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RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvido um método eletroquimico para geracao do
radical sufonila a partir do p-toluenossulfinato de s6dio sem o uso de aditivos e
solventes. As reacdes ocorreram em um macroeletrodo de grafite em p6é com o
auxilio de uma célula de cavidade, objetivando o acoplamento do radical sulfonila
com &cidos cindmicos, para sintese das vinilsulfonas. Inicialmente foi realizada a
sintese e caracterizacdo dos &cidos p-fluoro e p-metoxicindmico, com
rendimentos de 83% e 95%, respectivamente. A estratégia sintética foi baseada
na reacdo de descarboxilacdo eletrocatalitica de &cidos cinamicos a partir da
geracdo de radicais sulfonila, empregando uma célula de cavidade.
Primeiramente, foi investigada a influéncia da granulometria do pé de grafite (20
um ou 100 um), ndo sendo observada uma variacao significativa no rendimento
do produto 1-metoxi-4-(2-estirilsulfonil)benzeno (32% e 30%, respectivamente). A
utilizacéo de aditivos (CNT, Au(OAc)s e Cul) ao macroeletrodo de grafite em po,
em guantidades cataliticas, também n&o levaram ao aumento do rendimento da
sulfona vinilica. Quando a quantidade de p-toluenossulfinato de soédio foi
duplicada, observamos uma melhora significativa nas taxas de conversdo. Em
especial, quando foram utilizados dois equivalentes de p-toluenossulfinato de
sédio, em relacdo ao acido cinamico, sendo observados rendimentos de até 98%
de produto ndo isolado (andlise cromatografica). Experimentos realizados com
guantidades superiores sulfinato de sodio (3 a 5 equivalentes) ndao levaram a
melhores resultados. Também foram empregados diferentes eletrélitos, sendo o
LiCIO4 0 mais eficiente. A quantidade de grafite em p6 empregada na preparacao
do macroeletrodo (150 a 300 mg) também foi estudada, obtendo-se um melhor
rendimento do produto de reagdo com 300 mg de grafite. Por fim, foi analisada a
influéncia da corrente, sendo o melhor rendimento observado em eletrolises
realizadas a 20 mA. Estabelecidos os melhores parametros, a metodologia foi
aplicada na sintese das sulfonas vinilicas com rendimento de produto isolado que
variaram de 61 a 81%.

Palavras-chave: Vinilsulfonas. Sulfinatos de Soédio. Acidos Cinamicos.

Eletrossintese. Célula de Cavidade. Macroeletrodo de Grafite em PO.



ABSTRACT

In this work, an electrochemical method was developed to generate the
sufonyl radical from sodium p-toluenesulfinate, without the use of additives and
solvents. The reactions occurred in a graphite powder macroelectrode, using a
cavity cell, aiming the coupling of the sulfonyl radical with cinnamic acids, for
synthesis of the vinyl sulfones. Firstly, the synthesis and characterization of p-
fluoro and p-methoxycinnamic acids were performed, yielding 83% and 95%,
respectively. The synthetic strategy was based on the electrocatalytic
decarboxylation of cinnamic acids from the generation of sulfonyl radicals, using a
cavity cell. The influence of graphite powder granulometry (20 ym or 100 ym) was
investigated, with no significant variation in the yield of the product 1-methoxy-4-
(2-styrylsulfonyl)benzene (32% and 30%, respectively). The use of additives (CNT,
Au(OAc)s and Cul) mixed to the graphite powder macroelectrode, in catalytic
amounts, did not improve the vinyl sulfone yield. When the amount of sodium p-
toluenesulfinate was doubled, we observed a significant improvement in
conversion rates. In particular, when two equivalents of sodium p-toluenesulfinate
were used vs cinnamic acid, yields up to 98% of non-isolated product
(chromatographic analysis) were observed. Experiments with higher amounts of
sodium sulfinate (3 to 5 equivalents) did not lead to better results. Different
electrolytes were also tested, being LiClO4 the most efficient. The amount of
graphite powder used in the preparation of the macroelectrode (150 to 300 mg)
was also studied, better product yields where observed for reactions performed
with 300 mg of graphite. Finally, the influence of current was analyzed, with the
best performance observed for electrolysis performed at 20 mA. Once established
the best parameters, the methodology was applied in the synthesis of vinyl
sulfones with yields ranging from 61 to 81% of isolated products.

Keywords: Vinyl Sulfones. Sodium Sulfinate. Cinnamic Acids. Electrosynthesis.

Cavity Cell. Graphite Powder Macroelectrode.
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1 INTRODUGCAO
1.1 Organossulfurados

Organossulfurados sdo compostos organicos que possuem, pelo menos,
uma ligagdo do tipo covalente carbono-enxofre. Geralmente possuem odor
caracteristico e que podem ser encontrados no aroma e/ou sabor de varios
alimentos, tais como: milho (BREEDEN; JUVIK, 1992), café (SEMMELROCH,;
GROSCH, 1996), vinho (MESTRES; BUSTO; GUASCH, 2000) e cervejas
(GUIDO, 2016). Os diferentes tipos de compostos de enxofre encontrados nos
alimentos sdo formados a partir da degradacdo de aminoacidos e vitaminas, seja
ela enzimética ou ndo-enzimatica (MESTRES; BUSTO; GUASCH, 2000).

