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RESUMO

As organossulfonas sdo uma importante classe de compostos em Quimica Organica
moderna uma vez que o grupo sulfonila pode ser empregando tanto como
intermediario sintético para a sintese de moléculas complexas ou produtos naturais
como também pode exibir diversas atividades farmacoldgicas. Neste trabalho foi
desenvolvida uma metodologia ambientalmente amigavel para a sintese de diferentes
sulfonas funcionalizadas. Brometo de benzila e o p-toluenossulfinato de sddio foram
usados como reagentes padrao e os parametros de reagao foram avaliados, como a
quantidade de pé de grafite utilizada, proporgédo de reagentes, solventes de reagéo e
concentracdo dos reagentes de partida. Em seguida, os melhores parametros de
reagao foram aplicados a outros haletos organicos e organossulfinatos de sédio. As
sulfonas correspondentes foram obtidas em rendimentos que variaram de 30 a 97%,
mostrando que a reagao catalisada pelo grafite em p6 é sensivel aos respectivos
haletos organicos e organossulfinatos utilizados. Adicionalmente, foi realizado um
estudo sobre a reciclagem do p6 de grafite, mostrando que a capacidade catalitica
nao foi alterada mesmo apoOs seis ciclos. Na segunda parte deste trabalho, as
condi¢cbes de reacdo otimizadas também foram aplicadas para a reagao entre a-
halocetonas e diferentes organossulfinatos de sodio. As [-cetossulfonas
correspondentes foram obtidas em rendimentos que variam de 32-97% apds 8 a 24
horas. Todos os compostos obtidos foram caracterizados por RMN 'H e '3C.
Experimentos realizados em larga escala mostraram excelentes resultados na sintese
de sulfona benzilica e da pB-cetossulfonas, com 88% e 87% de rendimento,
respectivamente. A reciclabilidade do grafite como catalisador também foi estudada,
e foi observada uma pequena diminuigao no rendimento reacional de 95% para 86%
apos seis ciclos cataliticos, sem alterag&o significativa até o sexto ciclo. Com isso, foi
desenvolvida uma nova metodologia ambientalmente amigavel empregando um

catalisador de baixo custo para sintese de sulfonas e p-cetossulfonas.

Palavras-chaves: sulfonas; B-cetossulfonas; carbocatalise; grafite em pd; quimica

verde.



ABSTRACT

Organosulfones are an important class of compounds in modern Organic Chemistry
as the sulfonyl group can be employed either as a synthetic intermediate for the
synthesis of complex molecules or natural products or can exhibit diverse
pharmacological activities. In this work it was developed an environmentally friendly
methodology for the synthesis of different functionalized sulfones. Benzyl bromide and
p-toluene sulfonic acid sodium salt were used as standard reagents and reaction
parameters were evaluated, such as the graphite powder amount used, ratio of
reagents, reaction solvents, and concentration of the starting reagents. Following, the
best reaction parameters were applied to other organic halides and sodium
organosulfinates. The corresponding sulfones were obtained in yields ranging from 30
to 97%, showing that the graphite powder catalyzed reaction is sensitive to the
respective organic halide and organosulfinate used. Additionally, a study about the
graphite powder recycling was carried out, showing that the catalytic capacity was not
changed even after three cycles. In the second part of this work, the optimized reaction
conditions were also applied on reactions between a-haloketones and different sodium
organosulfinates. The corresponding p-ketosulfones were obtained in yields ranging
from 32-97% after 8 to 24 hours. All compounds obtained were characterized by 'H
and 3C NMR. Experiments carried out on a large scale showed excellent results in the
synthesis of benzyl sulfone and pB-ketosulfones, in 88% and 87% yield, respectively.
The recyclability of graphite as catalyst was also studied, and a drop decrease in the
reaction yield from 95% to 86% was observed after six catalytic cycles, with a plateau
in the yield after the third cycle. Thus, a new environmentally friendly methodology
employing a low cost catalyst for the synthesis of sulfones and p-ketosulfones was

developed.

Keywords: sulphones; [-ketosulfones; carbocatalysis; graphite powder; green

chemistry.
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1 INTRODUGAO

1.1 MATERIAIS CARBONACEOS

O carbono € um dos elementos mais abundantes da Terra e apresenta
configuragao eletrénica no estado fundamental 1s?, 2s? e 2p?. Desta forma, os orbitais
de valéncia podem se reorganizar em orbitais hibridos do tipo: sp’, sp? ou sp3. O
processo de hibridizacdo que Ihe confere a possibilidade de apresentar diversas
formas alotrépicas com propriedades distintas entre si, como: o diamante, o carbono
amorfo, o grafeno, o nanotubo, o fulereno e o grafite. Apesar de cada um destes
materiais terem como base o elemento carbono como matéria prima, eles apresentam
propriedades quimicas e fisicas bastante distintas.

O diamante possui estrutura cristalina e € formado por atomos de carbono
com hibridizagdo sp?, que se ligam a outros quatro atomos de carbono, com geometria
tetraédrica, dando ao material uma estrutura tridimensional que é responsavel pela
rigidez e estabilidade do diamante (Figura 1a). O carbono amorfo apresenta atomos
de carbono com hibridizagédo sp? e sp®, contudo ndo apresenta estrutura cristalina
(Figura 1b). (FALCAO; WUDL, 2007)

Figura 1 - Estrutura (a) cristalina do diamante e (b) n&o-cristalina do carbono amorfo.

a O b

O

Fonte: Adaptado de (MCHARGUE, 1991)

O grafite € composto por atomos de carbono com hibridizagao sp?, onde cada
atomo de carbono esta ligado a outros trés atomos de carbono, formando folhas
bidimensionais chamadas de grafeno. As folhas de grafeno se empilham via interagéo

de Van der Waals através dos orbitais 2p, néo hibridizados, formando assim um orbital
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deslocalizado de simetria = e perpendicular entre as folhas de grafeno (Figura 2).

(FALCAO; WUDL, 2007; WANG, Hai-dou, 2013)

Figura 2 - Folhas de grafeno empilhadas formando a estrutura lamelar do grafite.

Folhas de grafeno

Fonte: Adaptado de (SENGUPTA et al., 2011).

O grafite apresenta boa condutividade elétrica e térmica nas diregbes dos
planos de grafeno, devido aos elétrons dos orbitais © deslocalizados. Entretanto, a
condutividade elétrica e térmica € baixa na diregdo do empilhamento, devido a fraca
interacao entre as camadas (forgas de Van der Waals). Além dessas propriedades, o
grafite também apresenta alta hidrofobicidade e possui caracteristicas mesoporosas,
area superficial de 0,6 a 20 m?.g" e densidade 2,26 g.cm=. (SENGUPTA et al., 2011)

O fulereno é outra forma alotropica do carbono, formado quando as bordas de
uma camada de grafeno s&o conectadas, originando uma estrutura fechada,
composta por faces pentagonais e hexagonais (Figura 3). A energia total da folha é
reduzida, mesmo que a energia de deformac&o da folha de grafeno aumente devido
ao dobramento, que origina estados de hibridizagdo ndo puramente sp?. (FALCAO;
WUDL, 2007; KROTO et al., 1985)

Figura 3 - Estrutura do fulereno C-60.

Fonte: (O AUTOR, 2021).
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Os nanotubos de carbono (NTs) sdao formados idealmente a partir do
enrolamento da folha de grafeno, apresentam forma tubular (Figura 4) e podem ser
classificados pelo niumero de camadas: nanotubos de parede simples (SWNTSs, single-
wall nanotubes) ou composta (MWNTs, multi-wall nanotubes), os quais podem
apresentar diferentes didmetros e podem ser abertos ou fechados. (IIJIMA, 1991)

Figura 4 - Estrutura do nanotubo.

Fonte: (O AUTOR, 2021)

Os materiais carbonaceos apresentam elevada estabilidade e baixa
reatividade a reagdes quimicas. Mesmo assim, esses materiais podem ter suas
superficies modificadas e funcionalizadas através da ac¢ao de reagentes quimicos.

A insercdo de grupos funcionais na superficie desses materiais tem como
finalidade alterar as suas propriedades fisico-quimicas. Grupos oxigenados podem
ser inseridos ao material carbonaceo por meio de tratamento com agentes oxidantes
fortes, tais como: acido nitrico e peroxido de hidrogénio, na fase liquida, ou ozénio e
oxigénio, na fase gasosa, dentre outros. Os grupos funcionais oxigenados mais
encontrados s&o grupos carboxilatos, carbonilas ou fendis, podendo ser observado,
em menor quantidade, outros grupos funcionais oxigenados. Contudo, a utilizagado do
acido nitrico na funcionalizagao da superficie desses materiais também pode levar a
insergdo de grupos nitrogenados (Figura 5). (FIGUEIREDO, 2013; TERNERO-
HIDALGO et al., 2016)
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Figura 5 - Principais grupos funcionais encontrados na folha de grafeno apés oxidagao com acido

nitrico.

Carboxila

Lactone

Fonte: Adaptado de (FIGUEIREDO, 2013).

A partir do grafite, é possivel sintetizar o 6xido de grafeno reduzido (Figura 6).
O método mais utilizado € a esfoliagdo quimica, na qual o p6 de grafite passa pelo
processo de oxidagado quimica e/ou térmica, sendo a mais conhecida a oxidagao de
Hummers e Offeman, onde o p6 de grafite € disperso numa solugao de acido sulfurico
contendo permanganato de potassio e nitrato de s6dio como agentes oxidantes. A
oxidacdao do material gera o O6xido de grafite (Gr-O), o qual contém grupos
carbonilicos, epoxidos e hidroxilas na superficie do material ( HUMMERS; OFFEMAN,
1958). Em seguida, este material passa por um processo de esfoliagao que pode ser
um processo sonoquimico ou de micro-ondas (KUILA et al., 2012), a partir do qual séo
obtidas folhas de 6xido de grafeno (GO, graphene oxide). Posteriormente, essas
folhas podem ainda ser reduzidas na presenga de boro hidreto de sédio ou hidrazina,
bem como metais, para obtengdo do 6xido de grafeno reduzido (r-GO, reduced
graphene oxide), que apresenta um numero maior de defeitos, quando comparado
aos seus precursores, contendo estruturas pentagonais e heptagonais, bem como
carbonos com hibridizacéo diferente de sp2. (ARAUJO, 2017; MEYER et al., 2008;
TIEN et al., 2012)
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Figura 6 - Esquema reacional no preparado de 6xido de grafeno reduzido.

grafite oxido de grafite (Gr-O)

COOM

~ - — ) an X )
e Oxidagdo >
 — T — O.-(_-nl

 ———
P Hummers -
T — —tt o
-—n—tl ‘S» TS.%»—@. COOM |

B —— ——

‘ estoliacio

OH

- —:M .:,_‘»' = 3 redugio % ON = '7_9 2 ,0~ °. _
- 7— > f 0 b HO ™ b ;3 ; ‘o' 4
0 oM
oxido de grafeno reduzido (rGO) oxido de grafeno (GO)

Fonte: (ARAUJO, 2017).

Devido a baixa reatividade e a elevada area superficial e, principalmente, o
baixo custo que os materiais carbonaceos apresentam, eles sdo comumente utilizados
como suporte inerte de nanocatalisadores metalicos em reacbes de catalise
heterogénea. (GORDEEV; PENTSAK; ANANIKOV, 2020; PENTSAK et al., 2015;
SCHAETZ; ZELTNER; STARK, 2012; WU et al., 2011) Contudo, algumas evidéncias
sugerem que os materiais carbonaceos também apresentam atividade catalitica
intrinseca, fendbmeno conhecido como carbocatalise. (GORDEEV; PENTSAK;
ANANIKQOV, 2020)

1.1.1 Carbocatalise

Na ultima década, a Quimica Sustentavel, conhecida como Quimica Verde,
tem ganhado bastante foco e o campo da catalise tem sido amplamente aplicado na
pesquisa cientifica em laboratérios académicos e industriais, visando minimizar a
geragao de grandes quantidades de rejeito. De acordo com os Principios da Quimica
Verde, a aplicagao de catalisadores brandos e reciclaveis é fundamental (DAM et al.,
2017). Desse modo, os catalisadores heterogéneos apresentam beneficios uma vez
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que sao de facil recuperagao e reuso, sendo os catalisadores suportados com metais
mais amplamente utilizados devido a sua alta eficiéncia (GHOLIPOUR et al., 2021;
HONG et al., 2020).

