzylamine
(2.3 V) and sodium p-toluenesulfinate (1.04 V). These reagents were used to
determine the best experimental conditions for the development of the
electrosynthesis. The parameters studied were: (1) the amount of graphite powder
used in the preparation of the macroelectrode (100, 200 or 300 mg), (2) the current
(20, 30 or 40 mA), (3) the time of electrolysis (1, 2, 3 or 4 h), (4) inorganic electrolyte
solution used in the intermediate compartment (LiClO4, KNO3z and Nal) and (5) the ratio
between the benzylamine / sodium p-toluenesulfinate reagents. The best experimental
conditions were: 300 mg of graphite powder, current of 20 mA, electrolysis time of 1 h,
LiClO4 as support electrolyte and amine / sulfinate ratio of 0.5: 1, using these conditions
the desired the product N-benzyl-4-methylbenzenesulfonamide was obtained in a 95%
conversion rate. These ideal experimental conditions were applied to a set of amines
with different substituents on the aromatic ring then aliphatic and heterocyclic amines,
being the conversion rates ranging from 30 to 98%. Different salts sodium sulfinate

were also used and the conversion rates observed ranged from 83 to 98%.

Keywords: sulfonamides; organic electrosynthesis; cavity cell; green chemistry.
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1 INTRODUCAO
1.1 SULFONAMIDAS: ASPECTOS GERAIS

A primeira sintese de uma sulfonamida foi relatada no inicio do século XX,
porém estes compostos sO obtiveram um maior destaque entre 1932-1935 apods a
descoberta do Prontosil (Prontosil rubrum) pelo alem&o Gerhard Domagk. Este
composto foi o primeiro antimicrobiano efetivo no combate a infec¢coes e Domagk foi
0 ganhador do primeiro Nobel de Medicina em 1939 pela descoberta (Figura 1) (HAIN,
1941; TACIC et al., 2017).

Figura 1- Estrutura do Prontosil.
NH, NH>
HoN N o)
Fonte: O autor.

O Prontosil € um azocomposto e ao ser biotransformado pelo organismo
humano origina através de acdo enzimatica dois compostos: a aminobenzeno
sulfonilamida responsavel pela atividade antimicrobiana, e o 1,2,4-triaminobenzeno
(Esquema 1) (FOUTS; KAMM; BRODIE, 1957; TACIC et al., 2017).

Esquema 1 - Produtos obtidos através da biotransformagéo do prontosil.

SO,NH,
0 NH
_NH 2
/@N\‘N/Q/ Biotransformacéo \\S\\ 2 /@
@] +
HoN NH
HaN HZN/©/ ’ ’

NH,

p-Aminobenzeno 1,2,4-triaminobenzeno
sulfonilamida

Prontosil

O termo sulfonamida designa genericamente todos os derivados da
aminobenzeno sulfonilamida (LAVANYA, 2017). Estas por sua vez sao classificadas
como compostos organossulfurados, que apresentam como caracteristica uma
ligacdo quimica entre nitrogénio e enxofre (N-S). Dentre 0s compostos
organossulfurados mais utilizados em sintese organica destacam-se os tidis,

sulfoxidos, acidos sulfénicos e cloretos de sulfonila, que também possuem importancia
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na industria farmacéutica e em ciéncia de materiais (Figura 2) (LIU, Hui; JIANG, 2013;
LIU, Nai-Wei; LIANG; MANOLIKAKES, 2016).

Figura 2 - Estrutura geral de alguns compostos de enxofre.

Q y
\ 7/ \\ 7/
/S\ 9N /S\
R—-SH R R R S OH R Cl
Tidis Sulféxidos Acidos Sulfénicos  Cloreto se sulfonila

R= alquila, (hetero)arila

FOonte: O autor.

Jéa as sulfonamidas sdo compostos onde o grupo sulfona (-SO3-) estéa ligado
covalentemente a um atomo carbono e a um atomo de nitrogénio, caracteristica
importante para a atividade biolégica de derivados dessa classe de compostos (Figura
3) (LAVANYA, 2017; TACIC et al., 2017).

Figura 3- Estrutura geral das sulfonamidas.

\// 2
RVS\N/R R'= alquila, (hetero)arila

R3 R?, R3= H, alquila, (hetero)arila
Sulfonamidas

Fonte: O autor.

A partir de modificacbes na estrutura das sulfonamidas podem ser
originados compostos com propriedades quimicas, fisicas e farmacoldgicas distintas
(CARTA; SCOZZAFAVA; SUPURAN, 2012), sendo grande parte dessas modificagbes
realizadas nos grupos ligados ao atomo de nitrogénio presentes na molécula ou nos
grupos funcionais presentes no anel aromatico.

Dentre as caracteristicas para a atividade farmacoldgica dessa classe de
compostos, também é importante destacar a necessidade do atomo de enxofre estar
ligado diretamente a um anel aromatico. Adicionalmente, a presenca de grupos
retiradores de elétrons ligados a esse anel, pode potencializar algumas atividades, em
especial a atividade bactericida (ASHFAQ et al., 2013; KOLACZEK et al., 2014).

As sulfonamidas sao insoluveis em agua, diferentemente de seus sais que

sdo bastante sollUveis, sendo estes mais estaveis e metabolizados mais facilmente
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pelo organismo. Como o grupo sulfona (-SOz2) possui a caracteristica de ser um grupo
retirador de elétrons, o &tomo de hidrogénio do grupo amidico (-NH2) torna-se mais
acido, sendo um importante sitio para a absorcao pelo organismo (ASHFAQ et al.,
2013; CARTA; SCOZZAFAVA; SUPURAN, 2012; KOLACZEK et al., 2014; MISHRA,
KUMAR, 2015; TACIC et al., 2017).

1.2 APLICACOES DAS SULFONAMIDAS

As sulfonamidas possuem diversas aplicagcfes farmacoldgicas, tais como:
antifuingica (EZABADI et al., 2008), antimicrobiana (KUMAR et al., 2014), anti-
inflamatoéria (NISSINEN et al., 2015), antipsicotica (CHEN, Yin et al., 2014),
antimalarica (ANUSHA et al., 2015), na prevencéao de ulceras gastricas (SHAINYAN;
TOLSTIKOVA, 2013), no combate a metastase (PACCHIANO et al., 2011), dentre
outras. Devido a grande variedade de atividades farmacoldgicas, modificacdes
estruturais nestes compostos sao bastante estudadas e baseiam-se principalmente
em reacdes de N-alquilagdo, N-acetilagdo e N-arilacdo (CHEN, Yantao, 2016). A
seguir serdo descritos alguns exemplos destas modificacdes.

Satyanarayana e colaboradores descreveram a utilizacdo de um sal de
ruténio como catalisador em meio alcalino para promover a N-alquilacdo de
sulfonamidas em bons rendimentos a partir da reacéo entre a p- toluenosulfonamida
e alcoois benzilicos funcionalizados (Esquema 2) (SATYANARAYANA et al., 2013).

Esquema 2- N-alquilacdo de sulfonamidas.

o O

\ /7 OMe Y
S, * \/©/ Rh(acac); (1mol%), KOH N
/©/ 2 HO DABCO , PhMe, refluxo H o
e

Um exemplo de acilacdo de sulfonamidas baseado na utilizacao de cloretos
de &cido e Kl em acetonitrila sob refluxo foi descrita por Wakeham e colaboradores.
Os produtos desejados foram obtidos em rendimentos que variaram entre 54 e 97%
(Esquema 3) (WAKEHAM et al., 2013).
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Esquema 3- Reacéo de acilagédo de sulfonamidas.

0]
Q0 o} KI (60 mol%) J§
R1 S\NH + C—ClI > R'l S\N R2
2 R2 MeCN, refluxo H

R1, R2= arila, alquila

Nasrollahzadeh e colaboradores descreveram um método de arilacdo de
sulfonamidas por Cu(OAc)2.H20 empregando &cidos borénicos em condigbes
aquosas. Os produtos desejados foram obtidos em rendimentos que variaram de 12
a 95% (Esquema 4) (NASROLLAHZADEH; EHSANI; MAHAM, 2014).

Esquema 4 - Reac¢do de arilacdo de sulfonamidas.

O\\ /p Cu(OAc),.H,0 O\\ //O
N + ArB(OH), S. .Ar
R"7"NH, R'™°N
K,CO3, Hy,O H
refluxo

R'= arila, alquila 12-95%

Ar = arila, heteroarila

Como citado, as sulfonamidas podem também ser utilizadas como blocos
de constru¢do em sintese orgéanica para a preparacdo de compostos com atividades
farmacoldgicas diversas. Um exemplo é a sintese de derivados oxadiazolicos com
atividade inibidora enzimatica e bactericida. A partir da utilizacdo de cloretos de
sulfonila e aminas funcionalizadas foram obtidas diferentes sulfonamidas, as quais,
ap6s algumas etapas sintéticas levaram aos compostos desejados em bons
rendimentos (Esquema 5) (SATTAR et al., 2016).

Esquema 5 - Sulfonamida utilizada como bloco construtor.

HN 0
Q CL 0sg’ o
Y520 CO,Et S\,\O\ N
\ . N
/© “ NayCOs CO4Et -~ N

pH 9-10, 25°C o{
78-85% S

Ar = arila
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1.3 SINTESE DE SULFONAMIDAS

Nos ultimos anos, a sintese de sulfonamidas despertou o interesse de
diversos grupos de pesquisa. Esse fato pode ser evidenciado pelo numero de
publicacdes por ano (Figura 4) envolvendo a palavra-chave sulfonamides obtidos a
partir da plataforma Web of Science.

Figura 4 - Numero de publicacdes por ano envolvendo a palavra sulfonamides.
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Fonte: O autor.

Devido ao grande interesse despertado por essa classe de compostos, as
sulfonamidas podem ser obtidas por diversos métodos sintéticos. Alguns métodos
classicos e mais recentes serdo abordados a seguir.

1.3.1 A partir de tidis e cloretos de sulfonila

Um dos métodos tradicionais para obtencao de sulfonamidas é baseado na
utilizacéo de cloretos de sulfonila (BOER, 1954; SATTAR et al., 2016) os quais podem
ser gerados in situ a partir da oxidacao de tiéis correspondentes. Um exemplo desta
reacao foi descrito por Bahrami e colaboradores onde a oxidacao de tidis utilizando

agua oxigenada na presenca de cloreto de tionila levou a formacao dos cloretos de
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sulfonila in situ. A posterior adicdo de aminas levou as sulfonamidas correspondentes
em excelentes rendimentos (Esquema 6) (BAHRAMI; KHODAEI, SOHEILIZAD,
2009).

Esquema 6 - Oxidacao de tidis por agua oxigenada na presenca de cloreto de tionila.

RISt H,0,, SOCI, O\\S,P RZNH, 00 ,

TR Y — R Y
MeCN, 25°C | R"""Cl RS N

R', R? = alquila, arila 95-98%

A mesma estratégia foi utilizada por Maleki e colaboradores a partir da oxidacéo
de tidis pela acédo da cloramina-T em meio aquoso empregando um catalisador de
transferéncia de fase. As sulfonamidas foram obtidas em rendimentos que variaram
de 90 a 98% (Esquema 7) (MALEKI et al., 2013).

Esquema 7 - Oxidacao de tiois pela acdo da cloramina-T.

O\\ //O 1 2
S. _Na R'SH Ny R“-NH, O\\ ,/O )
N M0 BuNGl R1'S\CI T rSyR
Cl H,0, BuyNCl R H
. MeCN, 25°C
cloramina-T 90-98%

R', R? = alquila, arila

Kim e colaboradores utilizaram uma estratégia baseada na reacéo entre o
cloreto de tosila e aminas promovida por InCls. As sulfonamidas correspondentes
foram obtidas com rendimentos que variaram entre 71 a 90% (Esquema 8) (KIM;
JANG, 2007).

Esquema 8 - Reacéo entre cloreto de tosila e aminas promovida por InCls.

N/ \ //

S. InCly S. R
'+ RNH, —————— N
MeCN, 25°C H

R = alquila, arila 71-90%
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Zarchi e colaboradores descreveram o uso da poli(4-vinilpiridina) para
promover a reacao entre o cloreto de tosila e diferentes aminas em acetonitrila para a
preparacao de sulfonamidas. Os produtos desejados foram obtidos com rendimentos
variaveis, sendo o polimero utilizado recuperado ao final do processo através da
adicdo de base ao meio reacional e reutilizado em reacdes posteriores (Esquema 9)
(ZARCHI; ASLANI, 2012).

Esquema 9 - Utilizacao da poli(4-vinilpiridina) para promover a reagéo entre cloretos de tosila com

aminas.
n
N
|N/
O O \\ /,
Y R2  poli(4-vinilpiridina) S/\N,RZ
T JO R
R MeCN, 25°C R

R', R? = H, alquila, arila

Nos métodos citados nos paragrafos anteriores, as sulfonamidas
sintetizadas foram obtidas com éxito, porém todos se baseiam na utilizacdo de
cloretos de sulfonila ou tidis, compostos de dificil manuseio e sensiveis a presenca de
outros grupos funcionais. Por esses motivos, métodos sintéticos alternativos para a
obtencédo de sulfonamidas utilizando substratos mais estaveis e de facil manuseio se

fizeram necessarios.