Grupos funcionais contendo enxofre na estrutura também estdo presentes
em aminoécidos (Figura 1), tais como: Cisteina (1), metionina (2), homocisteina
(3) e taurina (4), que sdo compostos importantes na fisiologia corporal. A cisteina
apresenta papel catalitico em muitas enzimas (LEVINE et al., 1996). A metionina
€ considerada um agente redutor enddégeno em proteinas (BROSNAN;
BROSNAN, 2006; LEVINE et al., 1996). A homocisteina foi descoberta em 1932
por duVigneaud apds o tratamento da metionina com um &cido forte e esta
associada a doencas cronicas, tais como Alzheimer (SESHADRI, 2006) e
osteoporose (HERRMANN; WIDMANN; HERRMANN, 2005). A Taurina é o maior
constituinte da bile que, por sua vez, € essencial na fisiologia cardiovascular e
esquelética (SCHAFFER et al., 2010).

@) O O
_S HS O‘\S/’O
HS OH OH OH HO" \/\NH2
NH»> NH,

NH,
1 2 3 4

Figura 1 - Estrutura quimica dos aminoacidos contendo enxofre. 1. Cisteina; 2.

Metionina; 3. Homocisteina e 4. Taurina.

Os compostos contendo enxofre na estrutura também séo bastante

encontrados na industria farmacéutica por apresentar atividade medicinal, e na
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sua maioria, em seu estado de oxidacao elevado (CARON et al., 2006). Como
exemplo pode-se citar o omeprazol (5), que atua como inibidor de secrec¢ao
gastrica alterando a atividade da proteina H*/K* - ATPase, usado no tratamento
de Ulcera duodenal e gastrica (JIN; KIM; SAFE, 2015; SINGH et al., 2011). Outro
exemplo é o piroxicam (6) que € uma droga nao esteroidal, usada como agente
anti-inflamatorio e analgésico (RAI; SARKAR; RAHA, 2015).

N O @ O OH
~0” : :N%Sng/}* N Hm
g
o— 5o
5 6

Figura 2 - Estrutura do omeprazol (5) e do piroxicam (6).

O enxofre é um elemento da familia dos calcogénios, onde se encontram o
oxigénio, selénio, telario e polénio. Com isso, os compostos de carbono contendo
enxofre possuem similaridades com os compostos organicos contendo oxigénio.
O enxofre, assim como o0 oxigénio, apresenta compostos organicos com numero
de oxidacao -2 ou -1, como em tidis (R-SH), sulfetos (R-S-R’) e dissulfetos (R-S-
S-R’), que séo analogos dos alcoois, éteres e peroxidos, respectivamente. Porém,
ao contrario do oxigénio, o enxofre também pode exibir uma ampla diversidade de
estados de oxidacdo que variam de -2 a +6. Isso estd associado ao fato da
inclusdo do orbital 3d de baixa energia na hibridizacdo de moléculas que
apresentam o enxofre em hipervaléncia, tais como sulfoxidos (R-S(O)-R’) e
sulfonas (R-S(02)-R’) (METZNER; THUILLIER, 2013). Além disso, a ligacdo
simples oxigénio-oxigénio é bastante instavel devido a baixa energia de ligagédo
(Tabela 1, entrada 1), por isso, um perédxido é um forte agente oxidante. Ja a
entalpia da ligacdo S-S é elevada (Tabela 1, entrada 3) sendo entdo uma das
ligacbes responsaveis por estabilizar estruturas de proteinas (METZNER;
THUILLIER, 2013). O enxofre possui ainda a tendéncia a catenacao, formando
cadeias e anéis, visto que sua forma alotrépica é um anel de 8 membros (Ss). Isso
nao é observado para o oxigénio, onde as formas alotrépicas sdo uma molécula

diatbmica (O2, onde os atomos de oxigénio sao unidos por uma dupla ligagéo) ou
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triatbmica, como no caso do ozénio (Oz). Essa tendéncia esta associada a energia
da dupla ligacdo (Tabela 1, entrada 4) entre &tomos de enxofre ndo ser muito
maior que a energia de uma ligacdo simples, devido ao baixo recobrimento dos
orbitais 3p do enxofre (KANO et al., 2008).

Tabela 1 - Energia de ligac&o oxigénio-oxigénio e enxofre-enxofre (GE; AG, 2006).

Entrada Ligac&o Energia de ligagao

(KJ mol?)
1 0O-0 142
2 0=0 493,59
3 S-S 268
4 S=S 424,7

Devido as caracteristicas citadas anteriormente, 0S compostos
organossulfurados apresentam diversas classes de grupos funcionais, com

diferentes estados de oxidac&o do enxofre. Dentre elas, destacam-se as sulfonas.

1.1.1 SULFONAS

As sulfonas sdo compostos organicos que contém um atomo de enxofre
ligado a dois atomos de carbono e dois atomos de oxigénio numa geometria
tetraédrica, com uma baixa barreira de inversao. As ligacdes enxofre-oxigénio sdo
polarizadas, havendo um momento de dipolo consideravelmente alto (KANO et
al., 2008).

Os compostos organicos sulfonilados sdo reagentes versateis em sintese
organica. Podem atuar como um grupo retirador de elétrons e atuar como receptor
em reacOes de Michael (BHATTACHARYA et al., 2010; CHENG; ISOBE, 2011;
LIU; LIANG; MANOLIKAKES, 2016). Além disso, as sulfonas estabilizam a-
carbanions devido a elevada eletronegatividade do grupo sulfonila, e sdo um
excelente grupo de saida na reacdo de Julia (ALONSO; NAJERA, 2009; EISCH;
BEHROOZ; DUA, 1985; JULIA; PARIS, 1973).
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'/\Bom grupo de saida

“.__ Desprotonagéo
(a) (b)

Figura 3 - Principais caracteristicas de sulfonas em sintese orgéanica: (a) vinilsulfonas
como receptor de Michael; (b) Hidrogénio a-sulfénico &cido e grupo sufonila

como bom grupo de saida.