Na carbocatalise, sdo utilizados materiais carbonaceos livres de metais como
catalisadores heterogéneos. Recentemente, os materiais carbonaceos tém atraido
muita atengdo para realizagcdo de reagdes em sintese orgénica devido a sua
abundancia, bem como suas propriedades eletrbnicas unicas, elevada area
superficial, caracteristicas fisico-quimicas ajustaveis e resisténcia a diferentes meios
reacionais. (CHEN, Xuehua et al., 2020) No caso de carbocatalisadores, a ideia é
incorporar defeitos e sitios ativos ao material carbonaceo por meio de modificacbes
adequadas, tornando os metais desnecessarios. Portanto, a atividade catalitica do
material carbonaceo depende do procedimento através do qual ele foi sintetizado ou
modificado, por exemplo, o método de sintese do grafeno por decomposigao quimica
em fase de vapor (CVD, Chemical Vapor Deposition), leva a formagdo de um material
com baixa densidade de defeitos e auséncia de sitios ativos, sendo menos utilizados
em catalise. (NAVALON et al., 2014)

Na década de 30, Kutzelnigg e Kolthoff descreveram a primeira carbocatalise.
Os autores demonstraram que o carvao ativado foi capaz de catalisar a reacédo de
oxidagcao aerodbica do ferrocianeto para ferricianeto (Esquema 1). Os autores
mostraram que o carater acido da superficie do carvao, ativado por agao térmica,
aumentou a adsorgao de gas oxigénio, promovendo assim a reagao de oxidagao.
(DREYER; BIELAWSKI, 2011)

Esquema 1 - Oxidacao aerébica do ferrocianeto para ferricianeto catalisada por carvao ativado.

Fe(CN)s* ————»> Fe(CN)e>
carvao, O,

Uma das primeiras reag¢des de redugdo empregando-se carbocatalisadores
foi reportada por Byung e colaboradores, onde o grafite foi utilizado para catalisar a
redugao de nitroarenos (1) as anilinas (2) correspondentes. Os rendimentos variaram
de 85% a 98%, empregando hidrazina hidratada como agente redutor. O grafite serve
como adsorvente da hidrazina em sua superficie, tornando possivel realizar a reducao

do grupo nitro para amina (quatro elétrons), usando um equivalente do agente redutor
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hidrazina (dois elétrons) (Esquema 2). (BYUNG; DAE; SUNG, 1985; LARSEN et al.,
2000)

Esquema 2 - Reagao de redugao de nitroarenos a anilinas catalisadas por grafite.

NO, NH,
NH, - Ho0
| N 22 "H3 _ N
/\&EF Grafite, EtOH | ,\23 .
1 2

GF = Me, OMe, OH,
CO,H, NH,, OPr, Cl, Ph

Kodomari e colaboradores relataram a reagao de acilagcao de Friedel-Crafts
empregando cloreto de acila (3), um composto aromatico (4) utilizando como
catalisador o grafite, o qual desempenha a fungéo de um acido de Lewis (Esquema
3). (KODOMARI; SUZUKI; YOSHIDA, 1997)

Esquema 3 - Acilagéo de Friedel-Crafts catalisada por grafite.

(0]
Grafite
(0] X
G > R*JJ\Q
1 b
R Cl GF Benzeno, refluxo oE
3 4 5
60-97%

R' = alquila, arila, benzila
GF = Me, OMe, H

Seguindo a ideia dos haletos de acila, o grafite se mostrou eficaz na acilagao
direta de compostos aromaticos (7) com acidos carboxilicos (6) na presenga de acido
metanosulfénico a 120 °C por 3 horas. Os produtos desejados foram obtidos em
rendimentos de até 81%. Quando a reagao foi realizada na auséncia de grafite, ndo
foi observada a formagao do produto (Esquema 4). (SHARGHI; HOSSEINI-SARVARI;
ESKANDARI, 2006)
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Esquema 4 - Acilagao catalisada por grafite de compostos aromaticos com acidos carboxilicos.

OH

O OH
i | AN Grafite/MeSO3H‘ ”
. >
N
R' "OH 120 °C
GF GF
6 7 8

33-97%

R' = arila, alquila
GF =H, F, Me, Et, Bn

Outro protocolo de alquilagao de compostos aromaticos empregando grafite
como catalisador brando, sem necessidade de um forte acido de Lewis foi descrito por
Sereda e colaboradores (Esquema 5). Os autores atribuiram ao grafite a formacgao de
um intermediario eletrofilico a partir da estabilizacdo de um estado de transi¢cao
semelhante a um carbocation. (SEREDA; RAJPARA; SLABA, 2007)

Esquema 5 - Alquilagdo de compostos aromaticos catalisado por grafite.

Me CH,CI Me
Grafite
* - JC
PhCI, refluxo GF
Me GF Me
9 10 11
GF = H, Me, OMe, OAc 0-100%

O grafite também foi utilizado como catalisador na adi¢do conjugada de indol
e 2-metilindol (12) a nitroestirenos (13), utilizando como solvente uma mistura
agua/EtOH (1:1) a temperatura ambiente (Esquema 6). Os autores nao deixaram claro
o papel desempenhado pelo grafite, mas acredita-se que provavelmente ocorra uma
interagcdo - do nitro-alqueno na camada de grafite, seguido pelo ataque do indol ao
aduto grafite-nitro-alqueno. O fato da reagéo entre o indol e nitro-alquenos alifaticos
nao se completar, mesmo em condi¢gdes semelhantes € um indicio para o mecanismo
a partir desta interacao n-n. (PARSEKAR et al., 2015)
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Esquema 6 - Adicdo de Michael de indol a olefinas catalisada por grafite.

Ar
Grafite
mR o N0 - NO,

N Agua/EtOH, 25 °C N R
H N
H
12 13 14

R =H, Me 55-66%

Dhumaskar e colaboradores empregaram grafite como catalisador, em uma
reagao de condensagao multicomponente entre um aldeido (15), acetoacetato de etila
(16) e uréia ou tiouréia (17) para sintese de 3,4-diidropirimidinonas (18). A atividade
antidiabética dos produtos sintetizados também foi avaliada (Esquema 7). Os autores
nao revelaram a fungéo do grafite na reacdo. (DHUMASKAR et al., 2014)

Esquema 7 - Sintese de 3,4-diidropirimidinonas (18) catalisada por grafite.

O Ar
o O NH; Grafite N0 NH
ArCHO  + EtOM * HZNAX EtOH, 70 °C lN/&X
H
15 16 17 18
X=0,S 91-98%

Devido a sua versatilidade, a carbocatalise se apresenta como uma alternativa
sustentavel frente aos catalisadores metalicos. Contudo, a elucidagdo mecanistica e
o papel desempenhado pelos materiais de carbono ainda é um grande desafio. Os
materiais carbonaceos podem apresentar, em sua composi¢do, grupos funcionais
adicionais ou defeitos estruturais que podem estabilizar um estado de transicao.
Interagbes n-n entre os reagentes e os elétrons n do grafite no estado de transicéo
sdo, sem duvida, cruciais, além de seu comportamento como uma base de Lewis.
(DAELEMANS et al., 2021)

Recentemente, sulfonilagdo de arenos ativados com cloretos de sulfonila
catalisada por uma mistura grafite/acido metanosulfénico foi reportada (HOSSEINI-
SARVARI, 2008). As sulfonas foram obtidas em bons rendimentos, contudo,
condi¢cbes drasticas como altas temperaturas foram necessarias, levando a baixa

eficiéncia energética (Esquema 8).
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Esquema 8 - Sulfonilagéo catalisada por mistura grafite/MeSOzH.

\ 7/

. S
Graphite/MeSO3zH SAr
@ + ArSO,CI 0°C GF©/

GF

70-98%

Visto o exposto, a utilizagdo de grafite apresenta-se como uma alternativa ao
uso de catalisadores metalicos, permitindo o desenvolvimento de novas metodologias
sob condigbes brandas e empregando condigdes ambientalmente amigaveis.
Portanto, neste trabalho, o grafite foi utilizado como um catalisador sustentavel e de
baixo custo para a formacdo de sulfonas arilicas e alquilicas, bem como -

cetossulfonas.

1.2 SULFONAS

Sulfonas sdo compostos organossulfurados, que apresentam formula
estrutural geral R-SO2-R’, onde R e R’ sdo grupos orgénicos. Possuem geometria
tetraédrica, com uma baixa barreira de inversdo, ndo apresentando, assim,
quiralidade. As ligagbes enxofre-oxigénio sao polarizadas, havendo um momento de
dipolo consideravelmente alto.

O grupo funcional sulfonila é flexivel, podendo atuar como nucledfilo, eletrofilo
ou mesmo radical. A mudanca das condi¢cdes de reacido pode alterar completamente
a reatividade do grupo sulfonila e, devido a isso, as sulfonas s&o blocos de construgao
versateis em sintese organica. (TROST; KALNMALS, 2019)

Uma das reagdes mais conhecidas empregando sulfonas s&o utilizadas como
reagente, é o acoplamento de Julia-Kocienski, 0 qual se baseia na eliminagéo redutiva
de sulfonas para a formagdo de uma ligagao n carbono-carbono (Esquema 9). A
reacdo € altamente estereosseletiva, gerando alquenos com configuragdo E em
excelentes rendimentos e até os dias de hoje a reagdo € amplamente empregada na
sintese total de produtos naturais e moléculas bioativas. (CHATTERJEE; BERA;
MONDAL, 2014; KUMAR, Atul et al., 2010; RINU; RADHIKA; ANILKUMAR, 2022).

Yang e colaboradores empregaram a reagédo de Julia em duas etapas na
sintese total da (-)-Lasonolide A (22). Na primeira etapa, o hidrogénio na posicéo a a

sulfona, no fragmento (20), foi abstraido na presenga de uma base (KHMDS). O
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ataque do carbanion resultante ao aldeido (19) levou a uma B-hidroxissulfona, a qual,
a partir da eliminagao, levou a formacao do composto 21 em 82% de rendimento e
elevada estereosseletividade (E/Z > 20/1). Uma segunda reagdo de Julia foi
empregada para o acoplamento de outro fragmento ao intermediario 21, para levar a
formagao de uma nova dupla ligagao no produto (evidenciada em azul). (YANG et al.,
2020)

Esquema 9 - Acoplamento de Julia-Kocienski na sintese total do macrolideo antitumoral (-)-
Lasonolide A.