1.3.2 A partir de acidos sulfénicos

Os acidos sulfénicos sdo uma alternativa viavel para a sintese de
sulfonamidas quando comparados com a utilizagéo de tiois e cloretos de sulfonila
como precursores. Chantarasriwong e colaboradores descreveram a utilizacédo destes
reagentes para a sintese de sulfonamidas empregando tricloroacetonitrila e
trifenilfosfina sob refluxo, seguido da adicdo de uma amina apropriada. As
sulfonamidas desejadas foram obtidas em rendimentos que variaram de 33 a 83%
(Esquema 10) (CHANTARASRIWONG; JANG; CHAVASIRI, 2006).
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Esquema 10 - Sintese de sulfonamidas mediada por tricloroacetonitrila a partir de acidos sulfénicos

00 1) CI3CCN, PPhy 00
e CH,Cly, refluxo 1\\8//\ R?
R OH > RN
2) R2NH, picolina H
CH20|2’ 25°C 33-83%

R', R? = arila, alquila

Também em uma reacdo envolvendo duas etapas, De Luca e
colaboradores utilizaram o 2,4,6-tricloro-[1,3,5]-triazina (TCT) seguido da adicao de
uma amina apropriada para a obtencdo das sulfonamidas correspondentes em
rendimentos que variaram entre 78-95% em uma reagédo promovida por micro-ondas
(Esquema 11) (DE LUCA; GIACOMELLLI, 2008).

Esquema 11 - Obtencéo de sulfonamidas mediada por 2,4,6-tricloro-[1,3,5]-triazina (TCT).

1) TCT, Etz3N N ol
\\ 7/ NN/ 2
R1S\OH acetona R S\N’R )§
2) R2NH, NaOH R3 TCT= NN

I
1= oy =
R' = arila THF 78-95% Cl)\NJ\CI
R?, R3=H, arila, alquila MW

Paralelamente, Pandit e colaboradores também descreveram a utilizacdo
do 2,4,6-tricloro-[1,3,5]-triazina (TCT) e acidos sulfénicos para a sintese de
sulfonamidas em bons rendimentos sem a necessidade da utilizagado do MW
(Esquema 12) (PANDIT; PANDIT; BANDGAR, 2008).

Esquema 12 - 2,4,6-tricloro - [1,3,5] - triazina (TCT) mediando a obtencéo de sulfonamidas a partir de
acidos sulfénicos.

1) TCT, DMF OO0
QP CH,Cl, Y Re cl
RS OH RTTN A
2) RZNHR3 R3 TCT = N| )N\
b
R', R2=H, arila, alquila 61-94% Cl N Cl

Mais recentemente, Saadabad e colaboradores descreveram a utilizacao
de uma combinac¢ao de N-clorobenzotriazol (NCBT) e trifenilfosfina seguido da adi¢céo

de aminas primarias ou secundarias para a obtencdo das sulfonamidas
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correspondentes em bons rendimentos (Esquema 13) (ROUHI-SAADABAD;
AKHLAGHINIA, 2015).

Esquema 13 - Utiliza¢éo de N-clorobenzotriazol (NCBT) para a obtengéo de sulfonamidas.

oo 1) NCBT, PPhy 0.0

\\S// CHZC|2 1,\8/\ ,R2 N

1~ > R N NS
REOH o) RANHR?® R NCBT = ©:N,N
R',RZ=H, arila, alquila =8N 80-92% ol

1.3.3 A partir de sulfinatos de sodio

Os sais de &cidos sulfinicos sdo uma alternativa viavel guando comparados
com os demais métodos anteriormente descritos pois apresentam uma maior

estabilidade, facilidade de manuseio e estocagem.

Buathongjan e colaboradores descreveram o uso de sulfinatos de sodio
para a obtencdo das sulfonamidas correspondentes mediada por uma quantidade
catalitica de |2 em acetonitrila (Esquema 14) (BUATHONGJAN; BEUKEAW,
YOTPHAN, 2015).

Esquema 14 - Obtencéo de sulfonamidas a partir de sulfinatos de sédio mediada por iodo (I2).

/('s?\ ooy 2N2C0s ?\s”? 2
R”7>ONa 10, R'7°N
MeCN:CH,Cl, R®

R', R2, R3= H, arila, alquila refluxo 35-84%

Na mesma época, Wei e Yang também utilizaram |2 para promover a
reacao entre sulfinatos de so6dio e aminas para a obtencdo de sulfonamidas. Os
compostos desejados foram obtidos em rendimentos variaveis (Esquema 15) (WEI et
al., 2015; YANG et al., 2015).
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Esquema 15 - Obtencéo de sulfonamidas proposta por Wie, Yang e seus colaboradores.

9 d =1 o\/

S\ 253 conaigao \S/\ Rz
R'] ONa + R‘R°NH ————  » R'] N

R', R?, R®=H, arila, alquila

Wei = I, CH,Cl, 25°C (52-98%)
Yang = I, EtOH, 25°C (17-95%)

Fu e colaboradores utilizaram NBS ou NIS em dioxano para a promover a
reacao de sulfonilacdo de azo-compostos utilizando sulfinatos. Os produtos desejados

foram obtidos com rendimentos entre 52 a 98% (Esquema 16) (FU et al., 2017).

Esquema 16 - Sulfonamidas obtidas a partir de sulfinatos de sédio mediada por NBS e NIS

R1 (I? R'l
S. X
2= R3°“ONa Q.o - $
R y 9 (0]
NH2 NN s oanis NSpe o RN
=/ N ou —
N dioxano N’J
25°C 55-95% 52-98%

R', R%, R®=H, arila, alquila
X=Br, |

Sarkar e colaboradores desenvolveram um meétodo sintético mediado por
PTAB, sem a necessidade de atmosfera inerte, utilizando THF como solvente para
levar as sulfonamidas de interesse apds 8 horas de reacdo em rendimentos que
variaram de 54 a 82% (Esquema 17) (SARKAR; KUMAR; ROUT, 2018).

Esquema 17 - Sulfonamidas obtidas a partir de sulfinatos de sédio mediada PTAB.

|
~NJ) - S}
N@ Br3
R2 R2
R1SO.Na + >\JH PTAB (1equiv) \
oNa . >
e THF, 8h i SO

R', R2, R3 = arila, alquila, heteroalquila 54-82%
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Alvarez e colaboradores relataram um método sintético através da
sulfinacdo (C-H) aromatica e seletiva. Os sais obtidos foram submetidos a catalise
por paladio utilizando trietilamina como solvente e rongalite como fonte de SOz na
presenca de NCS para a formacéo das sulfonamidas (Esquema 18). Os produtos de
interesse foram obtidos com rendimentos que variaram de 20 a 91% (ALVAREZ et al.,
2020).

Esquema 18 — Sulfonamidas obtidas via funcionalizagdo C-H.

1 )
ety
H L R _ O\} //O
S, _R!

Q 1) C-H Triantenagéo o N
2) 5 mol% [Pd], Rongalite R?

R 3) Et;N, HNR'R? R

R = Arila

R' e R? = H, arila e alquila

A utilizacdo de métodos eletrossintéticos para a sintese de sulfonamidas
empregando sulfinatos de sddio foi primeiramente descrita por Zhang e colaboradores
e os produtos desejados foram obtidos com rendimentos que variaram de 80 a 93%
(Esquema 19) (ZHANG; CHEN; YUAN, 2016).

Esquema 19 - Utilizac@o de método eletrossintético para a obten¢éo de sulfonamidas.

o)
1 Nal:H,0 QAP
R ONa + R2R3NH —M8MMM— R1S\N,R
50 mA/cm? '
25°C R
R', R?2, R®=H, arila, alquila 80-93%

O método baseou-se na utilizacdo de dgua como solvente e Nal em uma
célula de compartimento unico, catodo de carbono e anodo de niquel. A eletrélise foi

realizada a 50 mA de densidade de corrente a temperatura ambiente.

Na mesma época, Jiang e colaboradores descreveram um método de

eletrossintese mediado por NH4l em MeOH via oxidagdo em célula convencional ndo
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dividida utilizando anodo de carbono e catodo de niquel conectados a uma fonte DC
e densidade de corrente de 5 mA/cm? a 25°C (Esquema 20) (JIANG et al., 2016).

Esquema 20 - Eletrossintese de sulfonamidas mediada por NHal.

o) 0. 0
d - NH,4! (50 mol%) Y R2
R'""ONa * R“R°NH R N~
5 mA/cm? RS
MeOH, 25°C

R', R?, R3=H, arila, alquila 14-76%

1.4 ELETROSSINTESE APLICADA A SINTESE ORGANICA

A eletrossintese organica € uma area da eletroquimica que visa a sintese
de compostos organicos em uma célula eletroquimica. Como principio basico, realiza
a remocao ou adicao de elétrons de espécies organicas eletroativas na superficie de
eletrodos (anodo ou catodo, respectivamente) em um processo heterogéneo
(CARDOSO et al., 2017).

A primeira eletrossintese organica foi descrita por Faraday em 1834 onde
foi utilizada uma corrente elétrica para promover a eletrdlise do acido acético,
resultando em sua descarboxilacdo e formacao de etano, como produto da reagéo
(FARADAY, 1834). Ap6s esse relato, Kolbe (KOLBE, 1849), descreveu a
descarboxilagdo de sais de &cidos graxos para a obtencdo dos hidrocarbonetos
correspondentes, também utilizando a eletrolise como ferramenta para a
eletrossintese (LUND, 2002; YAN; KAWAMATA; BARAN, 2017).

Baseada na transferéncia de elétrons, a eletrdlise € um processo no qual a
reacdo de oxidacao ocorre no anodo (polo positivo). Os elétrons capturados no anodo
migram para o catodo (através de uma fonte elétrica), onde ocorre a reacdo de
reducdo (polo negativo). Ambas as reac¢des ocorrem através de um processo
heterogéneo, em um meio contendo espécies eletroativas. As eletrolises podem
ocorrer em células de um Unico compartimento ou em células de compartimentos
separados. No caso de eletrolises a potencial controlado, os eletrodos também podem
ser chamados de eletrodo de trabalho (aquele cujo potencial é controlado e ocorre a
reacao de interesse), eletrodo auxiliar (eletrodo cujo potencial ndo é controlado e a

reacdo é complementar e sem interesse sintético). Durante a eletrdlise, a solugédo do
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eletrolito de suporte permite a neutralizacdo das cargas geradas nos eletrodos, ou
seja, a condutividade. (FRANCKE; LITTLE, 2014; YAN; KAWAMATA; BARAN, 2017).

Existem dois tipos eletrélise: aquela onde o potencial (E) € controlado e
permanece constante, também denominado de cronoamperometria. No outro tipo, a
corrente (l) é controlada e permanece constante durante o processo, esse tipo de
eletrélise € denominada cronopotenciometria e sera abordada a seguir em maiores
detalhes, por ser o tipo de eletrolise empregada nesse trabalho (BARD; FAULKNER,
2001).

Sendo uma técnica galvanostética, a cronopotenciometria € um método
gue consiste ha manutencéo da corrente constante e registro da variacéo do potencial
da célula em funcdo do tempo. Nesse método também é possivel acompanhar o
potencial de um dos eletrodos (trabalho) com o auxilio de um eletrodo de referéncia.
A quantidade de carga que passa pelos eletrodos é calculada através da lei de

Faraday, Equacdo 1, normalmente usada para o célculo da carga experimental

(Qexp).

O
I

(1)

onde, Q= quantidade de carga (C);
I= corrente aplicada (A);

t= tempo de eletrélise (s).

A eficiéncia eletroquimica da eletrélise (Qexp/Qteor) pode ser determinada
a partir do célculo da quantidade de carga tedrica, a partir da Equacdo 2 (YAN;
KAWAMATA; BARAN, 2017):

Q=n.NF ()

onde, Q= quantidade de carga (C);
n= numero de elétrons envolvidos na reacao;
N= numero de mols da espécie eletroativa (mol);
F= constante de Faraday (96.485 C.mol™).
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Comparado ao método da cronoamperometria, a cronopotenciometria
apresenta desvantagens devido a menor eficiéncia eletroquimica (uso da corrente na
reacdo) (Qexp/Qteor) e seletividade, podendo ser minimizadas através da utilizagédo
de correntes mais baixas, meios reacionais eletroquimicamente inertes, ou através do
uso de um eletrocatalisador. Porém, possui a vantagem de ser economicamente viavel
e ocorrer com tempos de eletrolise menores (PLETCHER et al., 2010). Nesse tipo de
eletrolise, a quantidade de carga utilizada para a reacado é medida através da lei de
Faraday (YAN; KAWAMATA; BARAN, 2017).

A eletrossintese apresenta algumas vantagens: a seletividade da reacéo
pode ser controlada através do potencial aplicado, o rendimento reacional pode ser
controlado através da quantidade de carga envolvida na reacéo, o eletrélito utilizado
como também a composicdo do eletrodo pode ser utilizado como parametro de
controle para taxa de reacao e seletividade (CARDOSO et al., 2017). Outra vantagem
encontrada na eletrossintese € a possibilidade de andlise prévia dos reagentes
através de técnicas eletroanaliticas como a coulometria e voltametria, que possuem
como objetivo o estudo da reatividade dos reagentes envolvidos (oxidagéo e reducéo)
(CARDOSO et al., 2017). Como nesse trabalho a técnica de analise prévia dos
substratos utilizada foi a voltametria, ela serd abordada com mais detalhes a seguir.

A voltametria é uma técnica eletroanalitica baseada em fendémenos
ocorridos na interface entre a superficie do eletrodo de trabalho e a solug&o adjacente
a essa superficie. A técnica € dinamica, uma vez que a célula eletroquimica é operada
na presenca de corrente elétrica e medida em fungdo do potencial. Utiliza-se
propriedades elétricas mensuraveis (corrente, potencial e carga) no qual uma espécie
interage com demais componentes fisicos ou quimicos do sistema (oxidando ou
reduzindo). Adicionalmente, a voltametria pode ser utilizada para estudar a relacéao
entre corrente, tempo e potencial, sendo importante devido a sua elevada
sensibilidade e precisédo, podendo chegar a um limite de detecgdo em torno de 10-?
mol.Lt. Desse modo, a resposta da voltametria é expressa como a medida da corrente
que flui da célula eletroquimica em funcdo do potencial do eletrodo de trabalho
(SCHOLZ, 2015; ZANELLO, 2003).