Devido a essa versatilidade, o grupo sufonila pode ser transformado em
outros grupos funcionais organicos em reacbes de dessulfonilagdo. A
dessulfonilacdo pode ocorrer tanto através de substituicdo nucleofilica como por
reacdo de adicdo e eliminagcdo de compostos o,p-insaturados (ALONSO;
NAJERA, 2009).

Na reacao de dessulfonilagdo redutiva ocorre a remocao do grupo sulfonila
para a adicdo de atomos de hidrogénio, ou na formagédo de uma nova ligacdo =
carbono-carbono. Para tal remocéo, usualmente sdo empregados metais do grupo
I, ou seus amalgamas (SIMPKINS, 1993).

A reducdo de sulfonas a hidrocarbonetos foi primeiramente relatada
usando-se sodio metalico e amoénia liquida (Esquema 1), onde sao misturados em
etanol e mantidos sob refluxo (TRUCE; TATE; BURDGE, 1960).

o. .0 Na

% ———— > R'H ou R%H
R"™°R? NHj; EtOH
A 96-56%
R' R? = arila, alquila 4 exemplos

Esquema 1 - Reacdao de dessulfonilacao redutiva empregando sédio metalico e aménio.

Em seguida, Truce e colaboradores relataram a reducédo de compostos
sulfonilados a partir da reacdo de sulfonas alquilicas com litio metélico
empregando metilamina como solvente. Os produtos foram obtidos em bons
rendimentos (Esquema 2) (TRUCE; FRANK, 1967).
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O. O i
s, —Lt ~ R'Hou RH
R™R2  CHsNH,
. 96-56%
R1, Rz = alquila 4 exempl(())s

Esquema 2 - Reacdo de dessulfonilacdo redutiva com litio metalico e metilamina.

O uso de amalgama de sddio (Na-Hg) foi relatado por Trost e colaboradores
na reacdo de reducdo de compostos sulfonilados (Esquema 3). A sulfona foi
misturada ao amalgama de so6dio em metanol na presenca de hidrogenofosfato
dissodico (Na2HPOa4). A reacdo apresenta uma alta quiomioespecificidade, nao
apresentando migracdo da dupla ligacdo em sulfonas alilicas (TROST et al.,
1976).

,p -Tol

Na- Hg
MeOH
-10°C
66%

Esquema 3 - Emprego da amalgama de sédio na dessulfonilagéo redutiva.

Devido a alta quiomioespecificidade da reacao de dessulfonilacdo redutiva
com Na-Hg, a metodologia é empregada atualmente em sinteses mais complexas,
tal como na sintese total da Mycoleptodiscin A (Esquema 4), um produto natural,
isolado do fungo Mycoleptodiscus sp. em 2013 por Cubilla-Rios e colaboradores.
Na etapa sintética que envolveu a dessulfonilacdo, ocorreu a saida do grupo tosila
(Ts) do fragmento (7) na presenca do amalgama de so6dio em metanol a baixa
temperatura, que apos algumas etapas foi transformada no produto natural em
questdo (DETHE; SAU; MAHAPATRA, 2016; ZHOU et al., 2015).
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Ts OMe H OMe 8
OMe  Na-Hg omMe ©etapas
—_— .
MeOH
OMe 28 °C OMe H
7 Me Me

Mycoleptodiscin A

Esquema 4 - Emprego da NaHg na sintese total da Mycoleptodiscin A.

Julia e colaboradores desenvolveram um método de olefinagéo partindo de
S-hidroxissulfonas (8) e amalgama de sodio, sob condi¢des brandas (Esquema 5)
(JULIA; PARIS, 1973).

/Y© - Hg \Q
o "EtOH, 25°C

OH 70%

Esquema 5 - Reacdo de Julia com g-hidroxissulfonas.

A reacédo de Julia € um exemplo de eliminacéo redutiva de sulfonas, na qual
ocorre a eliminacdo do grupo sufonila para formacao de ligacdo = carbono-
carbono. Diversas metodologias de eliminacao redutiva de g-hidroxissulfonas ou
p-carboxissulfonas foram relatadas na literatura utilizando-se de agentes
redutores mais brandos e menos nocivos, tais como: fluoreto de césio (AYENI;
MANDAL,; ZAJC, 2013), DBU (KUMAR et al., 2010), amideto de metais alcalinos
(POSPISIL, 2011), entre outros.

A reacdo, conhecida atualmente como acoplamento de Julia-Kocienski,
gera o alqueno E em bons rendimentos e elevada estereosseletividade, sendo
utilizada na sintese total de diversos produtos naturais (CHATTERJEE; BERA;
MONDAL, 2014). Um exemplo ¢é a sintese de um intermediario importante (Figura
4) para a formacéo de acidos pseudomaonicos, potentes inibidores de bactérias
Gram negativas (SRIDHAR; SRIHARI, 2014).
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Figura 4 - Acoplamento de Julia-Kocienski na sintese total do mononato de metila do

acido pseudoménicos C.

Na sintese do intermediario 7 ocorreu 0 acoplamento entre os fragmentos
a e b, a partir da adicdo de KHMDS, que é um amideto de potassio usado como
base para a desprotonacdo do fragmento a, seguido de ataque a carbonila do
fragmento b, formando assim a o-hidroxisulfona, que é eliminada de maneira
estereosseletiva para formar a dupla ligacéo.

Bonaparte e colaboradores relataram a conversédo direta de sulfonas
primarias a acidos carboxilicos por meio da eliminacdo oxidativa (BONAPARTE et
al., 2011). A conversdo envolveu a oxigenagdo de carbanions a-sulfonilicos

seguida da eliminacéo do anion aril sulfinico, como ilustrado abaixo (Esquema 6).