0. .0

OTBS o OTBS
pr S Sopr

RO i RO J
—_— >
}g KHMDS j/\‘j
TBSO HMPATHF TBSO

OTMS OTMS
0 21
82%
OTBS
o \/\/\<
. \
HO S @«\
OW\\“' OH
(-)-Lasonolide A (22)

Um novo método one-pot onde B-cetossulfonas heterociclicas (23) foram
empregadas como nucleofilos e submetidas a reagdo com aldeidos a,fB-insaturados
(24) usando o composto (25) como catalisador foi descrita por Nielsen e
colaboradores. Os produtos desejados (26) foram obtidos em elevadas
estereosseletividades empregando-se condi¢gbes brandas e, quando tratados com
agentes redutores brandos, o alqueno correspondente (27) foi obtido (Esquema 10).
(NIELSEN et al., 2009)
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Esquema 10 - Alquinilagéo e alquenilacdo baseado na reacéo classica de Julia-Kocienski.

o
Ar (i) (EtO)sCH, PTSA H
> \
N Ar iy sat. aq. Na,COg, TBAI R ™
o H OTMS |(iv) 50% TFA/H,O R
0 | 25 (10 mol%) 26
ON /S)J\ + H | 41-81% ee>97%
B tolueno
1> R’ L » OH
R (i) NaBH, MeOH
23 24 -
R' = arila B2 N MRt
2 _ . .
R< = alquila, arila 27
52-79%

EIZ>3/1 ee>90%
As sulfonas apresentam uma caracteristica estrutural que ¢ comum em
diversos inibidores da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), que atua nas células e
tecidos envolvidos em processos inflamatorios (Figura 7). Tais inibidores apresentam
atividade anti-inflamatéria e possuem menores riscos de complicagdes adversas,

como o desenvolvimento de ulceras gastricas. (TOZKOPARAN et al., 2007)

Figura 7 - Estrutura quimica de agentes anti-inflamatorios.

o.,0 (ON©)

N\Q”

Me/S\NH Me/S
o
C ~
NO, O 0

Nimesulida Rofecoxib

N\o”

S NH
H
= N S Me
\«J/
OH O N
Meloxicam

Fonte: (TOZKOPARAN ET AL., 2007).

Tozkoparan e colaboradores sintetizaram e avaliaram as atividades anti-
inflamatdria e analgésica de uma série de sulfonas heterociclicas (Esquema 11).
Muitos compostos desta série exibiram potencial atividade anti-inflamatéria e
analgésica com risco minimo no desenvolvimento de ulcera. (TOZKOPARAN et al.,
2007)
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Esquema 11 - Sulfonil 1,2,4-tiazéis como potenciais agentes anti-inflamatdrio e analgésico.

@) 3 etapas N—NH
)J\ ,H NH2 E— AF/Q /)\S/R
Ar N \[r N /7 \\O

Hod — > o

R = arila, alquila

Uma nova série de sulfonas contendo um grupo 1,3,4-oxadiazol foram
sintetizadas e sua atividade antibacteriana foi avaliada frente a Xanthomonas oryzae
pv. oryzae (X00) e a Xanthomonas axonopodis pv. citri (Xac), os patégenos da doenga
bacteriana das folhas do arroz e cancro citrico, respectivamente, por meio de testes
de turbidimetro. Os autores observaram que o composto 28 (Figura 8) apresentou
excelentes atividades contra o Xoo e 0 Xac, em comparagdo com cobre tiodiazol e

bismertiazol, empregados como controle positivo e ja utilizados. (LI et al., 2018)

Figura 8 - Estrutura molecular do composto 28, agente antibacteriano contra Xoo e Xac.

QL

0O

(@) M
S/\\/ =0

7\ \ S;
0’0 N\N/>’ Me

28
Fonte: (O AUTOR, 2021).

As pB-cetossulfonas sdo compostos de grande importancia em quimica
medicinal devido as suas notaveis propriedades farmacéuticas. Peng e colaboradores
reportaram a atividade de inibicdo de p-cetossulfonas contra a detec¢cdo de quorum
bacteriano mediada por autoindutor 2 (enzima capaz de realizar uma espécie de
comunicagao entre bactérias). Os melhores compostos mostraram um valor de I1Cso
de ~ 6 uM em um ensaio de células usando Vibrio harveyi como organismo modelo
(Figura 9). (PENG et al., 2009)
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Figura 9 - Antagonista de detecgéo de quorum bacteriano em Vibrio harveyi.

g S7 > CO,E

/7 \\
29
Fonte: (O AUTOR, 2021).

Curti e colaboradores relataram a sintese em micro-ondas de derivados -
cetossulfonas em agua. Alguns demonstraram atividade antimicrobiana promissora
(Figura 10). (CURTI et al., 2007)

Figura 10 - Derivados de p-cetossulfonas com atividade antimicrobiana.

o, 009
30
N
GF = H, Me, NO, F, Cl, | R2 = N%ﬁ
(N

Fonte: (O AUTOR, 2021).

Uma série de derivados de p-cetossulfonas foram identificados como
inibidores seletivos de 11-B-hidroxi-esteroide desidrogenase tipo 1 (HSD 1) para o
tratamento de diabetes tipo 2, obesidade e outros disturbios metabdlicos (Figura 11).
(SU et al., 2011)

Figura 11 - Derivados de B-cetossulfonas identificados como inibidores potentes e seletivos de 11-

HSD1.
£ 'l S“(\
[0l RNe) /—GF
o) N)
31

GF = OMe, CF3, Cl
Fonte: (O AUTOR, 2021).



28

Wojciechowski e colaboradores relataram que na presencga de -BuxAlHeOEty,

as pP-cetossulfonas sofrem reacdo de hidroaluminagdo para levar as J-

hidroxissulfonas (32) correspondentes ou enol-tautdmeros (33), a partir da interagéao
do t-BusAl com os grupos OH (Esquema 12). (WOJCIECHOWSKI et al., 2020)

Esquema 12 - B-cetossulfonas complexando com compostos de organoaluminio.

Bu_ ,Bu
Al
+-Bu,AlH i
— B
jsae
R
o, 09 32

Bu_ ,Bu
IAI\
o 0O
+-BugAl
[ DU S A
- +-BuH o
R
33

Exemplos especificos (Figura 12) de aplicagbes em quimica medicinal,
agroquimica e ciéncias de materiais incluem o Casodex® (IVERSEN et al., 2000), um
antitumoral, o Relpax®, usado no tratamento de enxaqueca e como uma medicagao
abortiva (CAPI et al., 2016), o cafenstrole, usado como um agente antimitético e como
herbicida (MA et al., 2006) e o polimero polisulfona (ou polietersulfona, PES)
(TSEHAYE; VELIZAROV; VAN DER BRUGGEN, 2018).

Figura 12 - Exemplos de sulfonas aplicados em diversas areas.

\
N
0.0 Q
S
@ :
N
H

Casodex® Relpax®
QP
R J[@o@‘é@o@‘é
J—NEt, © °l
Cafenstrole PES

Fonte: (O AUTOR

, 2021).
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Com base na vasta aplicagdo das sulfonas em geral, com énfase nas -
cetossulfonas, vé-se a importancia de desenvolver novas metodologias para sintese
desses compostos, visando a redugao de custos e o emprego de métodos brandos e
eficientes, baseadas nos principios da Quimica Verde.

1.2.1 Sintese de sulfonas alquilicas

Em geral, as sulfonas alquilicas podem ser preparadas a partir da alquilagao
de sais de organossulfinato com haletos alquilicos (Esquema 13). (VENNSTRA;
ZWANEBURG, 1975)

Esquema 13 - Alquilagao de sais de organossulfinato empregando haletos alquilicos.

O\\ 2 1

N
R2 \/R

R "Br + p-TolSO, BuyN*

THF, 2-4 h, 40 °C'

16-93%
R! = alquila, benzila

Os autores relataram que a reagao analoga utilizando um organossulfinato de
sédio ocorreu de maneira incompleta apos 20 horas sob agitagdo em refluxo,
formando apenas 33% do produto desejado.

Richards-Taylor e colaboradores desenvolveram uma metodologia
envolvendo trés componentes para converter haletos arilicos e alquenilicos nas
sulfonas correspondentes utilizando acetato de paladio como catalisador na presenca
de DABSO. A posterior reagao do intermediario com haletos benzilicos, na presenga
de uma base, levou a formagao das sulfonas benzilicas em rendimentos que variaram
de 36% a 91% (Esquema 14). (RICHARDS-TAYLOR; BLAKEMORE; WILLIS, 2014)

Esquema 14 - Reagdo multicomponente para sintese de sulfonas benzilicas.
I) Pd(OAc), (10 mol%)

PBus . HBF, (20 mol%)
« DABCO, N, _ 0P
o’ \J/ . QN. SO, ﬁo dioxano, 70 °C o’ J/
+ ~
S 0S- N\) N\) 1) KoCOg, BnBr s

HaN" H,0, 90 °C
,0, 90 ° .
X = Br, | 36-91%

Y
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Uma metodologia baseada nos principios da Quimica Verde sem o uso de
metais de transicdo e baseada na deaminagdo de sulfonamidas catalisada por
carbenos N-heterociclicos (NHC) foi recentemente descrita. A posterior reagdo com
iodeto de metila levou a formacgado das respectivas sulfonas em rendimentos que
variaram de 76% a 94% (Esquema 15). (FIER; MALONEY, 2019)

Esquema 15 - Converséo de sulfonamidas em sulfonas metilicas.

[) NHC 1 (3 mol%) N
PhCHO (1,2 eq.) E )
0.0 KoCO3 (2,0 eq.) 0.0 NN
R™7 NH, EtOH (1 M) © R7TCHy
. . 78°C, 18 h, N,
R = arila, benzila 76-94% NHC 1
1) Mel

A metodologia, no entanto, possui a limitagdo do catalisador NHC 1,
responsavel pela deaminagao da sulfonamida, possuir um custo bastante elevado e
requerer a utilizacdo de atmosfera inerte.

Roy e Lee, no intuito de tornar a sintese de sulfonas alquilicas e benzilicas
ambientalmente amigavel, descreveram uma metodologia baseada na adicdo de
cianeto a uma sulfona vinilica. A posterior eliminagdo de um cianeto vinilico levou a
formacéo do anion sulfinato, o qual, apés ataque a um haleto alquilico ou benzilico
levou aos produtos desejados (Esquema 16). (ROY; LEE, 2020) Os autores também

descreveram a formagéao de p-cetossulfonas a partir do uso de a-halocetonas.

Esquema 16 - Sintese de sulfonas a partir de vinilssulfonas mediada por cianeto.

0. ,0 NEt,CN 0. ,0

S~ *+ ReBr - 7
RIS CH,Cl,, 25°C  R' 'R?

0,5-1h 0-94%

R! = arila, alquila
R? = alquila, benzila
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1.2.2 Sintese de B-cetossulfonas

Geralmente, as p-cetossulfonas também podem ser preparadas a partir da
reagao de alquilagao de sais de organossulfinato utilizando-se a-halocetonas (34) ou

o-tosiloxicetonas (35) (Esquema 17).

Esquema 17 - Reagdes de sulfonilagdo de a-halocetonas (34) e a-tosiloxicetonas (35).

O @)
o ﬂ\/ R2 . RisO,M* condigbes R JK( R?
X SO,R3
34, X = halogénio  M*=Na®*, BuyN*
35, X=0Ts

R', R?, R = alquila, arila

Todavia, essas metodologias necessitam da funcionalizagdo prévia do
material de partida, por exemplo, a preparagao de tosilatos (XIE; CHEN, 2001), como
a troca de contra-ion do sulfinato utilizado na reagdo na tentativa de melhorar a
solubilidade deste em solvente organico. (VENNSTRA; ZWANEBURG, 1975)
Portanto, a utilizagdo de condicbes adversas, etapas reacionais adicionais ou a
formacgao de subprodutos indesejaveis sdo alguns dos problemas da reagdo. Com
isso, novas metodologias foram desenvolvidas baseadas na geragédo in situ de
radicais sulfonila para adigdo de ligagdes duplas e triplas carbono-carbono.

Dentro do nosso grupo de pesquisa, Freitas e colaboradores desenvolveram
uma metodologia para sintese de [B-cetossulfonas envolvendo o uso de FeCls e
NH4S20g para realizar o acoplamento oxidativo entre diferentes estirenos e
organossulfinatos de sdédio, promovida por ultrassom (Esquema 18). A utilizagao de
ultrassom promoveu a redug¢ao de longos tempos reacionais para apenas uma hora.
(FREITAS et al., 2018) Contudo, a metodologia levou, em alguns casos, a formagéo
da B-hidroxissulfona (37) como subproduto, além do uso de um metal de transigao,

gerando assim residuos reacionais indesejaveis.
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Esquema 18 - Sintese de B-cetossulfonas a partir do acoplamento oxidativo entre estirenos e
sulfinatos de sodio catalisado por Fe (l1l) e NH4S20s e promovida por ultrassom.