Ha diferentes técnicas de voltametria descritas na literatura, sendo a
técnica de voltametria de varredura linear, utilizada em algumas etapas desse
trabalho. Nessa técnica, o potencial aplicado ao eletrodo de trabalho varia linearmente

com o tempo, possibilitando a aplicacdo de velocidades de varredura elevadas, onde
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0s parametros controlados séo o potencial inicial e final e velocidades de varredura
medidas (mV.s1). Como resposta é obtido um voltamograma a partir da leitura da

corrente em fungéo dos potenciais anddicos, Figura 5 (PACHECO et al., 2013).

Figura 5 - (a) variagcéo do potencial em funcao do tempo e (b) resposta obtida através de um
voltamograma.

corrente pico anodico

potencial

Considerando E2 > E1

tempo

potencial

Fonte: (PACHECO et al., 2013)

Durante o processo, a corrente total € composta por dois tipos de corrente:
capacitiva, corrente necessaria para ocorrer o carregamento da dupla camada elétrica
existente na interface do eletrodo/solucéo que nao € afetada pela concentracdo do
analito, e a corrente faradaica, corrente relativa aos processos envolvendo a troca de
elétrons, oxidacao e reducéo das espécies eletroativas (analito) presentes na solucao,
sendo esta proporcional a concentracdo (FRANCKE; LITTLE, 2014; PACHECO et al.,
2013).

A corrente capacitiva pode ser obtida através da polarizacdo da superficie
entre o eletrodo e a solugéo de eletrélito de suporte. A polarizacdo ocorre a partir do
carregamento negativo (catodo) ou positivo (anodo) da superficie do eletrodo,
forcando o acumulo de cargas e a atracao de cations e anions, respectivamente. Ja a
corrente faradaica pode ser obtida através da difusdo da espécie eletroativa
(transporte de massa) para a superficie do eletrodo, seguida da troca de elétrons
(BARD; FAULKNER, 2001; FRANCKE; LITTLE, 2014).

Nos processos descritos anteriormente, com destaque para eletrdlise, a
mesma apresenta vantagens quando comparada com outros métodos, devido a sua
facilidade de automacao, seletividade e baixo custo (FRONTANA-URIBE et al., 2010),
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além de ser classificada como um método de sintese verde por se enquadrar em nove
dos doze principios definidos pela Quimica Verde, sendo eles (ANASTAS; EGHBALI,
2010):

° Economia de atomos: as moléculas podem ser eletroativas em determinados
potenciais, fazendo com que o elétron seja transferido para grupos eletroativos da
molécula sem a necessidade da adicdo de novos reagentes;

° Prevencao de residuos: A producéo de residuos pode ser evitada quando os
reagentes sao eletrogerados estequiometricamente na célula eletroquimica.

° Diminuicdo de acidentes: a geracdo de intermediarios in situ, onde ndo ha
necessidade da adicdo de novos componentes ao meio reacional apos o término de
etapas anteriores;

° Uso de solventes seguros: utilizacdo de solventes como agua, liquidos ibnicos
entre outros, menos nocivos ao meio ambiente;

° Eficiéncia de energia: na maioria dos casos as reacdes ocorrem nas CNTP
(condicdes normais de temperatura e presséo);

° Uso de reagentes quimicos mais seguros: possibilita a escolha de reagentes
Menos perigosos ao manuseio e menos Nocivos ao meio ambiente;

° Andlise em tempo real: possibilidade de utilizacdo de ferramentas
eletroanaliticas para o controle e monitoramento das condi¢cdes reacionais com o
objetivo de diminuir os residuos formados;

° Catélise: fornecimento ou coleta de elétrons pelo eletrodo em reducgédo ou
oxidacao catalitica, regenerando dessa maneira os catalisadores;

° Matéria-prima renovavel: as eletrélises podem ser realizadas utilizando

substratos renovaveis como carboidratos, acidos graxos, aminoacidos, entre outros.

1.5 CELULA DE CAVIDADE E ELETROSSINTESE ORGANICA

A célula eletroquimica de cavidade foi desenvolvida por Areias e
colaboradores para aplicacao na reacao de Reformatsky. Originalmente a reagéo de
Reformatsky ocorre entre aldeidos ou cetonas na presengca de a-halo-ésteres
mediada por zinco metélico, sob aquecimento, utilizando THF como solvente
(Esquema 21) (SAILER; DUBICKI; SORENSEN, 2014).
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Esquema 21 — Reacéo de Reformatsky.

O

R2 Zn R1 (0]
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B
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A aplicacéo da célula eletroquimica de cavidade na reacdo de Reformatsky
apresenta diversas vantagens frente ao método primeiramente relatado. A reagéo
ocorreu em meio aquoso, na auséncia de metais como catalisadores e sem a
necessidade de geracdo prévia de espécies organometalicas reativas (Figura 6)
(AREIAS et al., 2008).

Figura 6 - Célula eletroquimica de cavidade e seus componentes.

Fonte: AREIAS et al., 2008.

Neste trabalho, os autores descreveram 0s componentes da célula
eletroquimica de cavidade, sendo eles: (A) a célula eletroquimica de cavidade onde:
(1) é o eletrodo de trabalho; (2) o eletrodo de referéncia; (3) o eletrodo auxiliar. Em (B)
pode ser observado um corte com detalhes dos componentes que formam o eletrodo
de trabalho: (a) p6 de grafite com material prensado dentro da cavidade; (b) bastéao
de grafite; (c) disco de papel filtro e (d) compartimento de teflon. A parte (C) € o extrator

acoplado ao compartimento que contém o eletrodo de trabalho, onde (4) é o
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compartimento de extracao; (5) o extrator de vidro sinterizado; (6) o vidro poroso em
formato de disco e (7) o coletor.

A partir da elaboracgéo da célula eletroquimica de cavidade, a sua aplicagcédo
em eletrossintese organica levou ao desenvolvimento de diversos métodos. De Souza
e colaboradores descreveram a utilizacdo da mesma na reacdo de alilagdo de
compostos carbonilicos adsorvidos em p6 de grafite e na auséncia de solvente
organico, a potencial constante de -1,4 V vs Ag/AgCl (KCl sat.), para obter os alcoois
correspondentes (Esquema 22) (DE SOUZA, Ronny F. M. et al., 2011).

Esquema 22 - Alilacdo de compostos carbonilicos.

o OH
X+ e R? =
/\/ R1JJ\R2 C/Hzo \H\/
R1
X=Cl, Br 6-99%
R'= Alquila, Arila
R2= H, Me, CF,

Posteriormente, De Souza e colaboradores, utilizando-se da célula
cavidade realizaram o acoplamento eletroquimico entre a-halocetonas e aldeidos
aromaticos adsorvidos em pé de grafite na auséncia de solventes organicos em uma

reacdo tipo Reformatzky a potencial controlado (Esquema 23) (DE SOUZA, Carlos A.
et al., 2013).

Esquema 23 - Acoplamento eletroquimico entre a-halocetonas e aldeidos aromaticos.

Ox O OH o)
o) e
- /
Jox” C/Ho0 RJU\@ + RJ\/\©
R 1-65% 2-27%

X=ClI, Br
R= Alquila
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver um novo método sintético,
verde e eficiente, para formacédo de novas ligacdes S-N, exclusivamente através da
sulfonilacdo de aminas utilizando sulfinatos de soédio, mediada pela célula
eletroquimica de cavidade e na auséncia de agentes promotores, catalisadores ou

metais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolvimento de um método eletroquimico para sintese de
sulfonamidas;

e Realizar estudos voltamétricos das espécies utilizadas como substrato
modelo para o desenvolvimento do método;

e Estudar a influéncia dos seguintes parametros: corrente elétrica a ser
aplicada, tipo de solucéo eletrolitica a ser utilizada, quantidade do eletrodo
de trabalho (grafite em p0) a ser utilizada e proporcao entre os reagentes;

e Avaliar a eficacia do método frente a tempo e rendimento reacional para
diferentes aminas;

e Aplicar o método de sintese eletroquimico, nas condi¢Bes experimentais
ideais, para sintese de diferentes sulfonamidas;

e Caracterizar as diferentes sulfonamidas obtidas por métodos

espectrométricos e espectroscopicos.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Resumo esquematico das reacdes de sulfonilacdo de diferentes aminas
realizadas em macro eletrodo de pd de grafite com uma ilustracdo da célula

eletroquimica de cavidade (Esquema 24).

Esquema 24 - Reacéo para obtencéo de sulfonamidas mediada pela célula eletroquimica de
cavidade.

Bastao de Grafite
Catodo (-)

_ - R’
R'INHRZ + R3802Na | =20 mA, t=1h \N—SOZR3
Solugio 1a-s 2a-e LiCIO4 (0,1 molL™)  R? 356

Eletrolitica

Papel de
Filtro Macro eletrodo de pé6
de grafite
Anodo (+)

Bastao de Grafite — »

3.1 MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados foram obtidos na forma comercial para analise
(P.A.), sem a necessidade da purificacdo prévia. Os solventes obtidos comercialmente
foram purificados de acordo com os métodos descritos na literatura (ARMAREGO,
2017). O acetato de etila foi destilado na presenca de K2COs através de coluna de
Vigreux antes do uso. O éter de petrdleo foi destilado sob CaClz antes do seu uso e o
diclorometano foi destilado sob CaHo..

O grafite em po6 foi obtido da Sigma-Aldrich (<20 um) e antes de ser
utilizado, foi submetido a um tratamento térmico a 280°C no forno de vidro para micro
destilacdo Buchi modelo B-585 sob alto vacuo (5 mmHg) durante 4 horas. O bastéao
de grafite do contra eletrodo possui 0,8 cm de diametro por 6 cm de comprimento. O
papel de filtro utilizado nas eletrélises foi do tipo qualitativo de 80 g. Foi utilizada Celite
545 adquirida da CRQ. A silica gel utilizada nos procedimentos de cromatografia em

coluna para purificacao dos produtos obtidos foi 70-230 mesh da marca Merck.
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As voltametrias de varredura linear foram realizadas num
potenciostato/galvanostato Autolab Metrohm PGSTAT 30, utilizando o programa
NOVA 2.1 para aquisicdo de dados e as eletrolises foram realizadas em fonte de
energia DC da Instrutherm FA-3005. Ao fim das eletrdlises, os solventes foram
evaporados utilizando-se um rotaevaporador conectado a uma bomba de véacuo
modelo New PumsSparmaz.

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatografo Varian CP 3380
Gas Chromatograph com coluna capilar DB-5 30 m x 0,25 mm x 0,25 um, utilizando-
se como parametros: temperatura do injetor de 240 °C, temperaturas do forno de 60
°C (inicial) e 220 °C (final) com taxa de 10 °C/min, tempo de cada injecdo de 20
minutos, temperatura do detector de 290 °C. Como gas de arraste foi utilizado
nitrogénio com grau de pureza 99,999%. As relacdes entre os picos observados foram
feitas a partir de analise comparativa do cromatograma dos reagentes e dos produtos.

As amostras foram sonicadas utilizando-se o banho ultrassénico da marca
Branson 2510.

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro de massas
com ionizacado eletrénica da Thermo Scientific modelo 1ISQ 7000 single quadrupole
acoplado ao cromatografo da Thermo Scientific modelo Trace 1310 com coluna capilar
TG-5MS 30 m x 0,25 mm x 0,25 um. As condi¢des de funcionamento do cromatdgrafo
foram: temperatura do injetor de 250 °C, temperatura do forno de 60 °C (inicial) e 240
°C (final) com taxa de 10 °C/min, tempo de cada inje¢ao de 40 minutos, temperatura
do detector de 330 °C. O gas Hélio 5.0 analitico foi utilizado como gas de arraste.

Os espectros de RMN foram obtidos em um espectrémetro Varian Unity
Plus 300 MHz ou em um espectrometro Varian URMNS 400 MHz. Os deslocamentos
guimicos estdo expressos em ppm (partes por milhdo) em relagéo ao pico residual do
cloroférmio (7,25 ppm) para os espectros de hidrogénio, e em relacéo ao pico central
do CDCIs (77,0 ppm) para os espectros de carbono. Todas as constantes de
acoplamento (J) foram descritas em Hertz (Hz).

As voltametrias de varredura linear foram realizadas através de um
potenciostato/galvanostato Autolab Metronm PGSTAT 30, utilizando o programa
NOVA 2.1 para aquisicdo de dados. As eletrélises foram realizadas numa fonte de
energia DC da Instrutherm FA-3005 ou no potenciostato/galvanostato Autolab
Metrohm PGSTAT 30.
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3.2 TRATAMENTO TERMICO DO PO DE GRAFITE UTILIZADO COMO ELETRODO
DE TRABALHO

Para utilizacdo do p6 de grafite como eletrodo de trabalho, foi necessario a
realizacdo de um tratamento prévio. Esse tratamento foi descrito pelo grupo de
pesquisa em que trabalho, sendo dividido em duas etapas: a primeira consistiu na
adicdo de &acido cloridrico ao p6 de grafite utilizado seguido de agitacdo por 30
minutos. O po foi totalmente decantado e posteriormente lavado com agua destilada.
Apds essa primeira etapa, o po de grafite foi aquecido a 280°C. Esse tratamento teve
como objetivo a eliminacéo de func¢des oxigenadas presentes na superficie do p6 de
grafite que poderiam interferir de maneira negativa nos rendimentos esperados para
0 meétodo de sintese a ser empregado (OLIVEIRA et al., 2018). Posteriormente, apos
testes adicionais, foi observado que os mesmos resultados eram obtidos apenas com

o tratamento térmico, ndo sendo necessario o tratamento com acido cloridrico.