O

03 kimps  o%C
o) Me 2 Me

O
Esquema 6 - Dessulfonilagdo oxidativa de sulfonas primarias levando a formacéo de

acidos carboxilicos.

As vinilsulfonas séo caracterizadas pela presenca de um grupo sufonila
vizinho a uma dupla ligagao carbono-carbono, formando assim, uma sulfona «,f-
insaturada. Esta classe de compostos é a mais importante e com maior numero

de aplicacdes em sintese organica.

1.2 Vinilsulfonas

Como ja citado anteriormente, essa classe de sulfona é um excelente
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receptor de Michael e, além disso, estes compostos atuam como dienofilos em
reagOes de cicloadicao.

As vinilsulfonas também estdo presentes em diversos compostos que
possuem atividade biolégica (HOCK et al., 2017; MEADOWS; GERVAY-HAGUE,
2006; WOO et al., 2014) e sao bastante conhecidas por sua habilidade de inibir
diversos tipos de cisteina proteases (MAHMOUD et al., 2017; ZYSERMAN et al.,
2018).

A adigdo conjugada em sulfonas ¢,f-insaturadas, ou mais comumente
chamada de adicdo de Michael, € bastante observada tanto em sintese organica
como em meio biologico. A inibicdo da cisteina protease ocorre apés a adicao 1,4
do residuo da cisteina do sitio ativo da enzima na vinilsulfona, formando um
complexo enzimatico (KIEMELE et al., 2016). Com a inibicdo de inUmeros tipos
da enzima, as vinilsulfonas tornaram-se candidatas a drogas, como exemplo,
pode-se citar a vinilsulfona K11777 (Figura 5), que estd sendo introduzida em

testes clinicos de fase | contra doenca de Chagas (ZYSERMAN et al., 2018).

Figura 5 - Molécula K11777, inibidor da cisteina protease.

Em sintese orgéanica, adicdo de Michael € uma reacgéo utilizada para
funcionalizacdo de sulfonas. Vasin e colaboradores reportaram a adicdo de
malonatos de sodio a vinilsulfonas (Esquema 7). A estratégia foi baseada na
adicao de hidreto de s6dio ao composto maldnico (seja 0 malonato de metila ou
malononitrila) seguido da adicao da vinilsulfona desejada. A reacao procedeu sob
atmosfera de argbnio a 20 °C e levou a formacdo de uma nova ligagdo carbono-

carbono em rendimentos moderados (VASIN et al., 2011).
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\ 7/ NaH AN //O Ph
Ar, 20 °C L
R, R' - CO,Me ou CN
2Vie ou 22 - 46%

Esquema 7 - Adicdo de compostos maldnicos a vinilsulfona, com formacéo de ligacao

carbono-carbono.

Moure e colaboradores relataram a formacao de f-hidroxissulfonas a partir
da adi¢do conjugada do diboropinacol (Bzpinz) & vinilsulfona (MOURE; GOMEZ
ARRAYAS; CARRETERO, 2011). A adicdo da diborana foi catalisada pelo
complexo quiral Cu'/JOSIPHQOS, seguido da oxidacao in situ do boronato formado,
levando a g-hidroxissulfona em bom rendimento e elevado excesso enantiomeérico

(Esquema 8).

1) CuCI/JOSIPHOS,NaOt-Bu

OH
. o] =
PhO;S A~y + Ba(pin), MeOHTHF. 25°C  _ PhO,s._~,,

2) NaBO34 H20
90%, 91% ee
O.
,B/
@)
B,

0
Esquema 8 - Sintese enantiosseletiva de g-hidroxissulfonas a partir da adi¢céo de Bapin.

(pin), (R,S")-JOSIPHOS

a vinilsulfona, catalisada por um complexo quiral de Cu', seguido de

oxidag&o do boronato.

A literatura descreve também a formacao de tioéter sulfonas a partir da
adicdo de tiois em sulfonas ¢,f-insaturadas na presenca de trietilamina (Esquema
9). Os produtos foram obtidos em excelentes rendimentos ap6s 30 minutos
(CHATANI; NAIR; BOWMAN, 2013).
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Et;N 0.0
/\/\/\SH + /\//S\\/\ —3> /\/\/\S/\/S\/
00 30 min.

90%

Esquema 9 - Adicdo de Michael de tidis a vinilsulfonas.

A ligacao tioéter sulfona formada ndo é susceptivel a hidrélises, portanto,
possuem aplicacdo como corante téxtil para hidrogéis com respostas celulares em
sistemas biologicos (NAIR et al., 2014).

Li e colaboradores observaram que a adicdo de uma base de Brgnsted na
adicdo conjugada de aminodlcool a vinilsulfona levou a formacdo quimio e
regiosseletiva de f-hidroxissulfonas, na presenca de um acido de Lewis como
catalisador (Esquema 10). Mesmo o grupo hidroxila apresentando um carater
menos nucleofilico frente ao grupo amino, a presenca de uma base de Brgnsted
forte o desprotona, aumento sua nucleofilicidade. O &cido de Lewis atua como
catalisador reacional, favorecendo a reacdo de adicao frente a polimerizacédo da
vinilsulfona (LI; YAZAKI; OHSHIMA, 2016).

AgOAc/dppe

(ONJO)
NH, DMF, -20 °C NH2
R = arila, alquila 63-90%

Esquema 10 - Adicdo quimio e regiosseletiva conjugada do grupo hidroxi em vinilsulfona.