FeCl; (20 mol%)

0] OH
(NH4)28208 (20 mOlo/o)
R + R2SO,Na > R1l|\/ SO,R? R1J\/802R2
MeCN:H,0 (2:1), 25 °C, 1h,)))
36 37
40-90%

R', R2 = alquila, arila

Yadav e colaboradores relataram a conversao de acetatos endlicos nas f3-
cetossulfonas correspondentes utilizando organossulfinatos de sédio em uma reagao
promovida por iodo molecular em acetonitrila/agua (Esquema 19). A reacgao foi
realizada a 70 °C num intervalo de tempo entre 10 e 12 horas. (YADAV; SRIVASTAVA;
YADAYV, 2016)

Esquema 19 - Conversao de acetatos endlicos em B-cetossulfonas.

AcO I, (1 eq.) O
>: +  R2SO,Na 2 > J\(}S/,O
=1 MeCN:H,O (4:1) R “R2
70°C, 10-12h
79-93%

R', R? = alquila, arila

Uma vez que a utilizagdo de halogénio molecular ndo € recomendavel pela
toxicidade destes, Tang e colaboradores desenvolveram uma metodologia onde o
iodo molecular foi substituido pelo iodeto de tetrabutilamodnio, um sal soluvel em
solventes organicos utilizando como agente oxidante o TBHP para geracgao in situ de
iodo molecular (Esquema 20). O agente sulfonilante utilizado foi a sulfonil-hidrazina e
a reacao se procedeu durante 8 horas sob refluxo. (TANG et al., 2015)

Esquema 20 - Sintese de B-cetossulfonas a partir da geracao in situ de iodo molecular.

Qhe TBAI (20 mol%) 0o .0
2 mol% IRZ
R'wr + > 1t
_ MeCN, 80 °C, 8 h RG _ R2 \O\

R', R? = alquila, arila
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Wan e colaboradores também se basearam na geracéo in situ de halogénio
molecular para a sintese de B-cetossulfonas, desta vez utilizando Brz obtido a partir
da oxidagcdo brometo de tetrabutilamoénio utilizando TBHP como agente oxidante
(Esquema 21). As p-cetossulfonas correspondentes foram geradas a partir do
acoplamento oxidativo entre as sulfonil-hidrazinas e estirenos, sob atmosfera de
oxigénio em rendimentos que variaram entre 51% e 90%. (WAN; SUN; ZHANG, 2017)

Esquema 21 - Sintese de B-cetossulfonas a partir de alquenos.

TBABr (0,2 eq.) Q ONP Y
N+ o SONHNH, TBHP (2eq) N S X
R+ R2T > R | +R?
% P MeCN, O, (1 atm) % Z
60 °C, 6-12 h
51-90%

R', R? = alquila, arila

Liu e colaboradores desenvolveram um método de sintese de -cetossulfonas
baseado na transformacéo fotoinduzida de aza-sulfonas arilicas (38) aos radicais
sulfonila correspondentes sem o uso de reagentes metalicos, agentes oxidantes ou
aditivos. Foram obtidas uma série de B-cetossulfonas, a partir do acoplamento com
diferentes estirenos, e os rendimentos variaram de 34 a 80% (Esquema 22). (LIU et
al., 2019)

Esquema 22 - Oxossulfonilagao fotoinduzidas por luz visivel usando arilazassulfonas.

(O ®)

A

0o o0

N/ ~n3 N
R N R 3 W LEDs Azul S\ ps
1 > 1
R /©/ 1,4-dioxano/H,0 (2:1) R R2
MeO

25°C, 16-24 h, ar (O,)
34-80%

38
R', R2 = alquila, arila

A reacdo acima se procedeu a temperatura ambiente, na presenga de
oxigénio atmosférico, contudo necessita de longos tempos reacionais (16-24h) e levou
a formagéao de fendis como residuo, algo negativo sob o ponto de vista da Quimica
Verde. Com isso, Kumar e colaboradores desenvolveram uma metodologia baseada
na utilizagcdo de um aminoacido, a histidina, em quantidades quase cataliticas (20

mol%) empregando organossulfinatos de sédio e alquinos terminais, numa mistura de
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solvente H2O/AcOH (1:1) e temperatura ambiente, durante 9-11 h. Foram obtidas as
B-cetossulfonas desejadas em rendimentos que variaram entre 69 e 86% (Esquema
23). (KUMAR, Navaneet; KUMAR, 2019)

Esquema 23 - Sintese de B-cetossulfonas empregando histidina como catalisador.

O o 0

P A
Z SO:Na  histidina (20 mol%) S
1 + 2 > 1 2
R R H,O:ACOH (1:1) R R

ar (O,), 25 °C
69-86%

R', R? = alquila, arila

Como pode ser observado, as metodologias descritas de sintese de f-
cetossulfonas ocorrem a partir da utilizagado de solventes organicos, metais pesados,
halogénio molecular, agentes oxidantes, catalisadores ou materiais de partida de
dificil obteng&o. Portanto, o desenvolvimento de novos catalisadores para a sintese
de diferentes sulfonas empregando-se condigdes ambientalmente amigaveis € um

topico bastante atual e de grande interesse.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento de uma nova
metodologia para sintese de sulfonas e p-cetossulfonas, a partir da reagdo de
sulfonilagdo entre haletos organicos e organossulfinatos de sodio catalisada por

grafite em po.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar a capacidade de catalise do grafite em pd frente a reagcdo de
sulfonilagdo de haletos organicos;

e Avaliar o melhor solvente para promover a reagao;

e Otimizar a proporgéo entre os materiais de partida e as suas concentragdes.

e Otimizar o tempo reacional,

e Realizar a reagdo de sulfonilagdo utilizando diferentes haletos orgéanicos e
organossulfinatos de sédio;

e Caracterizar as sulfonas e -cetossulfonas sintetizadas;

e Avaliar a reciclabilidade do grafite em po;

e Comparar a eficiéncia catalitica do grafite em pé frente a outros materiais

carbonaceos.
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3 METODOLOGIA

3.1 MATERIAIS E METODOS

Os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem purificagdo. Os
solventes obtidos comercialmente foram purificados de acordo com métodos descritos
na literatura (ARMAREGO; CHAI, 2013). Acetato de etila foi destilado na presenca de
K2COs. O hexano foi destilado na presenga de CaHa.

Os solventes foram rotaevaporados em um Rotavapor® BUCHI modelo R-210
acoplado a uma bomba de vacuo Vacuumbrand PC 3001 Vario. Os produtos foram
secos utilizando uma bomba de alto vacuo da EDWARDS modelo RV3. O grafite em
po (grafite A, tamanho de particula <20 um) e o Nanotubo de carbono de parede
multipla (NT, diam. = 110-170 nm, tamanho = 5-9 micron, 90+%) foram obtidos da
Sigma-Aldrich Co.. O grafite em p6 (grafite F, tamanho de particula <0,1 mm) foi obtido
da Fluka. O oxido de grafite foi sintetizado de acordo com o procedimento
recentemente reportado. (DAM et al., 2017). Antes dos materiais carbonaceos serem
utilizados, os mesmos foram submetidos a um tratamento térmico a 280°C no forno
de vidro para micro destilagdo da BUCHI modelo B-585, sob alto vacuo (5 mmHg)
durante 4 horas. Nos procedimentos de cromatografia em coluna, para purificagdo dos
produtos obtidos, foi utilizada silica gel 70-230 mesh fornecida pela Merck.

As imagens de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e os espectros de
raios X por energia dispersiva (EDS) foram obtidos a partir do Microscépico TESCAN
MIRA 3 FEG. Os difratogramas de raio-X foram realizados no Rigaku Smartlab D/Tex
Ultra 250.

Os cromatogramas dos reagentes e produtos foram obtidos a partir do
cromatografo a gas Varian CP 3380 Gas Chromatograph com coluna capilar DB-5 30
m x 0,25 mm x 0,25 ym. As condi¢des de funcionamento do cromatografo foram:
temperatura do injetor de 240 °C, temperatura inicial do forno de 60 °C até 220 °C,
com taxa de aumento de 10 °C/min, tempo de cada inje¢cdao de 20 minutos,
temperatura do detector de 290 °C. O Nitrogénio com grau de pureza 99,999% foi
empregado como gas de arraste. As relagdes entre os picos observados do
cromatograma e as substancias foram feitas a partir da analise do cromatograma dos
reagentes (haletos e produtos).
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Os espectros de massas foram obtidos a partir de um espetrébmetro de
massas com ionizagdo eletrénica da Thermo Scientific modelo ISQ 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 condigdes de funcionamento
do cromatégrafo foram: temperatura do injetor de 250 °C, temperatura inicial do forno
de 60 °C até 240 °C, com taxa de aumento de 10 °C/min, tempo de cada injecao 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 'H e '3C (400 e 100 MHz) foram adquiridos em um
espectrémetro Varian modelo URMNS 400 MHz utilizando CDCIs como solvente. Os
deslocamentos quimicos (5) para os sinais 'H foram expressos em ppm, relativos ao
padrao interno de tetrametilsilano (TMS). As constantes de acoplamento (J) entre os
prétons foram expressas em Hz. Os deslocamentos quimicos para os sinais de '3C

foram relativos ao pico residual do solvente.

3.2 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE BROMETOS BENZILICOS (1b-c)

Em um balado de fundo redondo de 125 mL contendo uma solugao do aldeido
benzilico apropriado (5 mmol) em metanol (5 mL) a 0 °C, adicionou-se, em pequenas
porgdes, o boroidreto de sédio (5 mmol, 189 mg). Assim que a adigdo do boroidreto
de sddio foi completada, o baldo foi retirado do banho de gelo, e a mistura foi deixada
sob agitagdo por 1 hora. Apos o término da reacdo, o solvente foi removido sob
pressao reduzida, em seguida, foi adicionado solu¢ao de HCI 3% (10 mL) e a reagao
foi extraida com diclorometano (2x10 mL). A fase organica foi seca sob Na>SO4 e
concentrada sob pressao reduzida. O alcool benzilico correspondente foi obtido sem
purificacéo adicional.