3.3 MONTAGEM DA CELULA ELETROQUIMICA DE CAVIDADE

Para montagem da célula eletroquimica de cavidade foram utilizados um
bastdo de grafite de comprimento 4,5 cm e diametro 1,0 cm envolto com fita veda
rosca em seu topo a fim de deixa-lo mais fixo quando encaixado na base do Teflon®
(Figura 7a). Quando encaixado ao Teflon®, foi deixado uma altura na qual uma
cavidade foi formada com a finalidade de ser adicionado o eletrodo de trabalho e os
reagentes, Figuras 7(b) e (c), sendo esse bastdo também utilizado como contato
elétrico. ApOs essa etapa, 0 conjunto foi colocado num suporte universal para a

realizacdo da prensagem.
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Figura 7 - a) Bastéo de grafite envolvido com fita de Teflon®; b) cavidade formada entre o bastdo de
grafite e a base do compartimento de Teflon®; ¢) compartimento de Teflon® acoplado ao bastéo de
grafite

Fonte: O autor.

O eletrodo de trabalho (grafite em po6) foi pesado, misturado aos demais
reagentes solidos e adicionado a cavidade formada entre o bastado de grafite e base
de Teflon® (Figura 8a), sendo esse material prensado por um bastdo de aluminio
submetido a um peso de 2,5 Kg durante 10 minutos (Figura 8b). Para experimentos
empregando reagentes liquidos, apds a prensagem do reagente solido/grafite os
mesmos foram adicionados lentamente com o auxilio de um pipetador automatico
(Labmate soft de 10-100 microlitros). A fim de ndo ocorrer difusdo do material
prensado para a solucao eletrolitica, foi colocado um papel de filtro acima do material
prensado. Pequenos furos feitos na parte central do papel auxiliam a saida de gases,

gue sdo eventualmente gerados durante a eletrdlise (Figura 8c).

Figura 8 - Material anédico adicionado a cavidade, b) Compactac¢édo do material an6dico, c) Papel
filtro furado colocado acima do eletrodo de trabalho

Fonte: O autor.
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Com os reagentes devidamente prensados, o compartimento de vidro foi
rosqueado a base de Teflon® (Figura 9a), seguido da adicdo da solucéo eletrolitica (10
mL). O contra eletrodo foi imerso na solucao eletrolitica, um bastdo de grafite de 0,8
cm de diametro por 6 cm de comprimento. As extremidades dos bastdes de grafite
foram acopladas duas bracadeiras de metal que serviram como contatos elétricos,
gue seriam posteriormente conectados as garras de metal provenientes de uma fonte

DC para iniciar as eletrélises (Figura 9b).

Fonte: O autor.

3.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DAS SULFONAMIDAS

O p- toluenosulfinato de sodio (1,0 mmol, 0,178 mg) e pé de grafite (300
mg) foram misturados com o auxilio de uma espatula em um béquer de 10 mL. Esse
material foi entdo transferido para a cavidade da célula eletroquimica para montagem
do eletrodo de trabalho. Com o auxilio de um pipetador automatico foi adicionado ao
material prensado na cavidade, a amina apropriada (0,5 mmol) e as eletrdlises tiveram
a duracdo de 1 hora, sendo utilizado como eletrélito uma solugdo de LiClO4 (10 mL de
uma solucédo 0,1 mol.L ).

Para extracdo da reacao apds o seu término, o compartimento de vidro foi
desrosqueado do compartimento de Teflon® ao qual foi rosqueado outro
compartimento de vidro com tampa de plastico chamado de extrator (Figura 10a e

10b) e a solucéo eletrolitica foi transferida para um funil de separacéo.
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Figura 10 - a) Extrator, b) extrator acoplado ao Teflon®

Fonte: O autor.

No extrator foi entdo adicionado acetato de etila (3 mL) e agitou-se
vigorosamente para retirada total do material de dentro da cavidade de Teflon®. Esse
procedimento foi repetido trés vezes. A mistura foi sonicada por 10 minutos, filtrada
sob presséo reduzida utilizando-se um funil de Blichner acoplado a um kitassato com
a finalidade de reter todo p6 de grafite suspenso no solvente organico no papel de
filtro. A fase organica foi separada, lavada com agua (3 x 10 mL) e seca sob Na2SOa
anidro. A mistura foi filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida. Apés a
retirada do solvente organico, ao material contido no baléo foi adicionada uma solucéo
5% NaOH (10 mL) e levado novamente para o sonicador por mais 10 minutos. Apés
esse tempo, lavou-se a solu¢do com acetato de etila (3 x 3 mL), a fase aquosa foi
separada da fase organica com o auxilio de um funil de separacgéo, e entdo, a solugcédo
aquosa foi adicionado uma solucdo 5% de NaHCOs (10 mL) e foi observado uma
turbidez na solugéo. Essa mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 3 mL), a fase
organica foi separada da fase aquosa com o auxilio de um funil de separacéo, a fase
organica foi seca sob Na2SOa4 anidro e o solvente removido sob pressao reduzida. O

composto (3a) foi obtido sem a necessidade de purificacao adicional.
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N-benzil-4-metilbenzenosulfonamida (3a): Foram obtidos 124 mg (95%) na forma de
um sélido branco; RMN 'H (500 MHz, CDCI3) 6 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32 — 7,19
(m, 7H), 4,59 (s largo, 1H), 4,13 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H); RMN 3C (125 MHz,
CDCI3) 6 143,7,137,0, 136,3, 129,9, 128,8, 128,1, 128,0, 127,3, 47,4, 21,7. Os dados
estdo de acordo com a literatura (JIANG et al., 2016; ZHANG; CHEN; YUAN, 2016).

3.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA VOLTAMETRIA DE VARREDURA LINEAR NA
CELULA ELETROQUIMICA DE CAVIDADE

Inicialmente, foi necessério confeccionar o eletrodo de referéncia Ag/AgCI
(KClsat). Para isso, foi utilizado um fio de prata de comprimento 6,5 cm e didametro 1,0
mm, previamente lavado com solucdo de HNOs 3 mol.L'* (10 mL) e dgua deionizada
(3 x 10 mL). Apds a lavagem o fio de prata foi adicionado a um béquer contendo uma
solucéo 0,1 mol.L* de HCI (50 mL) e utilizado como eletrodo de trabalho. Uma rede
de aco inox foi imersa no mesmo béquer e utilizada como contra eletrodo. Apos
montagem da célula eletroquimica (Figura 11a), foi aplicada uma corrente elétrica
constante de 0,5 mA com auxilio de um potenciostato pelo periodo de 2 horas. Apoés
a eletrodeposicéo, o fio de prata com depdsito de AgCl foi retirado da solugéo e lavado
com agua deionizada (Figura 11b). Em seguida, o fio de prata foi colocado em um
tubo de vidro com uma das pontas vedada com uma membrana de vidro poroso
chamada de Vycor®, sendo este fixado ao fim do tubo de vidro com auxilio de um tubo
de Teflon® (Figura 11c). O tubo de vidro foi entdo preenchido com uma solugéo
saturada de KCI com corpo de fundo com o objetivo de imerséo total do fio de prata

na solugéo.
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Figura 11 - a) Eletrodeposicao no fio de Ag; b) Fio de prata apds eletrodeposicao; c) fio de prata apds
a eletrodeposicéo dentro do tubo de vidro.

~ .

Fonte: O autor.

Apl6s a confeccdo do eletrodo de referéncia, foram realizadas as
voltametrias da benzilamina (0,5 mmol), do p- toluenosulfinato de sodio (1,0 mmol),
no qual a célula eletroquimica de cavidade foi montada de acordo com o Tépico 3.3.
Em todas as voltametrias (Figura 12), as garras do potenciostato foram conectadas
as extremidades do contato elétrico do eletrodo de trabalho (p6 de grafite compactado
sobre barra de grafite), do contra eletrodo (barra de grafite) e do eletrodo de referéncia
de Ag/AgCI (KClsat). Os parametros para o experimento foram: faixa de potencial de
0,0 V a +2,50 V com velocidade de varredura de 0,4 mV.s1e 0,1 mV.s, sendo ele

realizado utilizando o programa GPES.

Figura 12 - Célula eletroquimica montada para experimento de voltametria.

Fonte: O autor.
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3.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA VOLTAMETRIA DE VARREDURA LINEAR EM
CELULA ELETROQUIMICA CONVENCIONAL

As voltametrias de varredura de linear em célula eletroquimica
convencional [Figura 13(a)] da benzilamina (50 mmol.L!) e do p- toluenosulfinato de
sodio (50 mmol.L?) foram realizadas empregando um eletrodo de trabalho de carbono
vitreo (disco ¢ = 3 mm), Figura 13(b), eletrodo de referéncia de Ag/AgCl (KClsat.) €

uma rede de ago inox, Figura 13(c), como contra eletrodo.

Figura 13 - a) Célula eletroquimica convencional confeccionada para o experimento de eletrélise, b)
eletrodo de carbono vitreo, c) rede de ago inox.
/ TS L.

p,

Fonte: O autor.

As voltametrias foram realizadas em uma solucéo eletrolitica de LiClO4 0,1
mol.L-t em uma mistura de acetonitrila/agua (7:3). A janela de potencial empregada
foi de 0,0 V até 1,8 V com velocidade de varredura de 100 mV.s? utilizando o

programa NOVA 2.1 para aquisi¢ao de dados.



44

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 TRATAMENTO TERMICO DO PO DE GRAFITE UTILIZADO COMO ELETRODO
DE TRABALHO

O po de grafite passou pelo tratamento mencionado no subtépico 3.2.

4.2 ESTUDOS VOLTAMETRICOS: OXIDACAO DO SULFINATO DE SODIO E
BENZILAMINA.

Existem relatos na literatura sobre a oxidag&o de sulfinatos de sodio por via
guimica e eletroquimica produzindo radicais sulfonila apos a oxidagao (JIANG et al.,
2016). Estes radicais, por sua vez, reagem com determinados compostos formando
moléculas sulfonadas. Visando o emprego de um novo método sintético, sem 0 uso
de metais como catalisadores e agentes oxidantes, foi utilizada a célula eletroquimica
de cavidade com o objetivo de realizar a oxidagao direta dos sulfinatos de sddio, para
obtencao dos respectivos radicais, para reagirem com diferentes aminas e obtencéo
das respectivas sulfonamidas.

Para evidenciar o comportamento do sulfinato de sédio (2a) frente a
oxidacao eletroquimica, foram realizadas voltametrias de varredura linear na célula
eletroquimica de cavidade com o objetivo de fazer uma varredura do potencial na
regido anddica e determinar o potencial de oxida¢do do sulfinato de sédio (2a).

Para determinacdo do potencial de oxidacdo da espécie citada, foram
utilizadas as seguintes condi¢des: p- toluenosulfinato de sédio, (2a) (1,0 mmol), p6 de
grafite - eletrodo de trabalho (300 mg), eletrodo de referéncia de Ag/AgCl (KClsai) €
solugdo eletrolitica de LiClO4 em &agua (0,1 mol.L'Y). Foi utilizado também uma

velocidade de varredura de 0,40 mV.s! e faixa de potencial de 0 V a 1,8 V (Figura 14).
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Figura 14 - Voltamograma realizado a 0,4 mV s do p- toluenosulfinato de sédio (2a) em célula de
cavidade.
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Fonte: O autor.

Observando o voltamograma da Figura 14, foi possivel constatar uma onda
de oxidacdo com potencial em +1,4 V vs. Ag/AgCI (KClsat) referente a oxidacao de
(2a) pela transferéncia de elétron para o eletrodo de trabalho.

Como na literatura as voltametrias realizadas para esse tipo de substrato
utilizam eletrodo de trabalho constituido por carbono vitreo, foi realizada uma nova
voltametria utilizando-se desse eletrodo para efeito de comparacao com a voltametria
realizada na célula de cavidade.

Essa nova voltametria utilizou-se de carbono vitreo como eletrodo de
trabalho, contra eletrodo de rede inox, Ag/AgCI (KClsat), solugéo eletrolitica de LiClO4
0,1mol.L"t em acetonitrila/agua (7:3), velocidade de varredura de 100 mV.s* e faixa
de potencial de 0-1,8 V (Figura 15).
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Figura 15 - Voltamograma realizado a 100 mV.s do p- toluenosulfinato de sédio (2a) em eletrodo de
trabalho de carbono vitreo.
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Fonte: O autor.

Foi verificado no voltamograma da Figura 15 também uma Unica onda de
oxidacao referente a transferéncia de elétron de (2a) em um potencial de pico 1,04 V.
Essa informacdo corroborou com o resultado realizado na célula eletroquimica de
cavidade referente a apenas uma banda de oxidacdo presente em ambos o0s
voltamogramas.

Pode-se tentar explicar o deslocamento do potencial realizado na célula
eletroquimica de cavidade (+1,4 V), frente a voltametria realizada em carbono vitreo
(+1,04 V), devido a uma maior area superficial do eletrodo de trabalho na célula
eletroquimica de cavidade frente ao eletrodo de carbono vitreo, como também a
adsorcdo de (2a) no p6 de grafite comparado quando em solucdo, deslocando o
potencial de oxidacdo da espécie estudada para valores maiores.

E valido ressaltar que tanto Ji, como Jiang e colaboradores (JI et al., 2006;
JIANG et al., 2016) realizaram voltametrias para o estudo do potencial de oxidac&o do
p- toluenosulfinato de sédio. Nessas voltametrias, os autores puderam constatar uma
onda de oxidacéo referente a transferéncia de elétron do sal para o eletrodo de
trabalho em aproximadamente 0,46 V (vs SCE). Esse dado da literatura corroborou
com as voltametrias realizadas tanto na célula de cavidade como utilizando-se

carbono vitreo como eletrodo de trabalho.
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O mecanismo para formacao do radical sulfonila por via eletroquimica ja foi
descrito na literatura (JIANG et al., 2016). Acredita-se que na célula eletroquimica de
cavidade, o referido radical seja formado de maneira similar, através da oxidagéo de
sais de sulfinato, com a transferéncia de um elétron, segundo o seguinte mecanismo

(Esquema 25).