Mais recentemente, um novo método de funcionalizacdo de sulfonas «,f-
insaturadas foi desenvolvida por Hampton e colaboradores (HAMPTON,;
HARMATA, 2017), na qual ocorre a formacao de uma ligacdo na posicdo «com
retencdo da ligacdo n (Esquema 11). Na metodologia foi utilizado litio metalico,
havendo a desprotonacdo do carbono vizinho a sulfona, seguido de ataque
nucleofilico a um eletréfilo. Na metodologia desenvolvida foram utilizados diversos
tipos de eletrofilos, tais como aldeidos e compostos halogenados, obtendo

rendimentos que variaram de 32% a 96%.
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Cle Cle Ol
S _H n-BuLi (1,1 eq.) S L E* S _E
o | > o | T o o |
THF, -78 °C, 30 min -78°C,4 h

32-96%

E* = RCHO ou RX

Esquema 11 - Funcionalizacdo de vinilsulfonas a partir da formacéo de um organolitio na

posicao vizinha a sulfona, seguida de ataque nucleofilico.

As inimeras transformagfes das vinilsulfonas e sua aplicabilidade na
sintese total de compostos bioativos demonstra a importancia do desenvolvimento
de métodos de sintese para esses compostos. A seguir serdo descritos alguns

deles.

1.2.1 SINTESE DE VINILSULFONAS

Metodologias de sintese convencionais como o emprego da reacdo de
Wittig (FU et al., 1997) e de Heck (KABALKA; GUCHHAIT, 2004) podem ser

empregadas para a formacao de sulfonas «,f-insaturadas (Esquema 12).

), 15 min. R{Ts”\/ﬁRz DMF, O,, 60°C +
R2B(OH),

R'SO,CH=PPh,
+

R', R?= arila, alquila
Esquema 12 - Metodologias convencionais aplicadas na sintese de sulfonas «,f-

insaturadas.

Ambas as metodologias utilizam como material de partida uma sulfona «, -
insaturada, agregando a estrutura cadeias carbbnicas através da formacao de
uma nova ligacao carbono-carbono.

Jiang e colaboradores realizaram a sulfonilagdo de enamidas utilizando
cloreto de sulfonila mediada por complexo de iridio como fotocatalisador (JIANG
et al., 2013). A reacdo € conduzida na presenca de hidrogenofosfato dissédico em
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atmosfera de argbnio em acetonitrila, levando a formacao da vinilsulfona em bons

e excelentes rendimentos (Esquema 13).

\j

_‘ PFe
?L PC (1 mol%) o 0.0
NazHPO4 S 1 —N
R1SO,CI + K(R“ CH4CN, 25°C F’\is/\/ R )
luz visivel (azul, 3W)
65-99%
R', RZ, R3, R* = alquila, arila
PC

L J

Esquema 13 - Sintese de vinilsulfonas promovida por fotocatalise.

Devido a dificuldade de manuseio dos cloretos de sulfonila, que se
decompde facilmente na presenca de agua, novas metodologias tém sido
propostas baseadas na utilizacdo de sulfonil-hidrazidas como percussores em
reagOes de sulfonilagdo. Estes compostos apresentam uma elevada estabilidade
e podem ser empregados sob condi¢cbes aguosas.

Em 2015, Mao e colaboradores desenvolveram uma metodologia de
sintese de vinilsulfonas promovida por tosil-hidrazonas catalisada por cobre (I1)
(MAO et al., 2015). A reacdo foi realizada sob atmosfera de argbnio a 140 °C e as
vinilsulfonas desejadas foram obtidas em rendimentos que variaram de bons a

excelentes (Esquema 14).

H /©/ RZ R
NN Cu(OAG), H,0 (15 mol%) O, )=

S
2 M0 % + NyH
R\)\R1 ? xileno, 140 °C, 3h O 22

R' R2= arila, heteroarila
56-95%

Esquema 14 - Formacéao de vinilsulfonas promovidas por tosil-hidrazonas.

Rong e colaboradores relataram o uso de sulfonil-hidrazidas para a
sulfonilacdo de alquinos na presenca de ferro e cobre (RONG et al., 2015). A
sulfonilacéo ocorreu na presenca de um oxidante em DMSO a 100 °C durante 12h
(Esquema 15).
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o, 0 Cu(O,CCHCH,), o, 0

720 o Oy NH2 FeCl, - 4H,0 N X TN

X - * | H > | | NS
R AF DTBP IF >Re

R? 100 °C, 12h R
25 exemplos

1—

R'=H ou COOH ~85%

Esquema 15 - Sulfonilagéo de derivados alquilicos promovido por ferro e cobre.

Além do uso de sulfonil-hidrazidas para promover a sintese de vinilsulfonas
a partir de reacdo de sulfonilacdo, os sulfinatos de sdédio também podem ser
utilizados, uma vez que apresentam disponibilidade comercial, além de serem
sollveis em agua, possibilitando o desenvolvimento de metodologias em meio
aguoso. Nie e colaboradores descreveram uma metodologia baseada no uso de
sulfinatos de sddio e nitro-olefinas na presenca de Mn(lll) como catalisador para
a formacgédo de vinilsulfonas em rendimentos que variaram de moderados a
excelentes (NIE et al., 2016) (Esquema 16).

(ONJ O,

o NO2 ©/802Na Mn(OAc), @/\VS@

RQ R DMF R R
100 °C, O, 5-94%

Esquema 16 - Sulfonilagdo de nitro-olefinas promovidas por sulfinatos de sddio,

catalisada por Mn(lll).