Em seguida, o baldo contendo o alcool benzilico apropriado foi dissolvido em
diclorometano (15 mL) e resfriado em um banho de gelo. Uma solugéo de tribrometo
de fosforo (5 mmol, 475 uL) em diclorometano (5 mL) foi adicionada gota a gota, com
auxilio de um funil de adigdo. Ao final da adigdo, o banho de gelo foi removido e a
mistura foi deixada sob agitagédo por 4 horas. A reagéo foi monitorada por CCD e apos
o término, foi adicionado lentamente agua destilada gelada (30 mL). A fase organica
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foi separada e o solvente foi removido sob pressao reduzida levar aos brometos 1b-

¢, sem a necessidade de posterior purificagao.

o
MeO

1-(bromometil)-4-metoxibenzeno (1b): (90%, 904 mg); 6leo marrom, RMN 'H (400
MHz, CDCl3): & 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.51 (s, 2H), 3.81 (s,
3H). RMN '3C (100 MHz, CDCls): & 159.8, 130.6, 130.0, 114.3, 55.4, 34.1. (HUSSEIN;
NGUYEN, 2019)

o
NC

4-(bromometil)benzonitrila (1c): (87%, 853 mg); sélido branco, pf 113.1-114.9 °C.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.47 (s,
2H). RMN ™C (100 MHz, CDCIs): & 142.9, 132.7, 129.8, 118.5, 112.2, 31.6.
(ASHOKKUMAR; SIVA, 2017)

3.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE a-HALOCETONAS (4b-e)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo uma solugcdo de
acetofenona apropriada (5 mmol) em acetato de etila (5 mL) sob atmosfera inerte e
protegido da luz, foi adicionado N-bromosuccinimida (5 mmol, 890 mg). A mistura foi
deixada sob agitagéo por 4 horas. Ao término da reagao, mistura foi filtrada e lavada
com solugédo 1M de K2CO3 (5 mL), solugao saturada de Na>S>0s3 (5 mL) e agua (2x5
mL). A fase organica foi seca sob Na:SOs e filtrada. O solvente foi removido sob
pressao reduzida, levando a formagao dos compostos 4b-e, sem a necessidade de
purificagcéo posterior.
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/@)’J\/Br
MeO

2-bromo-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona (4b): (83%, 950 mg); solido marrom, pf 72.3-
73.0 °C. RMN "H (400 MHz, CDCls3): & 7.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 4.38 (s, 2H), 3.85 (s, 3H). RMN "3C (100 MHz, CDCls): & 189.9, 164.1, 131.3,
126.8, 114.0, 55.5, 30.8. (LUO et al., 2020)

@)

@*Br
F

2-bromo-1-(4-fluorfenil)etan-1-ona (4c): (85%, 922 mg); solido marrom, pf 47.5-48.5
°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8.04 — 7.96 (m, 2H), 7.19 — 7.10 (m, 2H), 4.41 (s,
2H). RMN '3C (100 MHz, CDCls): 5 189.9, 166.2, 131.8, 130.4, 116.2, 30.7. (LUO et
al., 2020)

@)

Q)b !
O,N

2-bromo-1-(4-nitrofenil)etan-1-ona (4d): (85%, 1037 mg); solido marrom, pf 95.3-
97.2 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.15 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 4.47 (s, 2H). RMN '3C (100 MHz, CDClz): 3 190.0, 150.7, 138.4, 130.2, 124.1,
30.4. (LUO et al., 2020)

)

/@)J\/Br
Br

2-bromo-1-(4-bromofenil)etan-1-ona (4e): (77%, 1070 mg); sélido marrom, pf 110.0-
110.9 °C. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz,
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2H), 4.40 (s, 2H). RMN "3C (100 MHz, CDCls): & 190.5, 132.7, 132.3, 130.5, 129.4,
30.5. (LUO et al., 2020)

3.4 PROCEDIMENTO DE SINTESE DE SULFONAS 3a-r, PROMOVIDAS POR
GRAFITE EM PO

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo o organossulfinato de
sodio apropriado 2a-e (1,0 mmol) e grafite A (150 mg) em agua (5 mL) adicionou-se o
haleto organico 1a-m (0,5 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo e monitorada por
GC [Resultados e Discussao (p. 52-53)]. Ao término da reagéo, a mistura foi diluida
com acetato de etila (5 mL), filtrada sob vacuo para a remogao do grafite e lavada com
agua (3x10 mL). A fase organica foi seca sob Na2SOys, filtrada e o solvente removido
sob pressao reduzida para levar a formagao dos compostos 3a-q sem a necessidade
de purificagao posterior.

0, 0
O

1-(benzilsulfonil)-4-metilbenzeno (3a): (95%, 117 mg); solido branco, pf 143.8-144.9
°C. IR (KBr): v 3100-2900 (estiramento C-H aromatico), 1312 (estiramento SO:
antissimétrico), 1150 cm™' (estiramento SO, simétrico). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 — 7.20 (m, 5H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.29 (s, 2H),
2.42 (s, 3H). RMN "3C (100 MHz, CDCls): & 144.8, 135.1, 131.0, 129.6, 128.8, 128.8,
128.7, 128.4, 63.0, 21.8. Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura.
(REDDY; REDDY; SREEDHAR, 2010)

1-metoxi-4-(tosilmetil)benzeno (3b): (97%, 134 mg); sdlido branco, pf 120.1-121.3
°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
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7.00 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.41 (s,
3H). RMN "3C (100 MHz, CDCls) & 160.1, 144.7, 135.2, 132.1, 129.6, 128.8, 120.3,
114.1, 62.4, 55.4, 21.8. Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura.
(REDDY; REDDY; SREEDHAR, 2010)

4-(tosilmetil)benzonitrila (3c): (82%, 111 mg); sdlido branco, pf 205.0-208.3 °C.
RMN "H (600 MHz, CDCls): & 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.33
(s, 2H), 2.44 (s, 3H). RMN "3C (150 MHz, CDCl3) & 145.4, 132.4, 131.7, 130.0, 128.7,
62.7, 21.8. Os dados estao de acordo com os descritos na literatura. (BARLUENGA
et al., 2011)

1-nitro-4-(tosilmetil)benzeno (3d): (86%,159 mg); sélido branco, pf 188.3-189.4 °C.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8.14 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 -
7.28 (m, 4H), 4.39 (s, 2H), 2.45 (s, 3H). RMN '3C (100 MHz, CDCls3) 6 148.2, 145.6,
135.6, 134.7, 131.9, 130.0, 128.7, 123.8, 62.4, 21.8. Os dados estdo de acordo com
os descritos na literatura. (REDDY; REDDY; SREEDHAR, 2010)

[j/\ /\/\

1-(alilsulfonil)-4-metilbenzeno (3e): (89%, 88 mg); 6leo amarelo claro, RMN "H (400
MHz, CDCI3): 6 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.74 (ddt, J = 17.2,
10.0, 7.2 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.11 (d, J=17.2, 1H), 3.76 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 2.40 (s, 3H). RMN "3C (100 MHz, CDCl3) & 144.8, 135.3, 129.7, 128.5, 124.8,
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124.6, 60.9, 21.6. Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura. (TSUI,
LAUTENS, 2010)
o..,0

[ j\SW

1-(Butilsulfonil)-4-metilbenzeno (3h): (50 %, 53 mg); 6leo amarelo claro. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.04 — 2.93 (m,
2H), 2.38 (s, 3H), 1.68 — 1.52 (m, 2H), 1.31 (m, 2H), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN "3C
(100 MHz, CDCI3) & 143.5, 135.3, 128.8, 55.2, 23.7, 12.5. The data match to the
previously described compound. (KUMAR, Anil; MUTHYALA, 2011)

0 0
\ 7/
/©/S\/C02Et

2-tosilacetato de etila (3i): (76%, 92 mg); 6leo amarelo claro, RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 67.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.18 — 4.10 (m, 4H), 2.45
(s, 3H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN "3C (100 MHz, CDCls) & 162.5, 145.5, 135.7,
129.8, 128.5, 62.3, 61.0, 21.7, 13.8. Os dados estdo de acordo com os descritos na
literatura. (WANG, Hanghang et al., 2020)

o 0
\ 7/
/©/STCOZEt

2-tosilpropionato de etila (3j): (39%, 51 mg); sélido amarelo claro, pf 39.1-40.0 °C.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.09 (q,
J=7.2Hz, 2H), 4.00 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.52 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 1.14 (t,
J =7.2 Hz, 3H). RMN "3C (100 MHz, CDCl3) 5 166.4, 145.4, 134.0, 129.7, 129.4, 65.5,
62.2, 21.7, 13.9, 11.9. Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura.
(KENDE; MENDOZA, 1990)
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0.0
Cr

(benzilsulfonil)benzeno (3n): (98%, 114 mg); solido branco, pf 148.7-149.3 °C. RMN
'H (400 MHz, CDClI3) & 7.59 — 7.48 (m, 3H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.24 (s, 2H). RMN "3C (100
MHz, CDClsz) 8 137.9, 133.8, 130.9, 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.2, 63.0. Os dados
estao de acordo com os descritos na literatura. (FUKUDA; IKEMOTO, 2010)

(sulfonilbis(metileno))dibenzeno (3q’): (34%, 21 mg); sélido branco, pf 151.2-152.6
°C. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7.34-7.30 (m, 10H), 4.05 (s, 4H). RMN "3C (100 MHz,
CDCl3) & 131.0, 129.2, 129.1, 127.7. The data match to the previously described
compound. (CHEN, Zhongxin et al., 2020)

3.5 PROCEDIMENTO DE SINTESE DAS p-CETOSSULFONAS (5a-e)
PROMOVIDAS POR GRAFITE EM PO

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo o p-toluenossulfinato de
sodio (2a) (178 mg, 1,0 mmol) e grafite A (150 mg) em agua (5 mL) adicionou-se o
haleto organico apropriado 3a-e (0,5 mmol). A mistura foi mantida sob agitagao e
monitorada por GC [Resultados e Discussao (p. 56)]. Ao término da reagao, a mistura
foi diluida com acetato de etila (5 mL), filtrada sob vacuo para a remogéao do grafite e
lavada com agua (3x10 mL). A fase organica foi seca sob Na>SOu, filtrada e o solvente
removido sob pressao reduzida para levar a formacao dos compostos 5a-e sem a
necessidade de purificacdo posterior.
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1-fenil-2-tosiletan-1-ona (5a): (90%, 123 mg); sdlido branco, pf 107.6-108.8 °C. RMN
'H (400 MHz, CDClI3) 5 7.94 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.61 (t, J =
7.2Hz, 1H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H), 2.44 (s, 3H).
RMN "3C (100 MHz, CDCls) & 188.3, 145.5, 135.9, 134.4, 129.9, 129.4, 128.9, 128.7,
63.7, 21.8. Os dados estdao de acordo com os descritos na literatura. (KUMAR,
Navaneet; KUMAR, 2019)

1-(4-metoxifenil)-2-tosiletan-1-ona (5b): (99%, 150 mg); sdélido branco, pf 123.0-
123.8 °C. RMN "'H (400 MHz, CDCl3)  7.91 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 4.67 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.42
(s, 3H). RMN '3C (100 MHz, CDCIs) & 186.4, 164.5, 145.2, 135.9, 131.9, 129.8, 128.9,
128.5, 114.0, 63.4, 55.6, 21.7. Os dados estdo de acordo com os descritos na
literatura. (KUMAR, Navaneet; KUMAR, 2019)

o, 00
F

1-(4-fluorofenil)-2-tosiletan-1-ona (5c): (92%, 134 mg); solido branco, pf 136.3-
137.0 °C. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 7.99 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.33 (d,
J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 — 7.09 (m, 2H), 4.71 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). RMN '3C (100 MHz,
CDCIz) 6 186.7, 167.8, 165.2, 145.6, 135.7, 132.4 — 132.2 (m), 129.9, 128.6, 116.2,
116.0, 63.7, 21.8. Os dados estdo de acordo com os descritos na literatura. (TANG et
al., 2015)
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1-(4-nitrofenil)-2-tosiletan-1-ona (5d): (92%, 146 mg); sélido amarelo claro, pf 143.5-
144.2 °C. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 8.31 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 9.2 Hz,
2H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.76 (s, 2H), 2.45 (s, 3H). RMN
3C (100 MHz, CDCI3) 8 187.2, 150.9, 146.0, 140.0, 135.4, 130.6, 130.2, 128.6, 124.1,
64.2, 21.8. Os dados estdao de acordo com os descritos na literatura. (KUMAR,
Navaneet; KUMAR, 2019)

Q0 9
/@/S\)k@
Br

1-(4-bromofenil)-2-tosiletan-1-ona (5e): (32%, 113 mg); solido branco, pf 147.1-
148.1 °C. RMN "'H (400 MHz, CDCl3) & 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 2.45 (s, 3H). RMN
3C (100 MHz, CDCI3) 5 187.4, 145.7, 135.6, 134.6, 132.3, 130.9, 130.1, 130.0, 128.7,
63.8, 21.9. Os dados estdao de acordo com os descritos na literatura. (KUMAR,
Navaneet; KUMAR, 2019)