Esquema 25 - Oxidacao de sais de sulfinato.

(0]
8 e, Q Q
194~ = .
RS0 RVS\O - R1'$\\O
R'= alquila, arila A B

A oxidacédo do sulfinato de sédio é baseada na transferéncia de 1 elétron
para o eletrodo de trabalho, formando o radical A, onde ocorre a ressonancia do
elétron desemparelhado do atomo de oxigénio para o &tomo de enxofre, formando o
radical sulfonila, B.

Esse radical formado também pode reagir com aminas levando a formacao
das sulfonamidas, composto alvo desse trabalho, de acordo com um mecanismo ja

descrito em outros trabalhos ja publicados (Esquema 26) (JIANG et al., 2016).

Esquema 26 - Reacéo do radical sulfonila com diferentes aminas.

:  |nwrere QR
R'SO; € o | RI-§. [NHRR® oy

\Y

R', R?, R® = H, alquila, (hetero)arila

Estudado o comportamento da oxidac&o do sulfinato de sddio (2a) através
dos experimentos voltamétricos realizados, partiu-se para o estudo das voltametrias
para a benzilamina (1a). A primeira voltametria foi realizada utilizando as seguintes
condi¢cBes experimentais: (1a) (0,5 mmol), poé de grafite (eletrodo de trabalho) 300 mg,
eletrodo de referéncia Ag/AgCI (KClsat), solugdo eletrolitica de LiCIO4 em agua (0,1
M). Foi utilizado também uma velocidade de varredura 0,40 mV.s' e faixa de potencial
de 0-1,8V (Figura 16).
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Figura 16 - Voltamograma realizado a 0,4 mV s! da benzilamina (1a) em célula de cavidade.
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Fonte: O autor.

Ao analisar o voltamograma da Figura 16 ndo foi possivel constatar
nenhuma onda de oxidacao referente a (1a). Devido ao resultado inconclusivo da
voltametria realizada com uma velocidade de varredura de 0,40 mV.s™}, foi necessario
a realizacdo de uma nova voltametria com velocidade de varredura menor a fim de
constatar onda(s) de oxidagao da benzilamina. A nova voltametria foi realizada com
0S mesmos parametros estabelecidos na voltametria anterior. A Unica mudanca foi a
velocidade de varredura aplicada que foi de 0,10 mV.s! na tentativa de se detectar o

potencial de oxidag&o da benzilamina (Figura 17).
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Figura 17 - Voltan}ioograma realizado a 0,1 mV s da benzilamina (1a) em célula de cavidade.
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Fonte: O autor.

Utilizando-se de uma velocidade de varredura menor, foi possivel constatar
algumas ondas de oxidacao, porém a resolucao do voltamograma nao foi satisfatéria.
Pode-se explicar esse comportamento devido a baixa velocidade de varredura de
corrente que carrega consigo mais os sinais das impurezas.

Para estudos mais conclusivos foi entdo realizada uma nova voltametria
utilizando carbono vitreo como eletrodo de trabalho, contra eletrodo de rede inox,
eletrodo de referéncia de Ag/AgCI (KClsat), solugdo eletrolitica 0,1M de LiClO4 em
acetonitrila/agua (7:3), velocidade de varredura de 100 mV.s! e faixa de potencial de
0V als8YV (Figura 18).
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Figura 18 - Voltamograma realizado a 100 mV s da benzilamina (1a) em eletrodo de trabalho de
carbono vitreo.
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Fonte: O autor.

Nesse novo voltamograma, foi possivel constatar uma onda de oxidacao
em +1,30 V (vs. Ag/AgCl), diferentemente dos experimentos voltamétricos realizados

na célula eletroquimica de cavidade.

Figura 19 - Voltamograma realizado a 100 mV s da benzilamina (1a) e do p- toluenosulfinato de
sédio (2a) em eletrodo de trabalho de carbono vitreo.
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Fonte: O autor.

Apbés a andlise das voltametrias (Figura 19), foi escolhido para a

continuidade do trabalho a utilizacao de corrente fixa para os processos de eletrélise.



51

Essa escolha foi baseada no potencial, que é relativamente baixo, encontrado nas
voltametrias realizadas para o p- toluenosulfinato de sédio (2a), como também a maior
velocidade de transferéncia de elétron e maior concentragdo da espécie em questao.
Também foi levado em consideracdo tempos de eletrdlise menores ao escolher a
corrente constante, pois se a opcao fosse a escolha de eletrélises a potencial
constante, o tempo reacional seria bastante elevado.

Determinado que as eletrélises seriam realizadas a corrente constante, foi
realizado o estudo de otimizacdo de outros parametros reacionais que poderiam

interferir no desenvolvimento do método.

4.3 OTIMIZACAO DO METODO PARA SINTESE DE SULFONAMIDAS

Para a padronizacdo do método visando a obtencdo de sulfonamidas,
foram investigados diversos parametros. Alguns desses foram fixados com objetivo
do estudo da influéncia de outras variaveis. A benzilamina (1a) foi escolhida como
substrato-modelo devido a auséncia de grupos doadores e retiradores de elétrons em
seu anel aromatico. Visando alguns principios da Quimica Verde, a solucao eletrolitica
utilizada foi a de LiClO4 em agua (0,1 mol/L). A corrente utilizada inicialmente foi de
20 mA.

Foram utilizados benzilamina 0,5 mmol (1a) e 1,0 mmol p- toluenosulfinato
de sbdio (2a). Essa estequiometria foi utilizada visando o consumo total de (1a). O
célculo do tempo tedrico de eletrélise foi obtido a partir das equacfes descritas no
topico 1.4 da Introducdo. Assumindo que a quantidade de carga do processo seja de
100% e que, a reacado ocorra com a transferéncia de um elétron (Esquema 25 e 26),
pode-se calcular a quantidade de carga do processo através da equacao 2 (descrita
na Introducdo): Q= (0,5 mmol x 1°) x 96485 C.mol™* = 48.242,5 mC.

Apos o célculo da quantidade de carga teorica, ela foi utilizada para calcular
o tempo tedrico total de eletrolise através da equacdo 1 (descrita na Introducéo): t =
Q/l = 48.242,5 mC/20mA= 2.412 s = 40,20 minutos. Como o tempo tedrico calculado
foi de 40,20 minutos, optou-se em padronizar esse tempo de eletrélise em uma hora
pois, quando realizado experimentos utilizando as condi¢des relatadas e um tempo
de 40,20 minutos, foi observado que a benzilamina (1a) néo foi totalmente consumida.
Para os experimentos de padronizagcédo, a determinacao estrutural dos produtos e

subprodutos foi realizada através de analises de GC-MS, e as taxas de conversédo dos
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reagentes aos produtos e subprodutos foram obtidas através de analises realizadas
em GC.

4.3.1 Otimizacao da quantidade do eletrodo de trabalho (p6 de grafite)

Os estudos para a padronizacdo foram iniciados com a investigacao da
influéncia da quantidade de eletrodo de trabalho (p6 de grafite) utilizada. Esse estudo
tinha como objetivo analisar a menor quantidade de po6 de grafite a ser utilizada nas
reacoes e como resposta era esperado que a taxa de conversao do produto de
interesse (3a) fosse a maior possivel. Para esses experimentos foram mantidas as
proporcdes entre os reagentes (1a) (0,5 mmol) e (2a) (1,0 mmol), solucéo eletrolitica
de LiClO4 (0,1M), tempo de eletrolise de 1 h, corrente de 20 mA e foi variada a
guantidade de eletrodo de trabalho (p6 de grafite) que seria utilizado. Os resultados

desses experimentos estao expostos na Tabela 1.

Tabela 1 - Influéncia da quantidade de grafite utilizado no eletrodo de trabalho, na reacdo de
sulfonilacdo da benzilamina (1a).

&%MM@Qﬁﬁgg/

LiCIO 4
1a 2 @)

P6 de grafite Conversao*
(mg) (3a) (%) (4a) (%)
1 100 - -
2 200 57 40
3 300 95 5

“Taxas de converséo obtidas através de GC com relagéo a (1a).

De acordo com a Tabela 1 quando a reacéo foi conduzida com a utilizacao
de 100 mg do po de grafite, foi evidenciado que o produto de interesse, (3a) nao foi
formado sendo apenas subproduto (5a) obtido (Tabela 1, entrada 1). Acredita-se que
(5a) tenha sido obtido entre o acoplamento de (2a). Estes resultados podem ser

explicados pela baixa homogeneizacao de (2a) no pé de grafite, que ndo adsorveu
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totalmente a quantidade de reagente utilizada. Foi verificado também que a
benzilamina (1a) também nao foi totalmente consumida durante a reacao.

A formacgao do subproduto (5a) foi observada em todos os experimentos,
sendo este obtido através da reacdo de oxidacdo seguida do acoplamento a partir de
(2a). Uma vez que (2a) é um sal, ndo foi possivel a sua utilizagdo como padréo interno
no GC, inviabilizando dessa maneira a obtencéo de sua taxa de conversao.

Quando foi utilizado o dobro do pé de grafite, 200 mg, foi novamente
observado que (1a) néo foi totalmente consumido, no entanto, o produto de interesse,
(3a) foi obtido em uma conversdo de 57% juntamente com a imina (4a) em 40%
(Tabela 1, entrada 2). Ao utilizar 300 mg do p6 de grafite o produto de interesse (3a)
foi obtido em uma taxa de conversdo de 95% juntamente com a formac&o do
subproduto (4a) em aproximadamente 5% (Tabela 1, entrada 3). Vale salientar que, a
utilizacdo de maiores quantidades de po de grafite é limitada devido ao tamanho da
cavidade formada entre o bastéo de grafite e o teflon.

Através dos experimentos realizados e das taxas de conversdo obtidas
foram fixadas para as demais otimiza¢Oes, uma quantidade de eletrodo de trabalho
(p6 de grafite) de 300 mg visto que, foi a quantidade que levou a uma maior taxa de

conversao referente a formacao de (3a).

4.3.2 Influéncia da corrente aplicada

Outro parametro que foi estudado para a reacdo de sulfonilagdo da
benzilamina (1a) foi o0 emprego da corrente utilizada para as eletrélises. Para isso,
experimentos foram realizados a fim de verificar se o aumento da corrente utilizada
favoreceria a formacédo do produto de interesse e, consequentemente, diminuiria o
tempo de eletrdlise empregado. Para esses experimentos foram mantidas as
proporcdes entre os reagentes em (la) (0,5 mmol) e (2a) (1,0 mmol), solucéo
eletrolitica de LiClO4 (0,1M), tempo de eletrdlise em 1 h, quantidade de eletrodo de
trabalho (300 mg) variando-se a corrente utilizada. Os resultados desses

experimentos estao descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Estudo da influéncia da corrente utilizada na sulfonilagdo da benzilamina (1a) pelo p-
toluenosulfinato de sédio (2a).

NH,
1a 2a L|C|O4aq)
Conversao*
Corrente (mA)
(3a) (%) (4a) (%)
1 20 95 5
2 30 65 30
3 40 57 25

"Taxas de conversao obtidas através de GC com relagéo a (1a).

A utilizacdo de uma corrente de 20 mA j& havia sido realizada ao fazer os
testes para a melhor quantidade de eletrodo de trabalho (p6 de grafite).

O aumento da corrente de 20 mA para 30 mA levou a uma mistura de (3a)
e (4a) indicando nao ser satisfatorio (Tabela 2, entrada 2). Além da diminui¢cdo da taxa
de conversao ao produto desejado (3a), foi observado que a benzilamina (1a) néo foi
totalmente consumida durante a reacdo levando ainda a um aumento na taxa de
conversao a imina (4a).

O aumento da corrente para 40 mA levou a resultados semelhantes aos
observados quando a corrente utilizada foi de 30 mA (Tabela 2, entrada 3) ficando
ainda mais evidenciada a diminui¢éo na taxa de converséo ao produto desejado (3a).
Logo, com o0 aumento da corrente nao foi observada nenhuma melhora nas taxas de
conversao, indicando que o aumento desta poderia levar a formacao de radicais mais
rapidamente, fazendo com que o acoplamento entre eles seja de maneira
desordenada, diminuindo dessa maneira a seletividade da reagéo.

Novamente, foi observada a formacdo do subproduto (5a) em ambos os
experimentos com o aumento da corrente, no entanto, a sua taxa de converséo néao
pode ser verificada devido aos motivos ja expostos anteriormente. Como foi
observado um bom resultado empregando-se uma corrente de 20 mA, nédo foram
realizados experimentos com correntes menores uma vez que a diminuicdo da
corrente elevaria o tempo de eletrdlise empregada. Para os proximos testes de

otimizacdo foram mantidos o uso de 300 mg de p6 de grafite, como também 20 mA
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de corrente para as eletrolises devido aos melhores resultados encontrados quando

utilizados esses parametros.

4.3.3 Otimizacao do tempo de eletrélise

Para os experimentos envolvendo tempos de eletrolise foram mantidas as
proporcdes entre os reagentes: (1a) (0,5 mmol) e (2a) (1,0 mmol), solucao eletrolitica
de LiClO4 (0,1M), quantidade de eletrodo de trabalho (300 mg) e corrente de 20 mA.
Os resultados para os experimentos com tempos de eletrdlise encontram-se descritos
na Tabela 3.

Tabela 3 - Estudo da influéncia do tempo reacional na sulfonilacdo da benzilamina (1a) pelo p-
toluenosulfinato de sédio (2a).

NH,
\\ /O
4(aq)
1a tempo
Conversao*
Tempo (h)
(3a) (%) (4a) (%)
1 1 95 5
2 2 81 9
3 3 75 10
4 4 65 25

*Taxas de converséo obtidas por GC com relagéo a (1a)

De acordo com a Tabela 3, foi verificado que ap6s duas horas a taxa de
conversao ao produto (3a) diminuiu quando comparada com a reacéo realizada com
o tempo de eletrélise de uma hora (Tabela 3, entrada 2). Adicionalmente, houve um
aumento na taxa de conversado ao subproduto (4a), e a benzilamina (1a) nao foi
totalmente consumida durante a reacao.