Wang e colaboradores descreveram uma metodologia alternativa para a
sintese de vinilsulfonas empregando acidos sulfinicos e alquinos terminais na
presenca de um fotocatalisador, sem o0 uso metais de transicdo como catalisador
reacional, visando o desenvolvimento de uma metodologia mais verde (WANG et
al., 2017). As vinilsulfonas desejadas foram obtidas em rendimentos que variaram

de moderados a excelentes (Esquema 17).
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o eosin Y (1 mol%) o\\ R2
Rl_— + g K,CO3 (1 eq), Ny . 0=5"
R?7"OH  DMF, luz (verde, 3 W) R1&
R' = alquila, arila 43-90%
R2 = arila eosin Y

Esquema 17 - Sintese de vinilsulfonas mediada por fotocatalisador na auséncia de metal

de transicao.

Jiang e colaboradores relataram a formag&o de vinilsulfonas a partir do
acoplamento descarboxilativo entre acidos «,f-insaturados e sulfinatos de sodio
(JIANG et al., 2014). Os autores utilizaram 6xido de cobre como catalisador e
iodeto de potassio como aditivo para levar a formacéo dos produtos desejados em

elevada estereoespecificidade e rendimentos (Esquema 18).

CuO (20 mmol%) 0.0
1~_COH + R2SO.Na > 1O 2
RS 2 KI (1,5 eq.) RESTR
R'= arila, heteroarila DMSO0,100 °C, ar 33-85%

R?= arila, alquila
Esquema 18 - Acoplamento descarboxilativo entre &cidos cindmicos e sulfinatos de sodio

promovido por CuO.

Os &cidos carboxilicos sdo considerados os materiais de partida mais
adequados em sintese organica, por apresentar baixa toxicidade, elevada
estabilidade e terem disponibilidade comercial e pregos baixos (SCHWARZ,
KONIG, 2018). Além disso, apresentam vantagem frente a outros materiais de
partida pela liberacdo do gas carbénico como grupo de saida, sendo facilmente
extraidos do meio reacional. Com isso, a utilizacdo de acidos carboxilicos em
sintese organica teve um grande crescimento nos ultimos anos, em especial por
atender aos principios da quimica verde, como: economia de &tomos e reducao
na geracao de residuos (ANASTAS; EGHBALI, 2010; BORAH; YAN, 2015).

Gao e colaboradores, no intuito de tornar a sintese de vinilsulfonas
ambientalmente amigavel, relataram uma metodologia baseada na utilizacédo

acidos cinamicos e sulfinatos de sodio, porém, na auséncia de metais de transi¢ao
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como catalisadores (GAO; LAI; YUAN, 2015). O uso de sulfinato de sédio como
material de partida possibilitou que a reacdo ocorresse em meio aquoso, tornando
a metodologia ainda mais atrativa que as demais descritas anteriormente. Os
autores se basearam na adicdo de iodo molecular e carbonato de potassio para

realizar o acoplamento descarboxilativo (Esquema 19).

l, K,CO 0. 0
rR1™XCOH + R?SO;Na 2 2 RIS
H,0, 60 °C, 10h
R', R? = alquila, arila 45-84%

Esquema 19 - Acoplamento descarboxilativo entre sulfinatos de sodio e acidos cindmicos

para sintese de vinilsulfonas, na auséncia de metais de transicao.

A semelhanca encontrada entre as reacfes descritas € a presenca de um
agente oxidante no meio reacional, seja ele um metal de transicdo, um
fotocatalisador ou halogénio. A presenca desses reagentes torna a reacao menos
atrativa, uma vez que as mesmas geram residuos de elevada massa molecular
ou com toxicidade elevada, como metais de transi¢cdo e halogénios moleculares.
Por este motivo, a eletrossintese organica se tornou uma ferramenta importante
na sintese de das vinilsulfonas, visto que agentes oxidantes sao substituidos pela
transferéncia direta de elétrons na superficie de eletrodos e intermediarios
instaveis sédo gerados in situ sob condi¢des brandas (FRANCKE; LITTLE, 2014).

1.3 Eletrossintese Organica

A eletrossintese organica se baseia na transferéncia de elétrons entre a
superficie do eletrodo e a molécula organica através de um processo heterogéneo
(FRONTANA-URIBE et al., 2010). No catodo, ocorre o processo de reducédo de
substancias organicas, onde o elétron é transferido do eletrodo para o LUMO da
molécula. Em contrapartida, no anodo ocorre a oxidagdo da substancia, onde o
elétron é removido do HOMO da molécula para o eletrodo (CARDOSO et al., 2017,
ELGRISHI et al., 2018b).

A reacao eletroquimica ocorre numa célula eletroquimica (Figura 6), que é

constituida por eletrodo de trabalho, eletrodo auxiliar e solucéo eletrolitica.
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Figura 6 - Célula eletroquimica hipotética para reagbes sem controle de potencial

(auséncia de eletrodo de referéncia).

A figura 6 representa uma célula eletroquimica de compartimento Unico. O
eletrodo de trabalho é onde acontece a reacdo eletroquimica almejada. No
eletrodo auxiliar, ou contraeletrodo, ocorre uma reacdo que geralmente ndo tem
interesse sintético, excetuando-se em caso de reacbes emparelhadas (AUST,;
KIRSTE, 2014). O eletrodo de referéncia apresenta potencial eletrédico bem
estabelecido e alta estabilidade, devido a essas vantagens, € utilizado para
medicao do potencial do eletrodo de trabalho em experimentos que necessitam
de controle de potencial. A solucéo eletrolitica € composta por ions carregados
positiva e negativamente, chamado de eletrolito, imersos em um meio dielétrico,
no caso o solvente. A movimentacado ordenada dos ions acarreta na corrente
elétrica na solugdo (NEUEDER, 2014).