3.6 PROCEDIMENTO PARA AVALIACAO DA RECICLABILIDADE DO GRAFITE EM
PO

A reciclabilidade do catalisador de grafite em p6 foi investigada para a reagao
de sulfonilagcao de 1a (0.5 mmol) com 2a (1 mmol, 178 mg), usando grafite A (150 mg)
em agua (5 mL). Apds cada reagao, o grafite foi recuperado por filtragdo a vacuo e
lavada com acetato de etila (3 x 10 mL) e agua deionizada (3 x 10 mL). Em seguida,

o grafite foi secado sob vacuo a 280 °C por 4 horas e submetido a uma nova reagéo.
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3.7 TESTE DE DESEMPENHO DE OUTROS MATERIAIS CARBONACEOS COMO
CATALISADORES

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo o p-toluenosulfinato de
sodio (2a) (1,0 mmol) e o catalisador apropriado (grafite A, grafite F, nanotubo de
carbono, 6xido de grafite) (150 mg), foi adicionado agua destilada (5 mL) seguido pelo
brometo de benzila (1a) (0,5 mmol). A mistura foi mantida sob agitagao por 4 horas.
Ao término da reagao, a mistura foi diluida com acetato de etila (5 mL), filtrada sob
vacuo para a remogao do grafite e lavada com agua (3x10 mL). A fase organica foi
secada sob Na>SOyq, filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida para levar a
formacgao da sulfona desejada 3a sem a necessidade de purificagao posterior.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SULFONILACAO DE HALETOS ORGANICOS PROMOVIDOS POR GRAFITE
EM PO

Nos dias atuais, as questdes ambientais sdo consideradas parametros
prioritarios, tornando-se assim um desafio para os pesquisadores desenvolverem
transformagdes quimicas sob condi¢des reacionais mais brandas, metodologias mais
simples e reagentes menos poluentes. Os catalisadores atuam com um importante
papel nesse desafio, pois, sua utilizagdo em meio reacional tem como principal tarefa
diminuir a energia de ativagdo da reacgao e, consequentemente, amenizar os impactos
ambientais causados por um método de producgao industrial. Devido ao seu baixo
custo e o carater inerte, o grafite em p6 pode ser considerado uma boa alternativa
como catalizador e atrativo no ponto de vista da Quimica Verde.

A hipdtese de que o grafite poderia catalisar a reagcdo de sulfonilagdo de
halogenetos organicos teve como base o trabalho publicado por Sereda e
colaboradores, que relataram que o grafite estabilizaria uma espécie do tipo
carbocation gerada a partir de halogenetos benzilicos no estado de transigao,
acelerando a reagado de substituicdo nucleofilica. (SEREDA; RAJPARA; SLABA,
2007)

Nos topicos a seguir, serdo discutidas as otimizagbes dos parametros
reacionais onde a reagao entre o brometo de benzila (1a) e o p-toluenossulfinato de

sodio (2a) foi escolhida como modelo (Esquema 24).

Esquema 24 - Sulfonilagdo do brometo de benzila (1a) pelo p-toluenossulfinato de sadio (2a).

)
Br s Grafite O\\S/S/O
+ "ONa ~— ..~
25°C

1a 2a 3a
4.1.1 Efeito do solvente
O primeiro parametro estudado foi o solvente utilizado como meio reacional.

Foram utilizados 3 solventes diferentes: diclorometano, acetonitrila e agua. A selegéo
dos solventes se deu pela diferenca de polaridade entre eles e pela solubilidade dos
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materiais de partida no solvente. No diclorometano, apenas o brometo de benzila é
soluvel. Na acetonitrila, o brometo de benzila (1a) é soluvel e o p-toluenossulfinato de
sodio (2a) é ligeiramente soluvel. Na agua, o brometo de benzila é insoluvel e o p-
toluenossulfinato de sédio é soluvel. As reagdes foram realizadas empregando: 1a
(0,5 mmol) e 2a em excesso (1,0 mmol), temperatura de 25 °C, grafite em p6 (grafite
A, 300 mg) e o solvente apropriado (5 mL). O tempo de reagéao foi padronizado em 4
horas sob agitagao e o andamento da reagdo foi monitorado por cromatografia
gasosa. O parametro de comparagao dos testes realizados com os diferentes
solventes foi o rendimento do produto desejado, o 1-(benzilsulfonil)-4-metilbenzeno

(3a). Os resultados séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Efeito do solvente na sulfonilagdo do brometo de benzila (1a) pelo p-toluenossulfinato de
sodio (2a).

(0]
Br é\ Grafite _ O\\S,&Q
’ /©/ ONa Solvente, 25 °C /©/

1a 2a 3a

Grafite (mg) Solvente 3a (%)?

1 0 CH2Clz -
2 0 MeCN 19
3 0 H20 24
4 300 CH2Clz -
5 300 MeCN 23
6 300 H20 87

@Rendimento do produto 3a isolado.
Fonte: (O AUTOR, 2021).

De acordo com a Tabela 1, quando n&o se utilizou grafite nas reagdes, o
produto desejado 3a nao foi obtido quando diclorometano foi utilizado como solvente
(Tabela 1, entrada 1) ou foi obtido em baixo rendimento quando acetonitrila ou agua
foram utilizados (Tabela 1, entradas 2-3). Quando grafite foi utilizado, novamente nao
foi observada a formagao de 3a empregando-se diclorometano como solvente (Tabela
1, entrada 4). Quando acetonitrila foi utilizada, o produto desejado 3a foi obtido em
baixo rendimento (Tabela 1, entrada 5). O baixo rendimento deve estar associado a
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baixa solubilidade de 2a em diclorometano e acetonitrila. Quando a agua foi utilizada
como solvente na presencga de grafite em pd, foi observado um aumento significativo
no rendimento do produto 3a (Tabela 1, entrada 6). Esse resultado evidencia um
possivel efeito catalitico do grafite na reagao, a partir da atuagao deste como suporte
reacional, adsorvendo 1a em sua superficie, facilitando o ataque 2a para levar a
formacéao do produto 3a.

Uma vez que a agua foi definida como melhor solvente para a reagao, foi dada

continuidade a otimizacado dos parametros reacionais.
4.1.2 Otimizagao de tempo reacional

O tempo reacional foi outro parametro estudado para avaliar a capacidade de
catalise do grafite em po frente a reagao de sulfonilagdo. Para isso, foram utilizados
1a (0,5 mmol), 2a (1,0 mmol) e grafite (300 mg) em agua (5 mL). As reagdes foram
realizadas sob agitagdo e a temperatura ambiente. Os tempos reacionais foram
variados de 1 a 8 horas e a reposta obtida foi o rendimento do produto 3a isolado. Os

resultados sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 - Efeito do tempo reacional na sulfonilagao do brometo de benzila (1a) pelo p-

toluenossulfinato de sédio (2a).

0
Br a Grafite (300 mg) Oesff/@
+ “ONa >
Ot S oy

1a 2a 3a
Tempo (h) 3a (%)
1 1 47
2 2 74
3 3 83
4 4 87
5 8 88

@Rendimento do produto 3a isolado.
Fonte: (O AUTOR, 2021)

De acordo com a Tabela 2 pode-se observar um aumento significativo no
rendimento do produto 3a de 47% na primeira hora para 87%, apos 4 horas (Tabela
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2, entradas 1-4). Contudo, quando a reagao foi mantida sob agitagao durante 8 horas,
nao houve alteracdo consideravel no rendimento da reagédo (Tabela 2, entrada 5).
Apos verificar o tempo reacional ideal para a reacdo de sulfonilagao, iniciou-se um

estudo da influéncia da quantidade de grafite em po6 para promover a reagéo.
4.1.3 Influéncia da quantidade de grafite

A ideia deste estudo foi observar o efeito da diminuigdo da quantidade de
grafite em p6 no tempo e no rendimento da reagéo. Para isso, foram utilizados 1a (0,5
mmol), 2a (1,0 mmol) em agua (5 mL) sob agitagcdo e a temperatura ambiente. A
quantidade de grafite foi variada de 10 a 300 mg, mantendo-se fixo o tempo reacional
de 4 horas. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Sulfonilagdo do brometo de benzila (1a) pelo p-toluenossulfinato de sédio (2a) usando

diferentes quantidades de grafite.

(0]
Br S. Grafite O\\S/’Ov©
: Q/ ONa "1 0, 25°C, 4h /©/

1a 2a 3a
Grafite (mg) 3a (%)?
1 300 87
2 150 95
3 50 77
4 20 70
5 10 46
6 0 24

aRendimento do produto 3a isolado.
Fonte: O autor (2021).

De acordo com a Tabela 3, pode-se observar que a reducdo da quantidade
de grafite de 300 mg para 150 mg ocasionou um aumento no rendimento da reagao
de 87% para 95% (Tabela 3, entradas 1 e 2). Esse fato pode ser explicado pela
adsorgao do produto 3a a superficie do grafite, possivelmente devido as interagbes
entre os grupos funcionais presentes na superficie do grafite e o grupo sulfona do
composto 3a. A redugédo da quantidade de grafite em po6 para valores menores que

150 mg ocasionaram uma redugdo significativa do rendimento reacional, fato que
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pode ser explicado pela saturagéo dos sitios reacionais do grafite (Tabela 3, entradas
3-5). Nesses casos, pdde-se ainda observar que o composto 1a ndao havia sido
consumido, e que quantidades menores de grafite necessitaram de maiores tempos
reacionais. Quando foi realizado um experimento sem a utilizagéo de grafite, 3a foi
obtido em um rendimento de apenas 24% (Tabela 3, entrada 6). Esses fatos
corroboram com a hipotese de que o grafite, de fato, acelera a reagao de sulfonilagao.

Sabendo-se que melhores rendimentos foram obtidos com a utilizagdo de 150
mg de grafite (Tabela 3, entrada 2), foi dado prosseguimento ao estudo dos

parametros reacionais.
4.1.4 Efeito da concentragao dos reagentes

A concentracdo dos reagentes € um fator determinante em reagdes de
substituicdo nucleofilica convencionais e esse fator foi também investigado na reagao
de sulfonilagdo promovida por grafite. Para isso, foram utilizados 1a (0,5 mmol), 2a
(1,0 mmol) e a quantidade de agua foi variada entre 2,5 e 10 mL. As reacdes foram
realizadas sob agitacdo e a temperatura ambiente durante 4 horas. Os rendimentos

dos produtos obtidos sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Efeito da concentragao dos reagentes na sulfonilagdo do brometo de benzila (1a) pelo p-

toluenossulfinato de sodio (2a).

0
Br 8. Grafite (150 mg) - O*s’&@
+ /©/ ONa H,0, 25 °C. 4h /@/

1a 2a 3a

Quantidade de solvente (mL) 3a (%)

1 2,5 81
2 50 95
3 7,5 76
4 10,0 54

@Rendimento do produto 3a isolado.
Fonte: (O AUTOR, 2021).



52

De acordo com a Tabela 4, pode-se observar que o melhor rendimento para
3a foi obtido quando foi utilizado 5 mL de agua (Tabela 4, entrada 2). Quando se
aumentou a concentragédo dos reagentes, ou seja, diminuiu-se a quantidade de agua
para 2,5 mL, foi observada uma diminuicdo no rendimento da reacao (Tabela 4,
entrada 1). Quando se diminuiu a concentragdo dos reagentes (Tabela 4, entradas 3

e 4), foi observada uma diminui¢ao drastica na formagao do produto 3a.
4.1.5 Influéncia da proporgao entre os reagentes

O ultimo parametro estudado para otimizacdo das condigdes experimentais
da reacdo da sulfonilacdo foi a utilizacdo de diferentes propor¢des entres os

reagentes. Os resultados estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 - Estudo da proporgao entre os reagentes na sulfonilagdo do brometo de benzila (1a) pelo p-

toluenossulfinato de sodio (2a).