O mesmo comportamento foi observado quando o tempo de eletrélise foi
de 3h (Tabela 3, entrada 3) onde a taxa de converséo observada para (3a) voltou a
decrescer, levando a um aumento na taxa de conversdo ao subproduto (4a). Um
ultimo experimento foi realizado a fim de constatar que o melhor tempo de eletrélise
efetivamente seria o de 1h, utilizando dessa vez 4h como tempo reacional (Tabela 3,

entrada 4). Nesse caso, foi observado um comportamento semelhante aos tempos de
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eletrolise de 2 h e 3 h, uma vez que a taxa de conversao ao produto (3a) voltou a
decrescer, com subsequente aumento na taxa de conversao ao subproduto (4a).

A partir desses experimentos foi possivel constatar que o produto de
interesse (3a) pode ser obtido em melhores taxas de conversdao quando o tempo de
eletrolise foi fixado em 1h, e que por motivos ainda a serem investigados, essa taxa
de conversao diminui quando o tempo de eletrélise aumenta. O subproduto (5a)
também foi observado em todos os experimentos com o aumento de tempo da

eletrolise.
4.3.4 Otimizagao da solugéo eletrolitica

De posse de alguns parametros ja ajustados, foi necessaria a investigacao
de outras variaveis a fim de uma melhor otimizagcdo para o novo método a ser
proposto. Desse modo, foi realizado um estudo da solucao eletrolitica utilizada na
reacao. O objetivo do estudo desse parametro foi obter a melhor solucéo eletrolitica,
preferencialmente de eletrdlitos sollUveis em agua, visando os principios da Quimica
Verde e também verificar se a utilizacdo do LiCIO4 como eletrdlito, seria de fato a
melhor escolha. Foi mantido constante o tempo de eletrélise em 1 h, a quantidade de
eletrodo de trabalho (300 mg), a corrente (20 mA) e a propor¢cao entre os reagentes
de (1a) (0,5mmol) e (2a) (1 mmol), variando-se a solucdo eletrolitica utilizada. Os
resultados desses estudos estéo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Estudo da influéncia da solucgéo eletrolitica na sulfonilacao da benzilamina (1a) pelo p-
toluenosulfinato de sédio (2a).

@@ngggﬁ

1a

Solugéo Conversao*
Eletrolitica (3a) (%) (4a) (%)
1 LiClO4 95 5
2 KNO3 32 34
3 Nal 71 15

*Taxas de conversdo obtidas por GC com relacdo a (1a).
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Quando foi utilizada uma solucéo eletrolitica de KNOs em &gua foi
verificada além da formacdo do produto de interesse (3a), a formacdo dos
subprodutos (4a) e (5a) (Tabela 5, entrada 2). Adicionalmente, o material de partida,
(1a) néao foi totalmente consumido.

Um novo teste foi realizado empregando-se uma solucgédo eletrolitica de Nal.
Esse eletrolito foi escolhido com o objetivo de aumentar seletividade para a reacéo,
no sentido de evitar a formacado do subproduto (5a). Em um trabalho descrito na
literatura, a utilizacdo de iodo como promotor ndo levou a formacéao de (5a). (Esquema
27) (JIANG et al., 2016).

Esquema 27- Sintese de sulfonamidas mediada por NHal.

21 I, . 5
NHRZR3 I
2 R1SOZ-¥> 2R1SOZI L 2 R1—Sl:- + 2 —_— R1_§_NR2R3 + HI
\
o o}

R', R? = alquila, (hetero)arila

Foi pensado que, na interface do eletrodo de trabalho com a solucéo
eletrolitica composta por Nal e agua, pudesse haver a reacdo do composto (2a) com
lodo para a formacdo apenas do produto (3a). No entanto, foi evidenciado que a
utilizacdo de Nal ndo favoreceu a formacéo (3a) sendo também observada a formacao
do subproduto (5a). Adicionalmente, o material de partida (1a) ndo foi totalmente
consumido (Tabela 5, entrada 3).

Visto o exposto, a utilizagdo de uma solucao eletrolitica de LiClO4 foi a que
apresentou resultados mais satisfatérios, sendo essa utilizada no desenvolvimento da

metodologia.

4.3.5 Otimizacao da quantidade de benzilamina (1a) utilizada

Como em todos os testes de padronizacdo anteriores foram utilizados (1a)
(0,5 mmol) e (2a) (1,0 mmol) foi necessario um estudo adicional para determinar a
melhor proporcgéo entre esses reagentes. Inicialmente, foi verificada a quantidade de
benzilamina (1a) e a quantidade do sulfinato de sodio (2a) mantida fixa. Era esperado

que com o aumento da quantidade de (1a) o composto (2a) seria totalmente
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consumido e somente o produto desejado, (3a) seria obtido. Os resultados para estes

experimentos encontram-se descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Estudo da influéncia da quantidade de benzilamina (1a) na reacéo de sulfonilaco.

NH,

\©\802Na 20 mA ©/\ Q ©/\ @

L|CIO4(aq
1a
Converséao* (%)
(1a) (mmol)

(3a) (4a)
1 1,0 42 40
2 15 52 43
3 2,0 25 66
- 0,5 95 5

*Taxas de conversdo obtidas por GC com relacdo a (1a).

1De acordo com a (Tabela 5, entrada 1), a utilizacdo de (1a) (1,0 mmol)
levou a uma baixa conversao ao produto desejado (3a). Adicionalmente, a amina (1a)
nao foi totalmente consumida sendo ainda observada a formagé&o da imina (4a) como
subproduto. O aumento na conversdo ao composto (4a) pode ser explicado pela
oxidacdo da amina (1a), que esté presente em maior concentragdo no meio reacional
em relacdo ao sulfinato de sédio, (2a). O produto desejado (3a) foi obtido em uma
menor taxa de conversdao quando comparado aos experimentos realizados
anteriormente (Tabela 5, entrada 1).

Quando a quantidade de (1a) foi aumentada para 1,5 mmol, foi observado
uma taxa de conversao baixa referente a (3a). Novamente o composto (4a) foi obtido
como subproduto da reacao (Tabela 5, entrada 2). Por fim, foram utilizados 2,0 mmol
de (1a). Nesse caso, verificou-se novamente que o aumento da quantidade de
benzilamina (1a) ndo levou a melhores taxas de conversao ao produto desejado (3a)
(Tabela 5, entrada 3) sendo observada também a formacao de (5a). A partir destas
observacoes, fixou-se a quantidade de benzilamina (1a) (0,5 mmol) a fim de minimizar

a formacgéo de subprodutos.
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4.3.6 Otimizacdo da quantidade de p- toluenosulfinato de sddio (2a) utilizada.

A fim de determinar a quantidade de p- toluenosulfinato de sodio (2a) para
a obtencédo de melhores taxas de conversédo, a quantidade de benzilamina foi fixada
em 0,5 mmol, uma vez que essa quantidade apresentou melhores taxas de converséao.
Foram fixados também, os parametros ja estabelecidos anteriormente como: eletrodo
de trabalho, p6 de grafite (300 mg), corrente (20 mA) e utilizacéo de solucao eletrolitica
de LIiClIOs4 (0,1M) em um tempo de eletrolise de 1 h. Os resultados desses

experimentos estao descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Estudo da influéncia da quantidade de p- toluenosulfinato de sédio (2a) na reacéo de
sulfonilacédo da benzilamina.

NH,
Qo
@2 . \@L _ce | N SN
SO,Na 20 mA ©/\H Q ©/\ /\©
LiClO4(aq)
1a 2a 1h 3a 4a
Conversao*
(2a) (mmol)
(3a) (%) (4a) (%)
1 0,5 91 7
2 1,0 95 5
3 1,5 78 13
4 2,0 46 20

*Taxas de conversdo obtidas por GC com relagéo a (1a).

Quando a reacao foi realizada utilizando 0,5 mmol de (1a) e (2a) foi
observada uma excelente taxa de conversao ao produto desejado, (3a) (Tabela 6,
entrada 1). Quando 1,5 mmol de (2a) foi utilizado foi observado um decréscimo na
taxa de conversao ao produto desejado (3a) (Tabela 6, entrada 3). Quando foram
utilizados 2,0 mmol de (2a), a taxa de conversédo ao produto (3a) foi ainda menor.
Adicionalmente, foi observada a formagao dos subprodutos (4a) e (5a) em todas as
reacoes além da presenca do material de partida (Tabela 6, entrada 4).

Frente aos experimentos realizados, ficou evidenciado que as melhores
condicdes para a reacao de sulfonilacdo eletroquimica da benzilamina foram: (1a) (0,5

mmol), (2a) (1,0 mmol), solugéo eletrolitica aquosa de LiClO4 (0,1M) e eletrodo de
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trabalho (300 mg). Essas condicdes foram entdo aplicadas para a reacdo de
sulfonilacéo eletroquimica de outras aminas.

A determinacdo dos produtos da reacdo foi realizada empregando-se
diferentes técnicas. Inicialmente, a mistura bruta da reacdo foi submetida a analise

por GC onde foi possivel evidenciar os picos referentes ao produto desejado (3a) e
aos subprodutos (4a) e (5a) (Figura 20).

Figura 20 - Cromatograma destacando (3a), (4a) e (5a).
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De acordo com a Figura 20, pode-se observar o produto desejado (3a) e 0
subproduto (5a) com tempos de retencdo muito proximos, 15.10 e 14.81 minutos,
respectivamente. Foi observada também a presenca da imina (4a) em 9.68 minutos.

A mesma amostra foi também submetida a analise por GC-MS apoés
purificacdo através de coluna cromatogréfica empregando uma mistura éter de
petroleo:AcOEt (5:1) como eluente (Figura 21).
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Figura 21 - Espectro de massas (IE, 70 eV, m/z) da mistura entre (3a) e (5a)
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Através do cromatograma mostrado na Figura 21 pode-se observar
novamente a presenca do produto desejado (3a), juntamente com uma pequena
guantidade do tiossulfnato, (5a) evidenciando a dificuldade de separacédo destes
compostos.

A confirmacgéo estrutural dos compostos (3a) e (5a) também foi realizada
partir da andlise de RMN 'H onde foi possivel identificar os sinais referentes aos
hidrogénios e carbonos presentes a partir de comparagdo com dados obtidos da

literatura (Figura 22).
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Figura 22 - Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) de (3a).
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No espectro de RMN H podem ser observados os sinais referentes ao
produto (3a). Em & 7,76 observa-se um dupleto referente a H> com J = 8,4 Hz. Em §
7,34 pode-se observar outro dubleto referente a H® com J = 8,0 Hz. Entre § 7,31-7,17
observa-se um multipleto referente aos demais hidrogénios do anel aromatico. Em &
4,71 pode-se observar um tripleto largo com J = 5,9 Hz e em & 4,04 um dupleto com
J = 6,2 Hz referente a H*. Finalmente, em § 2,43 observa-se um simpleto referente
aos hidrogénios da metila .

O espectro de RMN *3C apresenta todos os sinais correspondentes aos
carbonos de (3a) (Figura 23). De acordo com ela, foram observados os 10 sinais
referentes ao composto (3a). Dentre esses sinais, € possivel destacar os sinais
referentes a C1 em § 29,82, C6 em ¢ 47,39, C10 em § 127,31, C8 em 6 128,00, C9
em 6 128,14, C4 em 6 128,22, C3 em 6 129,74, C7 em 6 136,36, C2 em & 136,88 e
por fim C5 em 6 143,64. Apesar dos 6 estarem de acordo com 0s sinais descritos na

literatura, a presenca do tiosulfonato (5a) como contaminante da amostra fica evidente



63

no espectro em especial na regiao referente ao grupo CHs em & 22,1 e 21,7
(TRANQUILINO et al., 2017).

Figura 23 - Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto (3a).
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Evidenciada a dificuldade de purificacdo dessa classe de compostos,
diversos métodos de purificacdo foram utilizados como coluna cromatogréfica, placa
preparativa, recristalizacéo e por fim uma extracédo acido base. Para os trés primeiros
métodos que foram utilizados, a obtencao do produto puro foi ineficiente. Quando a
extracdo acido base foi realizada, foi possivel a obtengcdo dos espectros puros para
(3a). Apods o término da reacéo, ela foi tratada de acordo com o Procedimento 3.4.

Os sinais do composto (3a) presentes nos espectros de RMN 'H e 13C
foram descritos anteriormente (Figuras 22 e 23). Nas Figuras 24 e 25 pode-se
evidenciar que o produto (3a) esta puro devido a auséncia dos sinais do subproduto
(5a).
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Figura 25 - Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCls) de (3a).
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4.4 ESTUDO DAS CONDICOES REACIONAIS ESTABELECIDAS FRENTE A
DIFERENTES AMINAS

Determinadas as melhores condicbes para a eletrossintese de
sulfonamidas, estas foram ent&o aplicadas a diferentes substratos a fim de verificar a
versatilidade do novo método. Os resultados encontram-se descritos no Esquema 28.

O método mostrou-se versatil quando diferentes aminas foram utilizadas,
levando a formacao de diferentes sulfonamidas em boas taxas de conversdo na
maioria dos casos. Quando foram utilizadas aminas contendo grupos doadores de
elétrons presentes no anel aromatico os produtos desejados (3b) e (3c) foram obtidos
com elevadas taxas de conversao.

A reacgéo demonstrou ndo ser sensivel a efeitos eletrénicos uma vez que a
presenca de um grupo fortemente retiradores de elétrons no anel como o atomo de
fldor levou a sulfonamida desejada (3d) em uma taxa conversao de 95%.