A transferéncia de elétrons em sintese eletroquimica pode ocasionar em
uma inversao de reatividade do grupo funcional (umpolung) na qual a substancia
rica em elétrons, quando sofre oxidacdo, se torna eletrofilica. O analogo pode
acontecer no processo de reducdo, onde a molécula pobre em elétrons, apds a
transferéncia de elétrons, se torna nucleofilica (FRONTANA-URIBE et al., 2010).
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Como exemplo pode-se citar a reducgéo eletroquimica de haletos organicos, na
qual o carbono ligado diretamente ao halogénio apresenta deficiéncia em elétrons,
devido ao efeito indutivo provocado pelo elemento mais eletronegativo, apés a
transferéncia de dois elétrons, seguido de eliminacdo do halogénio, o carbono se
transforma em um carbanion, apresentando uma caracteristica nucleofilica
(CLEARY et al., 1986).

o

- o
@Br 2e ©/ . B

Esquema 20 - Reducéo eletroquimica do brometo benzilico.

Em eletrossintese, existem dois métodos de eletrolise que sao classificados
de acordo com o parametro controlado, ou seja, potencial constante (E), chamado
de cronoamperometria, ou corrente constante (i), chamado de
cronopotenciometria. Em eletrossintese organica € comumente utilizado o método
de controle de corrente, devido ao baixo custo do equipamento utilizado (BARD;
FAULKNER, 2011).

1.3.1 CRONOPOTENCIOMETRIA

Cronopotenciometria € uma técnica galvanostatica, na qual a corrente é
mantida constante e o potencial sofre variagdo com o tempo, e com isso, a
velocidade da reagéo é fixada. Numa eletrolise a corrente constante, a quantidade
de carga que passa na reacdo € dada pela Lei de Faraday (PLETCHER et al.,
2010a).

Q=it 1)

onde, i € a corrente aplicada, e t € o tempo de eletrolise.
A quantidade de carga tedrica necessaria para consumo total da espécie a
ser reduzida (catodo) ou oxidada (anodo), em condicbes onde ha 100% de

eficiéncia de corrente, pode ser calculada da seguinte forma:
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Q = znF (2)

Onde, z € o0 numero de elétrons envolvido na reacdo entre a espécie
eletroativa e o eletrodo, n € o nUmero de mols da espécie eletroativa e F é a
constante de Faraday, que vale 96.485,4 C mol.

Como citado anteriormente, a cronopotenciometria possui a vantagem de
ser uma técnica mais barata comparada a cronoamperometria. Porém, possui a
desvantagem de ser uma técnica com baixa seletividade, implicando em baixa
eficiéncia de corrente.

Uma das técnicas mais importantes, na qual o potencial é controlado, &
voltametria, por apresentar elevada precisdo e sensibilidade, podendo chegar a
um limite de deteccéo para concentracées em torno de 1012 mol L' (KOUNAVES,
2003). A voltametria é expressa com a medida da corrente elétrica que flui na
célula eletroquimica em funcdo do potencial do eletrodo de trabalho. Existem
diversos tipos de voltametria, tais como voltametria ciclica, voltametria de
varredura linear, voltametria de pulso diferencial, dentre outros (SCHOLZ, 2015b).
Aqui, sera dada énfase a voltametria de varredura linear, que € a técnica utilizada
para as determinacdes do potencial de oxidacdo das espécies eletroativas do

sistema.

1.3.2 VOLTAMETRIA DE VARREDURA LINEAR

Como o proprio nome ja propde, esta técnica voltamétrica envolve a
varredura linear do potencial eletrédico em funcao do tempo, onde os parametros
controlados sédo o potencial inicial e final da varredura, e a velocidade de
varreduras medidas em mV s*. O voltamograma é plotado a partir da leitura da

corrente em funcéo do potencial eletrodico (Figura 7) (PACHECO et al., 2013).
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corrente pico anddico

a) b)

potencial

Considerando E2 > E1

tempo

potencial

Figura 7 - Representacdo de uma voltametria de varredura linear para potenciais mais
anodicos onde: a) representa a variagdo do potencial com tempo e b) o
voltamograma mostrando a resposta da corrente em fungdo do potencial
aplicado. (FONTE: PACHECO et al., 2013)

A corrente lida na varredura € uma soma das correntes faradaica e
capacitiva. Corrente faradaica é gerada a partir da transferéncia de elétrons entre
a espécie eletroativa e a superficie do eletrodo. Para geracdo da corrente
faradaica, a espécie eletroativa precisa chegar na superficie do eletrodo, e este
movimento é denominado de transporte de massa. O transporte de massa pode
ocorrer de trés formas: a) difusédo das espécies em um gradiente de concentracéao,
b) migracdo de ions sob um gradiente de potencial e c) por conveccao
(PLETCHER et al., 2010b; SCHOLZ, 2015a). Na interface entre a solugéao
eletrolitica e o eletrodo, a concentracao da espécie neutra e da espécie apés a
transferéncia de elétron sdo diferentes, e essa interface é chamada de camada
de difuséo (Figura 8) (PLETCHER et al., 2010b).
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! Concentragdo

Solucéo

A —> Bte

1 N i Distancia da superficie do eletrodo

|
Camada de difusao

Figura 8 - Representacdo da camada de difusdo onde a espécie eletroativa A é oxidada
na superficie do eletrodo formando B. (ADAPTADO DE: SCHOLZ, 2015)

A corrente capacitiva € gerada a partir da polarizacdo entre a superficie do
eletrodo e a solucdo. A polarizacdo ocorre quando a superficie do eletrodo se
carrega positiva ou negativamente, devido a deficiéncia ou excesso de elétrons,
respectivamente; e quando a solucdo esta carregada com cargas contrarias a
superficie eletrodica, ou seja, ao excesso de anions ou cations, respectivamente,
podendo também ocorrer a geracdo de dipolo molecular do solvente. A
polarizacdo da superficie do eletrodo leva ao acumulo de carga, como um
capacitor. Ao sofrer a descarga, uma corrente capacitiva € gerada apresentando
um comportamento linear em funcdo do potencial, o que dificulta a leitura da
corrente faradaica (ELGRISHI et al., 2018a; SCHOLZ, 2015a).