0
Br iy Grafite (150 mg) O*s’&@
+ /©/ ONa H,0, 25 °C, 4h /©/

1a 2a 3a
2a (equivalente) 3a (%)
1 1,0 48
2 1,5 59
3 2,0 95

aRendimento do produto 3a isolado. "2a foi usado como
reagente limitante.
Fonte: (O AUTOR, 2021)

De acordo com a Tabela 5, observa-se uma tendéncia, onde menores
quantidades de 2a levaram respectivamente a menores rendimentos para o produto
3a (Tabela 5, entradas 1-2). Este resultado provavelmente estda associado a
diminuicdo da concentragdo de 2a no meio reacional, reduzindo assim, a quantidade

de choques efetivos. O melhor resultado foi obtido quando foram utilizados 2
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equivalentes de 2a em relagdo a 1a, onde o produto desejado 3a foi obtido em um

rendimento de 95% (Tabela 5, entrada 3).

4.1.6 Sulfonilagao de diferentes haletos organicos

As condigbes otimizadas: 1a, (0,5 mmol), 2a, (1 mmol), grafite em p6 (150 mg)
e agua (5 mL) foram entdo aplicadas para a sulfonilagéo de outros haletos organicos
contendo diferentes grupos funcionais. Os resultados se encontram descritos na
Tabela 6.

Tabela 6 - Sulfonilagéo de haletos organicos pelo p-toluenossulfinato de sédio (2a).?

grafite A

R-X + p-TolSO,Na R'SO,p-Tol
H,0, 25 °C, 4h
1a-m 2a 3a-m
R'X Produto Rendimento (%)°

Br=95

0
3a Q/S Cl=30
| =32

Sl
OMe
2 1b g 3b s 97
MeO /©/
o0 CN
o T g2°
NC
NO,
O\/,O
g " 3d ‘sﬁ 86°
O,N

5 e gy 3e QSW 89

Br 39 /©/ ” -e
8 1h P 3h /©/SW 50¢
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R'X Produto Rendimento (%)?

o, .0
9 1i EtO,C.__ Br 3i /©/S\/CO2Et 76
1 1 1 k EtOZCXBr 3k /©/ OzEt _C,d
B \ ,
12 1l @ r 3| @SQ de
N\ Br 3 de
o " L 3

aCondigbes reacionais: 1a-m (0.5 mmol), 2a (1 mmol) e grafite A (150 mg) foram agitadas por 4 h a

10 1]

13 1m

25 °C; PProduto isolado; °A reagao foi agitada por 24 h; O haleto organico foi recuperado; °A reagao
foi mantida sob agitagdo por 24 h em refluxo.
Fonte: (O AUTOR, 2021)

De acordo com a Tabela 6, a utilizacdo do iodeto ou o cloreto de benzila levou
a formagao do produto 3a em rendimentos de 30% e 32%, respectivamente (Tabela
6, entrada 1). Este fato pode indicar uma certa seletividade do grafite para brometos.

Quando o haleto de benzila 1b, que possui um grupo doador de elétrons, foi
empregado, o produto desejado 3b foi obtido em um rendimento de 97% (Tabela 6,
entrada 2). O elevado rendimento observado pode estar relacionado a melhor
estabilizagao do estado de transigdo provocada pela presenga de grupos doadores no
anel aromatico. Esse fato foi corroborado pela utilizacdo de haletos de benzila
contendo grupos substituintes retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico onde
foram necessarios tempos reacionais mais longos (Tabela 6, entradas 3 e 4). Quando
o haleto 1c foi utilizado, o produto desejado 3¢ foi obtido em um rendimento de 82%
apos 24 horas de reagao (Tabela 6, entrada 3). De modo semelhante, quando o haleto
1d foi utilizado, a reacdo ndo se completou apdés 24 horas, sendo observada a
presenca do material de partida ao final da reagcdo. Mesmo assim, o produto desejado
3d foi obtido em um rendimento de 86% (Tabela 6, entrada 4).

Quando o brometo de alila 1e foi utilizado como material de partida, a sulfona
alilica correspondente 3e foi obtida em um rendimento de 89% (Tabela 6, entrada 5).
Ja a utilizacdo do brometo alilico 1f ndo levou a formagao do produto desejado 3f,
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mesmo apods 24 horas de reagao (Tabela 6, entrada 6). Esse fato indica que a reagao
pode ser sensivel a efeitos estéricos.

Quando o brometo de propargila 1g foi utilizado como substrato, a sulfona
correspondente 3g nao foi observada (Tabela 6, entrada 7). Este fato pode estar
associado ao fato do bometo de propargila ser comercializado em solugéo de tolueno,
que dificulta a adsorg&o do substrato a superficie do grafite e inibe sua reagdo com
2a. Quando o 1-bromo-n-butano 1h foi utilizado, ndo foi observada a formagao do
produto correspondente 3h quando a reacgao foi realizada a temperatura ambiente.
Contudo, 3h foi obtido em um rendimento de 50% quando a temperatura reacional foi
aumentada para 100 °C (Tabela 6, entrada 8). Esse fato provavelmente deve-se a
falta de interagdes do tipo Van der Waals ou interagdes tipo n-rt, responsaveis pelo
efeito de catalise dos materiais carbonaceos.

Também foi realizado um estudo visando comparar a reatividade entre
brometos primarios, secundarios e terciarios. Quando o a-bromoacetato de etila 1i,
um brometo primario, foi utilizado, a sulfona correspondente 3i foi obtida em um
rendimento de 76% (Tabela 6, entrada 9). Quando o 2-bromopropionato de etila 1j,
um brometo secundario, foi utilizado, o produto 3j foi obtido em um rendimento de
apenas 39% mesmo apos 24 horas de reagao (Tabela 6, entrada 10). Finalmente,
quando o brometo terciario 1k foi utilizado, ndo foi observada a formagéo do produto
desejado 3k mesmo apds 24 h (Tabela 6, entrada 11). Esses fatos indicam que as
reagdes de sulfonilagdo dos compostos halogenados devem ocorrer através de um
mecanismo de substituicdo nucleofilica do tipo Sn2, com formacédo de um estado de
transicdo de quase-carbocation, induzido pela adsor¢do a superficie do grafite
(SEREDA; RAJPARA; SLABA, 2007). Portanto, a reatividade dos haletos organicos
pode estar associada ao numero de substituintes (primario > secundario > terciario).

Essas observagdes foram confirmadas a partir da utilizagdo do bromo-
benzeno 11, um haleto aromatico. E bastante conhecido na literatura que haletos
aromaticos ndo sofrem reacdes de substituicdo através de um mecanismo Sn2.
Quando as condi¢des otimizadas foram aplicadas para o composto 11, o produto de
sulfonilagao 3l nao foi observado (Tabela 6, entrada 12). A reagéao utilizando o brometo
heteroaromatico ativado 1m foi investigada a 100 °C e o todo o substrato foi
recuperado apos 24 h (Tabela 6, entrada 13), evidenciando que o grafite ndo catalisa
reacoes do tipo SnAr.
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Todos os produtos obtidos foram caracterizados por RMN 'H e 13C. A seguir,
serdo discutidos os espectros de RMN 'H e '3C e de infravermelho, e as atribuigbes
realizadas para o composto 3a.

Figura 13 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3a.

CH3

Hi

H; H,

H0 0

50
Chemical shift (ppm)

Fonte: (O AUTOR, 2021)

A Figura 13 mostra o espectro de RMN 'H, onde pode ser observado um
simpleto em dwe 2,42 referentes aos hidrogénios metilicos (-CH3). Mais desblindados,
devido a proximidade do grupo sulfona, pode-se observar o sinal correspondente aos
hidrogénios benzilicos na forma de um simpleto em &7 4,29 (H).

Os dois dupletos em 62 7,50 (H2) 63 7,09 (H3) ambos com J = 8,0 Hz, referem-
se aos hidrogénios aromaticos do grupo p-Tol. Por fim, o multipleto em &4, 7,35 - 7,20
refere-se aos hidrogénios arilicos do outro anel aromatico com valor de integral para

cinco protons.
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Figura 14 - Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCI3) de 3a.
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Fonte: (O AUTOR, 2021)

No espectro de RMN "3C (Figura 14), podem ser observados os 10 sinais
correspondentes ao composto 3a. O sinal em & 63,0 refere-se ao carbono benzilico

(C6) e 61 21,8 que se refere ao carbono metilico (C7). Os sinais em 62 135,1 e &5

144,8 correspondem aos carbonos aromaticos quaternarios C2 e C5,

respectivamente. Os sinais entre 0ar 128,4 e 131,0 sdo referentes aos carbonos
aromaticos ainda nao citados: C3, C4, C7, C8, C9 e C10, ndo sendo ainda possivel a

atribuicdo desses sinais.

Figura 15 - Espectro de FT- IR (pastilha de KBr) de 3a.
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Fonte: (O AUTOR, 2022)
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No espectro de infravermelho (Figura 15), os sinais caracteristicos de sulfona
podem ser observados em 1312 e 1150 cm" referentes aos estiramentos simétrico e
antissimétrico, respectivamente. A formagao do produto desejado 3a também pode
ser evidenciada pela auséncia de estiramentos caracteristicos de ligagbes S-O de
ésteres sulfinicos em 1000-750 cm™.

4.1.7 Sulfonilagao do brometo de benzila por diferentes sulfinatos de sédio
As condigbes experimentais otimizadas: 1a (0,5 mmol), 2a (1,0 mmol) e grafite

A (150 mg) em agua (5mL) foram aplicadas para diferentes organossulfinatos de
sodio. Os resultados estao apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 - Sulfonilagdo do brometo de benzila (1a) por diferentes organossulfinatos de sédio.?

grafite A o. .0
@Br + R2SO,Na R;s@

H,0, 25 °C, 4h
1a 2a-f 3a,n-r
Sulfinato de Tempo . o/ \b
sédio Produto (h) Rendimento (%)
Q 0 0

1 2a /@%Na 3a )ijs 4 95
(@]

2 2b ©/ “ONa 3n ©/
(0]
3 2¢ 1 30 Oov© o4 .
Me”~ "ONa S

o 0 0
4 2d s 3p e 24 -c
FsC” "ONa FsC”

O
5 2e o_s., 3 @\S,,O 16 34
6 2f /©/ “ONa 3r ©/S 24 c
O,5N OoN

@Condigbes reacionais: 1a (0.5 mmol), 2a-f (1 mmol) e grafite A (150 mg) foram agitadas por 4 h a 25

wn=0
8
N

98

°C; "Produto isolado; °A reagéo foi agitada por 24 h em refluxo.
Fonte: (O AUTOR, 2021)
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De acordo com a Tabela 7, quando os sulfinatos arilicos 2a e 2b foram
utilizados, os produtos correspondentes 3a e 3n foram obtidos em um rendimento de
95% e 98%, respectivamente (Tabela 7, entradas 1 e 2). Quando os sulfinatos
alquilicos 2c¢ e 2d foram utilizados, nao foi observada a formacao de 30 e 3p, mesmo
apos 24 horas a 100 °C (Tabela 7, entrada 3 e 4). O uso de rongalite 2d levou apenas
tragos do produto correspondente 3q, sendo observado a formag¢ao de 3q’ como
produto majoritario (Tabela 7, entrada 5). O mecanismo para a formagao de 3q’ foi
reportado por Jarvis e colaboradores e passa pela formacgao de um intermediario SO2*
(JARVIS et al., 1988). Finalmente, quando o organossulfinato 2f, que contém um
grupo retirador de elétrons foi utilizado, o produto correspondente 3r n&o foi
observado. Provavelmente devido ao efeito retirador do grupo NO., que torna o grupo
sulfinato menos nucleofilico (Tabela 7, entrada 6).

4.1.8 Sintese de B-cetossulfonas

Os parametros ideais para a sintese de sulfonas catalisadas por grafite em p6
foram entdo empregados na preparagao de uma classe de sulfonas mais sofisticada,
as B-cetossulfonas, a partir da utilizagdo de a-halocetonas como materiais de partida.
Como descrito anteriormente, as B-cetossulfonas apresentam atividades bioldgicas
pronunciaveis. As condigdes experimentais utilizadas foram: a-halocetonas 4a-e (0,5
mmol), 2a (1,0 mmol) e grafite (150 mg) em agua (5mL). Os resultados estéo
apresentados na Tabela 8.