Quando uma amina alifatica foi utilizada na reacéo, o produto desejado (3e)
foi obtido com uma taxa de conversao de 79%. Do mesmo modo, a utilizagdo de uma
amina ciclica levou a sulfonamida correspondente (3f) em uma taxa de conversao de
90%.

Ao ser utilizado um substrato heterociclico, p6de-se observar também que
0 novo método empregado se mostrou satisfatério. O produto (3g) foi obtido com uma
taxa de conversédo de 90%.

Também foi avaliada a quimiosseletividade do método desenvolvido a partir
da utilizacdo de um amino alcool e verificou-se uma taxa de conversao de 30%, sendo
esta considerada uma taxa de conversao baixa para o produto (3h). No entanto, vale
salientar que o produto desejado (3h) foi obtido sem a necessidade de protecao prévia
do grupo -OH. Quando uma amina alilica foi utilizada, o produto de interesse (3i) foi
obtido com uma taxa de conversao de 75%.

Na busca para validagdo do método frente a diferentes substratos, também
foi testado um aminoacido como substrato. Quando a glicina foi submetida ao método
desenvolvido, o produto de interesse (3j) foi obtido com uma taxa de converséo de
48%, indicando que o0 mesmo poderia ser geral para outros aminoacidos.

Quando a (S)-(-)-a-Metilbenzilamina, um substrato quiral, foi submetida ao
método empregando-se dois tipos de sulfinato de sodio, as sulfonamidas

correspondentes (3k) e (3I) foram obtidas com taxas de conversao de 98% e 95%,
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respectivamente. Analogamente, o isdmero (R) também foi utilizado e a sulfonamida
(3m) foi observada com uma taxa de converséao de 90%. Em ambos o0s casos, nao foi
observada racemizacao nos produtos obtidos.

Quando a anilina foi utilizada como substrato, o produto de interesse (3n)
néao foi obtido, sendo observado apenas o nitrobenzeno oriundo da oxidacgao da anilina
como produto da reacdo. A utilizacdo de hidroxido de aménio concentrado como
substrato ndo levou ao produto de interesse (30) e apenas o subproduto (5a) foi
observado na reacéo.

Finalmente, quando sulfinatos de sodios ndo aromaticos foram utilizados
na reacao, os produtos de interesse (3p) e (3q) ndo foram obtidos e apenas tracos do
produto (3r) foi observado. Esses resultados indicam que as espécies geradas pela
oxidacgao dos sulfinatos de sédio ndo aromaticos, ndo séo suficientemente estaveis
para reagirem com (la). Esse comportamento foi evidenciado pela utilizagéo de (1a)
frente ao benzenosulfinato de sodio, onde o produto de interesse, (3s), foi obtido com
uma taxa de converséao de 83%.

Através de todos os dados obtidos e sumarizados no Esquema 28,
observa-se que o método descrito nesse trabalho se mostrou eficiente quando
diferentes aminas foram utilizadas em conjunto com de sulfinatos de s6dio aromaticos,
0s quais possivelmente estabilizariam o radical intermediario formado para obtencéo

das sulfonamidas desejadas.
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Esquema 28 — Aplicagéo das melhores condi¢cdes desenvolvidas para a sulfonilacéo de diferentes

aminas.
i=20mA, t=1h R’
R'NHR? + R3SO;Na ' i ~  N-SO,R®
1a-s 2a-6 LiCIO4 (0.1 mol.L™") R2 3.
gNHSOzp -Tol /@/\NHSOZp -Tol /@/\NHsozp -Tol
(95%) (96%) (75%)
.SO,p-Tol
/©/\NH802p Tol " NHSO,p-Tol @ 2
3d (95%) 3e (79%) 3f (90%)
C}/\NHSOZp Tol  HO™ " “NHSO,p-Tol \/\NHSOZp-ToI
(90%) 3h (30%) 3i (75%)
P - :
HO,C™ “NHSO,p-Tol @NHS%p-TOI ©ﬂNHs02ph
j (48%) 3k (98%) 31 (95%)
NHSO,p-Tol
©)\NHSOZPh ©/ 2p-10 H,NSO,p-Tol
3m (90%) 3n (-) 30 ()

©/\NHSOQMe gNHSOZCHZOH gNHSOZCF3
3q (-) 3r (Tragos)
gNHSOZPh

3s (83%)
*Taxas de conversédo obtidas por GC com relagdo a 1a-s.

Apesar das boas conversdes obtidas, a formacao do tiosulfonato (5a) como
subproduto da reacdo em pequena quantidade sempre foi observada. Esse fato pode
ser evidenciado a partir da analise do cromatograma obtido da reacédo de formacéao

de (3c) onde além do produto desejado foi observada a presenca de (5a) (Figura 26).
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Figura 26 - Espectro de massas (IE, 70 eV) da mistura entre (3c) e (5a).
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4.5 ESTUDO DA FORMACAO DOS SUBPRODUTOS (4A) E (5A).

Acredita-se que o tiossulfonato (5a), um dos subprodutos comumente
formados ao término da reacdo, possa ocorrer a partir dos radicais sulfonila originados

a partir da oxidacdo do p- toluenosulfinato de sodio (2a). Yadav e colaboradores
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reportaram a formacéao do tiossulfonato (5a) por via quimica ao invés de eletroquimica,
e acredita-se que na célula eletroguimica de cavidade, (5a) seja formado de maneira
similar (Esquema 29) (KESHARI; KAPOORR; YADAYV, 2016).

Esquema 29 — Formacéao do subproduto (5a).

pToISONa  ————  pToISO, + 16" + Na®
2a 2a'

2p-TolSO, ——»  p-TolSSO,p-Tol + O,
2a' 5a

Por sua vez, é descrito na literatura que aminas podem sofrer oxidagao
para levar a formacéo das iminas, aldeidos, cetonas como também, hidroxilaminas
correspondentes. Thirumoorthi e colaboradores descreveram esse processo oxidativo
empregando aminas benzilicas em uma reacdo de oxidagdo eletroquimica para
formacao de um cation radical (Esquema 30) (THIRUMOORTHI; ELANGO, 2007).

Esquema 30 - Oxidacao de aminas.

“+e
©/\NH2 e ©/\NH2

cation radical

Esse processo oxidativo pode ocorrer através da remocao de um elétron
do par de elétrons isolado do nitrogénio da amina, levando ao cation radical
correspondente. Através da formacao desses radicais, foi possivel notar a formacéo
de do subproduto (4a) ao término das reacdes utilizando-se o0 método descrito nesse

trabalho (Esquema 31).

Esquema 31 — Formacéo do subproduto (4a).

+e
2BnNHy; ——  p SN ph + NHg+ 2 HY
4a

1a
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5 CONCLUSAO

A utilizagdo do novo método desenvolvido para a sintese de diferentes
sulfonamidas (3a-s) foi bem-sucedido e os produtos desejados foram obtidos com
taxas de converséo que variaram de 30 a 98%.

ApoOs o estudo de diferentes variaveis reacionais, as melhores condi¢des
para promover a reacao de sulfonilacdo eletroquimica de aminas foram: a amina
apropriada (0,5 mmol), p- toluenosulfinato de sédio (1,0 mmol), solucédo eletrolitica
aquosa de LiClO4 (0,1M), p6 de grafite (300 mg) como eletrodo de trabalho, corrente
de 20 mA em um tempo de eletrolise de 1 h.

A formacdo dos subprodutos obtidos na reagdo pode ser evidenciada
através de analises voltamétricas. Onde também foi possivel observar as bandas de
oxidacao das espécies utilizadas e constatar o potencial no qual a rea¢do ocorre.

Apesar das elevadas taxas de conversdo observadas, ainda se faz

necessario encontrar um sistema de purificacao eficiente para os compostos (3b-s).
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The electrochemical generation of sulfinyl radicals from
commercially available and non-expensive sodium salts of sulfinic
acids is described. Electrooxidation reactions were carried out in
graphite powder macroelectrode using aqueous electrolyte and
cavity cell. Further reaction with primary or secondary amines gave
the corresponding sulfonamides, a unit present in several
biologically active compounds and pharmaceuticals, in good yields.

The synthesis of sulfonamides is a subject of great interest, not
only due to their application in pharmaceuticals,'* but also as
protecting group.> These class of compounds have a wide range
of applications as chemotherapeutical agents against several
diseases and, due to date several drugs containing the
sulfonamide functionality, they are available for clinical use.
Perhaps, the most famous example of commercial drug
containing the sulfonamide function is the sildenafil, better
known under its commercial name, Viagra.®

The classical method for the synthesis of sulfonamides is based
on the reactions of sulfonyl chlorides” or thiols® with amines. In
both cases, there is a need for manipulate thiols (known for
their unpleasant odor) or sulfonyl halides (sensitive to moisture
and difficult to store or handle).

Salts of sulfinic acids appeared as an alternative to the use of
sulfonyl chlorides and thiols. These chemicals are stable,
inexpensive and a wide range of them is now commercially
available.? These characteristics made these reagents attractive
for the synthesis of sulfonamides. To date methodologies based
on the use of copper (ll) bromide,%-1 jodine,'215> and TBAI*®
were already described.

Universidade Federal de Pernambuco, CCEN, Departamento de Quimica
Fundamental, Recife—PE, Brazil (paulo.menezes@pgq.cnpq.br)

Electronic Supplementary Information (ESI) available: [Experimental details and
characterization of the obtained compounds]. See DOI:

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx
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Despite the wide variety of methods described for the
preparation of sulfonamides, the need to use transition metals,
toxic solvents and excess oxidants make them difficult to apply
in the manufacture of pharmaceutical products, since its
preparation suffers a limitation of residual tolerance level limit
on active pharmaceutical ingredients (API).Y”

The use of electrochemical techniques is no longer just a
curiosity from research laboratories Electrolysis is a centuries-
old synthesis methodology!® that can be applied to the
preparation of both organic!®2° and inorganic?! compounds.
More specifically, it also has been increasingly used in the
synthesis of pharmaceutical compounds.??

Within this context, electrochemistry provides a green?? and
efficient method of synthesis, particularly due to the high yield
of the products, current efficiency and control of the process.?*
There are some reports for the electrochemical synthesis of
sulfonamides based on the use of the I/I, redox pair as
catalyst.?526

In an attempt to improve electrosynthesis processes, keeping in
mind the environmental requirements,?® our research group
has developed a new way of performing electrochemical
reactions in a cavity cell (Fig. 1) and absence of solvent.?7-28 The
procedure involves an easy to handle cell where redox reactions
are performed inside a graphite powder macroelectrode.
Essentially, the graphite powder (a renewable material)?® works
as reaction medium and the reagents are directly
reduced/oxidized, avoiding redox mediators or catalysts. After
electrolysis, the aqueous supporting electrolyte can be
recycled, and the products are extracted from graphite powder
with small amounts of solvent, avoiding waste production.?”

In this work, an alternative strategy for the synthesis of
sulfonamides based on the electrochemical oxidation of sodium
aryl sulfinates, using the newly developed electrochemical
cavity cell (Fig. 1).27-2° Electrolyses were carried out with
different amines, without the need of any catalyst. The
macroelectrode (anode) is prepared by mixing reagents and
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graphite powder (particle size < 20um), and added into the
cavity of the cell. Experimental details are described in
Supporting Information (Figs. S1 to S5).

Graphite Rod
Cathode (-)

Electrolytic
Solution

Filter
Paper

Graphite Powder
Macroeletrode
Anode (+)
Graphite
Rod

Figure 1. Representative illustration of electrochemical cavity cell.

In the course of developing the best reaction conditions, 1a (0.5
mmol) and 2a (1.0 mmol) were used as model-substrates and
different reaction parameters were evaluated. The results are
depicted on Table 1. When the reaction was carried out by using
100 mg of graphite powder, the heterocoupling product 3a was
not obtained, being traces of 5a observed as a by-product (Table
1, entry 1). This result can be explained by the low
homogenization of 2a in the graphite powder, which probably

did not fully adsorb the reagent used. In addition, the stagting
material 1a was not fully consumed duriRg'th@ I E8¢eidnc AAREA
the amount of graphite powder was increased to 200 mg, 3a
was obtained in 57% yield together with a similar amount of 4a
(Table 1, entry 2). Better results were observed when 300 mg of
graphite powder was used in the reaction, where 3a was
obtained in 95% vyield together with a small amount of by-
product 4a (Table 1, entry 3).

The increase in current from 20 mA to 30 mA or 40 mA led to
mixtures of 3a, 4a and 5a (Table 2, entries 4 and 5). The current
is proportional to the potential applied in the cell, elevated
potentials led to an increase in concentration of radical species
involved in the reaction medium, decreasing the selectivity.
The time required for electrolysis has also been evaluated. It
was observed that the increase in reaction time led to a
decrease in the yield and in the selectivity of the reaction (Table
1, entries 6-8). Finally, a study of the best supporting electrolyte
to promote the reaction was carried out. The preference was
given to water-soluble electrolytes, and also to verify if the use
of LiClO,4, would indeed be the best choice. When a solution of
KNOsz was used, lower yields and selectivities were observed
(Table 1, entry 9). The use of Nal as electrolyte was chosen in an
attempt to improve the selectivity of the reaction based on a
literature procedure.?> However, no improvement in yield or
selectivity of the reaction was observed (Table 1, entry 10).
When the reaction was carried out at constant potential, 3a was
obtained in 77% yield (Table 1, entry 11).

Table 1. Optimization of reaction conditions for the synthesis of sulfonamide 3a.?

ph/;NH2 N p-ToIZSaozNa [COTM» Ph/\l\;l;lsozp-Tol + Ph/il\;/\Ph+ p-ToISSSaOZp-ToI
Entry Graphite powder (mg) i (mA) Time (h) Supporting electrolyte (%)?