De acordo com a Tabela 8, a sulfonilagdo de a-halocetonas benzilicas
empregando a metodologia desenvolvida levou as p-cetossulfonas em bons
rendimentos. Quando a a-bromocetona 4a foi utilizada, a p-cetosulfona
correspondente 5a foi obtida em um rendimento de 90% apds 8 h (Tabela 8, entrada
1). Quando a a-bromocetona 4b, que possui um grupo doador de elétrons no anel
aromatico, foi utilizada, o produto 5b foi obtido em excelente rendimento, porém, a
reacao necessitou de um maior tempo reacional (Tabela 8, entrada 2).
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Tabela 8 - Sulfonilagéo de a-halocetonas (4a-e) pelo p-toluenossulfinato de sédio (2a).

0] 0]
Br . Sng-TOI
R3 + p-TolSO,Na Grafite (150 mg)} RS
H,0, 25 °C
4a-e 2a 5a-e
a-halocetonas Produto Tempo (h) Rendimento (%)?

00 O

5a s JK@ 8 90
5b Qk@ 12 97

o

MeO

o \/

3 4c J@)@Bf 5¢ QK@ 8 89
F

O \/

O)‘V& 5d A@ 16 92
o - oo

Fonte: (O AUTOR, 2021)

aProduto isolado.

Quando grupos retiradores de elétrons estavam presentes no anel aromatico,
maiores tempos reacionais foram necessarios. No entanto, as [-cetossulfonas
desejadas foram obtidas em rendimentos também elevados (Tabela 8, entradas 3 e
4). A excegao foi observada quando se utilizou a a-bromo-cetona 4e, que possui um
atomo de bromo como substituinte do anel aromatico. Mesmo apdés 24 horas de
reacao, o material de partida nao foi totalmente consumido e o produto 5e foi obtido
em um rendimento de apenas 32% (Tabela 8, entrada 5).

Todos os produtos obtidos foram caracterizados por RMN 'H e 13C. A seguir,

sera discutido o espectro de RMN "'H e a atribui¢des realizadas para o composto 5a.
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Figura 16 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 5a.
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Chemical shift (ppm)

Fonte: (O AUTOR, 2021)

A Figura 16 mostra o espectro de RMN 'H do produto 5a, onde pode ser
observado um simpleto referente aos dois hidrogénios H1 em &1 4,67 (H1) e outro
simpleto em Owme 2,44 referentes aos hidrogénios metilicos (CH3). Os hidrogénios do
grupo metoxila (OMe) podem ser observados também na forma de um simpleto em
Oowme 3,85. Na regido dos protons aromaticos pode-se observar dois dupletos em dar
7,31 e 7,74 referentes aos hidrogénios do anel aromatico Arcom J = 8,4 Hz. O dupleto
em 03 6,92 refere-se ao hidrogénio Hz que acopla com H2com J = 9,2 Hz. O hidrogénio
H>, mais desblindados devido a carbonila, aparece na forma de um dupleto em On2
7,91. Também com J = 9,2 Hz.

4.1.9 Aplicabilidade em reacoes de larga escala

A aplicabilidade do método sintético para reagdes em larga escala também foi
avaliada (Esquema 25). Quando a reagdo foi realizada utilizando 1a (6 mmol) e 2a (12
mmol), a sulfona correspondente 3a foi obtida em um rendimento de 88% (1,30 g),
apos 4 horas. Da mesma forma, quando 4a (6 mmol) e 2a (12 mmol) foram utilizados,
a B-cetosulfona 5a foi obtida em um rendimento de 87% (1,43 g) ap6s 8 horas,

demonstrando que o método pode ser usado em larga escala.
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Esquema 25 - Reacdo em larga escala de 3a e 5a.

1a
= SO,p-Tol
3a

p-TolSO,Na graphite 88% (1.30 g)
- 2 —
2a H,0, 25 °C

(0]
4h
4a ©)J\/802p-Tol
5a

87% (1.43 g)

4.1.10 Reutilizagao do grafite

A reciclagem do catalisador grafite em po6 foi investigada para seis ciclos da
reacao entre o brometo de benzila (1a) e o p-toluenossulfinato de sédio (2a). Ao final
da reacdo, o grafite em po foi recuperado por filtragdo a vacuo e lavado
respectivamente com acetato de etila e agua destilada, e secado sob vacuo a 280 °C
durante 4 h. Foram utilizadas as seguintes condi¢cbes reacionais: 1a (0,5 mmol), 2a
(1,0 mmol) e grafite A (150 mg) em agua (5mL) durante 4 h. Os resultados estédo
apresentados na Figura 17.

De acordo com a Figura 17, pode-se observar que os rendimentos para a
sulfona 3a apresentaram pequenas variagdes apos duas reciclagens do grafite em po,
reduzindo de 95% para 86%, respectivamente. Mesmo apds seis ciclos consecutivos,
o grafite forneceu uma excelente atividade catalitica, chegando a um platé apos o

quarto ciclo.
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Figura 17 - Avaliagéo da reciclabilidade do grafite em po.
" Grafite (150 mg) O\\S,&Q
/©/ Na "0, 25°C, 4h /©/

100

5]

7
5

1 2 5 6

Rendimento (%)

)]

2

N° de ciclos

aRendimento do produto 3a isolado.
Fonte: (O AUTOR, 2022)

A Figura 18 mostra a comparagao de imagem de microscopia eletronica de
varredura (MEV) e a composigdo quimica do grafite, a partir da analise de

espectroscopia de raio-X por energia dispersiva (EDS), antes de ser utilizado como
catalisador e o reutilizado apés o sexto ciclo.
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Figura 18 - (A) MEV (100 um; acima, esquerda) e EDS (acima, direita) do grafite A antes de ser
utilizado como catalisador. (B) MEV (100 um, abaixo, esquerda) e EDS (abaixo, direita) do grafite A
apos seis ciclos consecutivos.

. Espectro 1

100pm

C

(B)
Fonte: (O AUTOR, 2022)

A partir das imagens de MEV e das andlises de EDS, n&o foram observadas
alteragbes significativas na morfologia e a na composi¢cao quimica do grafite, que
indica a presencga apenas de carbono, demonstrando elevada estabilidade, mantendo

a natureza preservada, apresentando perda minima na atividade catalitica.

4.1.11 Teste de desempenho de outros materiais carbonaceos como catalisador
e proposta mecanistica

Outros promotores carbonaceos, tais como grafite F (Tabela 4, entrada 2) e
nanotubos de Carbono (Tabela 4, entrada 3) também foram utilizados como
catalisadores na reagao de sulfonilacdo e o produto 3a foi obtido em 92% e 94% de
rendimento, respectivamente. Contudo, quando 6xido de Grafite (Tabela 4, entrada 4)
foi usado, os materiais de partida nao foram totalmente consumidos apds 4 horas, e
o rendimento do produto 3a foi reduzido para 46%.
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Tabela 9 - Desempenho de diversos materiais carbonaceos para a reagao de 1a e 2a.

+  pTolSO,Na @
Br [condigbes] SO,p-Tol

1a 2a 3a
Catalisador 3a (%)
1 Grafite A 95
2 Grafite F 92
3 Nanotubo de Carbono 94
4 Oxido de Grafite 46

2Condigbes reacionais: 1a (0.5 mmol), 2a (1 mmol) e catalisador apropriado (150 mg) em agua (5 mL)
foram agitadas por 4 h a 25 °C; PProduto isolado.
Fonte: (O AUTOR, 2022)

A semelhancga na atividade catalitica dos diferentes grafites e do nanotubo de
carbono pode estar associada a composi¢cao da superficie destes materiais, que
apresentam planos basais livres de grupos funcionais, que sado importantes na

formacao do produto 3a (Figura 19A-C).

Figura 19 - Analise de EDS de (A) grafite A, (B) grafite F, (C) nanotubo de carbono e (D) 6xido de
grafite.

Fonte: (O AUTOR, 2022)
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A baixa atividade catalitica associada ao Oxido de grafite pode estar
relacionada a presenca de grupos funcionais oxigenados caracteristicos deste
material, que diminuem consideravelmente a area os planos basais, como pode ser
observado na analise de EDS (Figura 19D). Em adigdo, as analises de EDS
confirmaram a auséncia de quaisquer metais de transicao nos materiais carbonaceos
testados, portanto, foi descartada a possibilidade de que as propriedades cataliticas
observadas pudessem ser atribuidas a presenca de vestigios de impurezas de ions
metalicos.

Como descrito anteriormente, haletos benzilicos (1a-d), (Tabela 6, entradas 1
a 4) apresentaram uma excelente performance, com elevados rendimentos
reacionais, assim como o brometo de alila (1e) (Tabela 6, entrada 5) e o bromo acetato
de etila (1i) (Tabela 6, entrada 9) que também apresentaram excelentes rendimentos.
Por outro lado, substratos saturados (bromo n-butano, entrada 8) apresentaram baixa
reatividade e com o aumento do numero de substituintes no carbono ligado ao bromo
(2-bromocicloexeno, entrada 6, 2-bromo-isopropanoato de etila (1j) e 2-bromo-
isobutirato de etila (1k) (entradas 10 e 11, respectivamente) também foi observada
uma diminuigdo na reatividade. Portanto, baseado nestes resultados, podemos
evidenciar um mecanismo do tipo substituicdo nucleofilica de segunda ordem (Sn2).
O qual é corroborado pela néo reatividade de brometos aromaticos (11-m) (Tabela 6
entradas 12 e 13)

Desta forma, a partir dos resultados das reag¢des de sulfonilacdo catalisadas
pelo grafite em po, Tabelas 6 a 8, materiais carbonaceos, Tabela 9, e nos resultados
das analises dos materiais carbonaceos, Figura 19, podemos sugerir uma proposta
mecanistica para materiais carbonaceos com planos basais na superficie, os quais
apresentaram um efeito catalitico mais eficaz. Os substratos insaturados halogenados
se adsorvem na superficie do grafite, levando a formag&o de um estado de transi¢cao
que se assemelha com carbocation, onde ocorre o substituicdo nucleofilica do tipo
Sn2 (SEREDA; RAJPARA; SLABA, 2007).



Figura 20 - Representagao grafica do mecanismo reacional proposto.
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Fonte: (O AUTOR, 2022)
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho foi demonstrado que o grafite em pd pode atuar como
catalisador da reagéo de sulfonilagdo em meio aquoso, usando organobromados e
sais de sodio de acidos sulfénicos como reagentes, com rendimentos que variaram
de 30 a 97%. O catalisador de grafite em p6 se mostrou eficaz, barato, livre de metais
e pbde ser reutilizado, portando, esta de acordo com as normas da quimica verde.
Dos parametros analisados, a quantidade de grafite utilizado e o solvente empregado
foram determinantes no rendimento reacional. A melhor condicdo experimental
observada para a sulfonilagdo de haletos orgéanicos foi observada quando foram
utilizados 150 mg de grafite em p6 em 5 mL de agua. A reagdo se mostrou limpa, sem
formacdo de subprodutos, e apresentou, na maioria das vezes, excelentes
rendimentos. De acordo com o mecanismo do tipo Sn2, quando organobromados
menos reativos foram utilizados, foi observado um maior tempo reacional e, em alguns
casos, nao houve reacdo. A presenga de uma dupla ligagdo no haleto orgénico se
mostrou fundamental para que ocorra a catalise na superficie do grafite. A diminuigédo
da reatividade também foi observada quando foram empregados organossulfinatos de
sédio menos nucleofilicos, com substituintes retiradores de elétrons, onde o tempo
reacional foi elevado e o rendimento foi baixo. O método se mostrou simples, rapido
e de baixo custo, podendo ser utilizado em larga escala e permitindo sua aplicagao na

sintese de compostos mais complexos.
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