(anode) (0.1 mol.L?) 3a 4a
1 100 20 1.0 LiClO4 - -
2 200 20 1.0 LiClO4 57 40
3 300 20 1.0 LiClO4 95 5
4 300 30 1.0 LiClO4 65 30
5 300 40 1.0 LiClO4 57 25
6 300 20 2.0 LiClO4 81 5
7 300 20 3.0 LiClO4 75 10
8 300 20 4.0 LiClO4 65 25
9 300 20 1.0 KNO3 32 34
10 300 20 1.0 Nal°c 71 15
11 300 -d 2.54 LiClO,4 77 8

3 Reaction conditions: 2a (1.0 mmol) and the appropriate amount of graphite powder were mixed and then transferred to the macroelectrode cavity (anode). 1a (0.5 mmol)

was added to the macroelectrode cavity containing the graphite powder and 2a, and submitted to electrolysis using the indicated parameters. A graphite rod was used as

cathode. 0.1 mol.L ! salt solution was used as supporting electrolyte (Fig.1). ® Determined by GC with respect to 1a. ¢Adapted from Ref. 25. 9 Electrolysis was carried out at

constant potential E = 0.8 V vs. Ag/AgCl, KClI (sat.), passing Q = 53 C (1F.mol + 10%).

An additional study was performed in order to determine the
best ratio between starting materials 1a and 2a. The previously
established parameters were fixed and the model-substrates
were submitted to a constant current (i) electrolysis at 20 mA
for 1 h. 0.1 mol.L'? LiClO, solution was used as supporting

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

electrolyte, and the macroelectrode (anode) was composed of
300 mg of graphite powder. Table 2 shows that the use of an
excess 2a gave better results, while 3a was obtained as the
major product in all cases (Table 2, entries 1-3), being the best
result observed when 0.5 mmol of 1a and 1.0 mmol of 2a were

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx
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used (Table 2, entry 3). Equimolar amounts of 1a and 2a led to
to the desired product 3a in a good yield together with a small
amount of 4a (Table 2, entry 4). When an excess of 1a was used,
lower yields of the desired product were observed along with
an increase in the formation of 4a (Table 2, entries 5-7).

Table 2. Molar ratio optimization for sulfonamide 3a.?

/\NHZ + pToISOzNaM Ph

Ph NHSO,p-Tol + Ph™ SN""Ph

1a 2a LiClOy4 (0.1 mol.L™") 2a a
(%)°
Entry 1a (mmol) 2a (mmol)

3a 4a
1 0.5 2.0 46 20
2 0.5 1.5 78 13
3 0.5 1.0 95 5
4 0.5 0.5 91
5 1.0 0.5 48 10
6 1.5 0.5 49 40
7 2.0 0.5 26 64
8 0.5 - - 54
9¢ - 1.0 - -

9Reaction conditions: The appropriate amount of 2a and graphite powder (300 mg) were
mixed and then transferred to the macroelectrode cavity (anode). The appropriate
amount of 1a was added to the macroelectrode cavity containing the graphite powder
and 2a, and submitted to a constant current (i = 20 mA) for 1 h. 0.1 mol.L'1LiCIO, solution
was used as supporting electrolyte (Fig. 1). A graphite rod was used as cathode. ?
Determined by GC with respect to 1a. ¢ Only traces of 5a were observed.

Once the best conditions for the electrosynthesis of
sulfonamides were determined, they were applied to different
substrates in order to verify the versatility of the new method
(Scheme 1).

i=20mA, t=1h R!

RINHRZ 4+ R3SOZNa _— > ‘N—302R3
LiCIO4 (0.1 mol.L™")
1a-s a-e 3a-s
@/\NHSOZp -Tol /@ﬁNHSOZp-Tol /©/\NH802p ol
a (95%) b (96%) C (75%)
NHSO,p-Tol SO,p-Tol
/@ﬂ 2p-Tol S NHSO,p-Tol @1
F
3d (95%) 3e (79%) 3f (90%)
C]A NHSO,p-Tol HO™ ™>""NHSO0,p-Tol S NHS0p-Tol
o)

39 (90%) 3h (30%) 3i (75%)

HOZC/\NHSOZp-Tol

©/\NHSOQp-ToI gNHSOzPh
j (48%) K (98%) 1(95%)
©/L NHSO,p-Tol

(90%)

SO,p-Tol

NHSO,p-Tol
©/ HoN™
3n(-) 30 (-)
@/\NHSOZCHon @ANHSOZCI%
(Trace)
gNHSOZPh
3s (83%)

Scheme 1. Electrosynthesis of different sulfonamides in cavity cell.

NHSO,Me
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From Scheme 1 it can be seen that the method provedte.be
versatile since different amines canP®el0d8&YPOarALERE
corresponding sulfonamides were obtained in good yields, in
most cases. In addition, the reaction did not appear to be
sensitive to electronic or steric effects. Since primary or
secondary amines, as well as benzylamines containing electron-
donating or electron-withdrawing groups in the aromatic ring,
gave the corresponding products in high yield. For example,
benzylamines containing electron-donating groups in the
aromatic ring gave the corresponding products 3b and 3c in
good vyield. Likewise, the presence of the fluorine, a strong
electron-withdrawing group, in the aromatic ring gave the
corresponding product 3d in excellent yield. When an aliphatic
primary amine was used, the corresponding product 3e was
also obtained in good yield after 1h. When pyrrolidine was used,
3f was obtained in 90% yield indicating that the reaction was
not sensitive to sterics. The electrochemical reaction was also
efficient for heteroaromatic compounds where 3g was obtained
in good yield.

The chemoselectivity of the method was evaluated using an
amino alcohol. The corresponding sulfonamide 3h was obtained
exclusively, however, in low yield. When an amine containing
an unsaturated chain was used, the corresponding product 3i
was obtained in 75% yield.

As previously mentioned, sulfonamides can be used as
protecting groups for amino acids. In this context, glycine was
used as substrate and the corresponding sulfonamide 3j was
obtained in 48% yield. It is noteworthy that the reaction can be
carried out without the need to convert the amino acid into the
corresponding ester. When (S)-(-)-a-methylbenzylamine was
submitted to the reaction conditions using two different
sulfinate salts, the corresponding sulfonamides, 3k and 3l were
obtained with 98% and 95% vyields, respectively, without any
observable racemization. A similar result was observed when
the (R)-isomer was used, where 3m was also obtained without
racemization.

When aniline was used as the starting material, the
corresponding sulfonamide 3n was not observed. Only
nitrobenzene, the corresponding oxidation product, was
observed. The use of aqueous ammonium hydroxide solution
did not give the corresponding product 3o being only the by-
product 5a observed in the reaction.

The use of non-aromatic sodium sulfinates did not lead to the
desired products. When sodium methanesulfinate was used,
the corresponding product 3p was not obtained. The same
behavior was observed when rongalite and sodium triflinate
were used, where the corresponding products 3q and 3r were
not obtained. These results indicated that the species
electrochemically generated from the sodium salts of sulfinic
acids must be sufficiently stable for the subsequent reaction
with amines. This effect was confirmed by the reaction of
benzylamine 1a and benzenesulfinic acid sodium salt, where the
corresponding product 3s was obtained in 83% yield. Some
reports in the literature describe the formation of aryl sulfinyl
radicals by a one-electron oxidation of the respective sodium
sulfinate salts.3° However, this reaction strategy requires the
use of metals as catalytic oxidizing agents. Thus, for a better
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understanding about the reactions occurring in the
electrochemical cavity cell, linear sweep voltammetries were
carried out to determine the oxidation peak potentials for 1a
and 2a, separately. A linear sweep voltammetry (Fig. 2) of 1a (50
mmol.L'Y) was carried out in LiCIO; (0.1 mol.L?) in a
MeCN/water (7:3) solution, using a glassy carbon anode,
Ag/AgCl, KClI (sat.) as reference and stainless steel grid as
cathode. Scan rate was 100 mV.s! and the potential ranged
from zero to 1.8 Vin a standard cell of three electrodes (Fig. S5).
Thus, it was observed a one-electron oxidation peak at 1.45V,
which is in accordance with previously described data,3! leading
to the formation of the benzylamine cation radical [BnNH]**
(1a’) (Eq. 1). The same procedure was applied to the linear
sweep voltammetry of 2a (50 mmol.L?) solution (Fig 2). It was
observed a peak at 1.04 V, due to the one-electron oxidation of
p-TolSO,Na to give the corresponding [p-TolSO,]* radical (2a’)
(Eq. 2).2532

+e
BnNH2 —— BnNH, + 1e” (1)
1a 1a'

p-TolSO;Na — > p-TolSO, + 16 + Na

2a 2a' (2)

Thus, during electrolysis carried out in the electrochemical
cavity cell, homo and heterocoupling reactions would be
expected (Egs. 3 to 5).

"
2BnNH, —>  pp SN""pp + NHa + 2 HY

(3)
1a’ 4a
2p-TolSO, —> p-TolSSOp-Tol + O, @
2a' 5a
BrTNHz + p-ToISO, —>  BnNHSO,p-Tol + H 5)

1a' 2a' 3a

The homocoupling product 4a (Eg. 3) was identified in most
reaction conditions described in Table 1, reaching 40% vyield
when 200 mg of graphite powder was used as reaction medium
(Table 1, entry 2). On the other hand, only traces of the 5a, the
homocoupling product, were observed (Eq. 4). The formation of
the homocoupling product 4a was evidenced by an electrolysis
carried out using only 1a, under the standard reaction
conditions: i =20 mA and t = 1 h (Table 2, entry 8), giving 4a in
54% vyield. When the same electrolysis was carried out using
only 2a as reagent, under the experimental conditions, only
traces of 5a, the homocoupling product was observed (Table 2,
entry 9). The heterocoupling product 3a was also observed in
most reactions described in Table 1, reaching 95% by using 300
mg of graphite powder as reaction medium (Table 1, entry 3).
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Figure 2. Linear sweep voltammetry of 50 mmol.L? 1a, and 50 mmol.L?
2ain 0.1 mol.L! LiClO, MeCN/water (7:3) solution, using a glassy carbon
anode, Ag/AgCl, KCl(sat.) as reference, stainless steel grid as cathode,
and scan rate = 100 mV.s.

Electrochemical reactions allow the electron transfer control by
following the experimental charge (Qey) passed during the
electrolysis [Qexp = i X t, Where i = current (A) and t = reaction
time (s)]. The Qe can be associated to theoretical charge Q; =
n x z x F, where n = number of mols (mol), z = number of
electrons, and F = 96,485 C.mol! (Faraday constant). In the
heterocoupling reaction (Eqg. 5), 1 e-/equivalent is necessary for
the oxidation of 1a (limiting reagent, 0.5 mmol), and 1 e-
/equivalent for the oxidation of 2a. Thus, the charge necessary
for oxidation of 1a and 2a should be Q; = 96.5 C, which is higher
than the Qe , passed during the electrolysis carried out for 1 h
(Qexp = 0,02 Ax 3600 s =72.0 C). Therefore, only 75% of the total
charge was necessary for the consumption of reagents (1a + 2a),
giving 95% of 3a and 5% of 4a (Table 1, entry 3).

As observed in linear voltammograms (Fig. 1), the oxidation
peak potentials of 1a and 2a are not close (AE = 410 mV), thus,
the oxidation of 1a is more difficult than 2a. In addition, the
current peak intensity for the oxidation of 2a (i = 0.504 mA) is
3.7 times higher than 1a (i = 0.137 mA), thus, showing a higher
electron transfer rate for 2a. As described in Table 1, the ideal
reaction conditions require 2 equivalents of 2a vs. 1 equivalent
of 1a, which also favours the formation of 2a’ radical. Therefore,
in agreement to linear voltammetry experiments, 1a and 2a
homocoupling products obtained (Table 2, entries 8 and 9), and
the lower charge (75%) necessary for total consumption of
reagents 1a and 2a (Table 1, entry 3), it can be proposed
another mechanism for the N-S heterocoupling occurring on the
graphite powder macroelectrode surface, according to Egs. 6
and 7.

+e

BnNH, +  p-TolSO, ——  BnNH,SO,p-Tol (6)
2a’ 3a'

1a

4o
2 BnNH,SO,p-Tol — 2 BnNHSO,p-Tol + H, (7)
3a’ 3a

The electrochemical and reaction conditions favor the oxidation
of 2a: lower oxidation potential (1.04 V), higher electron
transfer rate, higher concentration of 2a (2 eq.) and low yield of
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the by-product 5a (S-S homocoupling). Thus, 2a’ radical should
be formed in high concentrations and reacts with the amino
group of 1a to give the intermediate specie [BzZNH,SO,p-Tol]**
(3a’) (Eg. 6), which is not stable and loses H* which combines to
give H, (Eq. 7). This mechanism was confirmed by an electrolysis
carried out under the standard reaction conditions at constant
potential E = 0.8 V vs. Ag/AgCl, KCl (sat.). At this potential, 2a
was selectively oxidized to give 2a’ radical as the major product.
The electrolysis gave 77% yield of 3a, 8% of 4a, and 15% of
unreacted 1a (Table 1, entry 11). Thus, the electrochemical
heterocoupling reaction between sodium sulfinates and amines
can occur through the coupling of the respective radicals
generated from the 1F.mol! oxidation (Eq. 5), at the same time
that the heterocoupling reaction can occur from the single
sulfinate oxidation (0.5 F.mol).

Conclusions

The electrochemical generation of sulfinyl radicals from
commercially available and non-expensive sodium salts of aryl
sulfinic acids was carried out in graphite powder
macroelectrode, using an electrochemical cavity cell. The
formation of the arylsulfinyl radical was evidenced by the
oxidation potential determined by voltammetry experiments.
The lower theoretical charge consumption can be explained by
simultaneous 2e’/1e” equivalent mechanisms. Further reactions
with different amines gave the corresponding sulphonamides in
good to moderate yields, depending on the structure of the
amine used. The methodology is simple, fast, efficient, and it
could be applied for the synthesis of more complex

sulfonamides.
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