A técnica eletroquimica de voltametria da indicios de intermediarios
reacionais gerados durante a eletrélise, podendo auxiliar na proposta de um
mecanismo da reacao plausivel.

Devido ao grande numero de técnicas eletroquimicas que podem ser
empregadas na avaliacdo do mecanismo de rea¢cOes de compostos organicos, a
eletrossintese se tornou uma ferramenta eficaz no desenvolvimento de
metodologias mais verdes, através da qual reagBes redox sdo realizadas
utilizando “elétrons” como reagentes (CARDOSO et al., 2017). Além disso, a

eletrossintese orgéanica segue pelo menos 9 dos 12 principios da quimica verde
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(FRONTANA-URIBE et al., 2010). Os 9 principios sao apresentados abaixo:

1) Prevencao de desperdicios (Sem uso de agentes quimicos iniciadores);
2) Economia de atomos (eletrolises diretas);

3) Uso de solventes menos toxicos (liquido idnico ou &gua como solventes);
4) Prevencdo de acidentes (geracdo de intermediarios in situ);

5) Meétodo de analise em tempo real (eletroanalitica);

6) Economia de energia (reacdes a temperatura ambiente);

7) Uso de catalisadores (eletrocatélise);

8) Uso de energia renovavel,

9) Uso reagentes mais brandos.

Visando desenvolver métodos de sintese de vinilsulfonas mais verdes,
diversos trabalhos foram publicados nos ultimos anos, utilizando a eletroquimica

como ferramenta para geracao do radical sulfonila (RSOz2").

1.3.3 SINTESE ELETROQUIMICA DE VINILSULFONAS

Atualmente, o radical sulfonila para formacéo das vinilsulfonas € gerado
quimicamente por meio de um aditivo, seja esse aditivo iodo molecular (HWANG,;
SHYAM; JANG, 2018; ZHAN et al., 2018), AIBN (KUMAR; SINGH; SINGH, 2018),
ou na presenca de metais de transicdo como citados na secédo 1.2.1.

Luo e colaboradores foram os primeiros a relatar a sintese eletroquimica
de vinilsulfonas (LUO; PAN; YUAN, 2015). Na reacéo, o radical sulfonila € gerado
a partir de sulfinatos de sodio que reage com alquenos arilicos mediado por um
sal de iodeto como eletrdlito de suporte, levando a formacao do produto desejado

em bons rendimentos (Esquema 21).

0.0
NN C/Ni 50 mA XS pt
L, + R'SO,Na - [ R
R Nal, DMSO S/~
(0]
R, R = arila, alquila 25°C, oh 70-89%

Esquema 21 - Sulfonilacé@o eletroquimica de aril alquenos.
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Terent'ev e colaboradores relataram um meétodo eletroquimico para a
sintese de vinilsulfonas a partir de sulfonil-hidrazidas (TERENTEV et al., 2017).
O radical também foi formado por mediacdo de iodeto seguido de acoplamento
com alquenos arilicos para levar as vinilsulfonas correspondentes em rendimentos

gue variaram de moderados a excelentes.

O\\ ’/o O\ /,O
E j X ) ©/S~NHNH2 C/Fe 60 mA . @/\VSQ
KI, THF/H,O (1:1)
R 2 2
R 30 °C, 4h R R
25-95%

Esquema 22 - Sulfonilacé@o eletroquimica de alquenos com sulfonil-hidrazidas.

A fim de utilizar reagentes menos téxicos e seguros, Zhao e colaboradores
utilizaram a mesma sulfonil-hidrazida para descrever um novo método de
eletrossintese de vinilsulfonas baseado no acoplamento de &cidos cinamicos
(ZHAO et al., 2017). A eletrossintese foi realizada a corrente constante de 5 mA,
com adicdo de t-butoxido de litio e n-BusNBF4, levando a formacgdo das

vinilsulfonas em rendimentos que variaram de moderados a bons (Esquema 23).

0,0 PYPt 5 mA O\‘S’Q
H NSH . N
RIS oSN Boot > [ B
2 t-BuOLi J \/
n-Bu,NBF, DMSO R R
R', R? = arila, heteroarila 25°C, 10h 30-84%

Esquema 23 - Sulfonilagdo eletroquimica de acidos cinamicos a partir de sulfonil-

hidrazidas.

Qian e colaboradores descreveram a eletrossintese direta de vinilsulfonas
a partir de &cidos cinamicos e sulfinatos de sédio empregando-se condigdes mais
brandas e reagentes menos téxicos (QIAN et al., 2016). A reacéao foi realizada em
uma mistura de solvente acetonitrila/agua numa propor¢céao 7:1, com adicdo de

acido acético como aditivo e levou a formagdo dos produtos desejados em
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rendimentos que variaram de moderados a bons (Esquema 24).

C/Pt 20 mA 0,0
RTVNACOH |, R250,Na - 1SS o
n-BU4NC|O4’ AcOH
R', R? = arila, alquila CH3CN/H,0 (7:1) 29-87%
25°C, 2h

Esquema 24 - Sulfonilacdo eletroquimica a partir do acoplamento entre sulfinatos de

sadio e acidos cinamicos.

Frente aos métodos tradicionais, os métodos eletroquimicos de sintese de
vinilsulfonas possuem como vantagem a auséncia da utilizacdo de metais de
transicdo ou aditivos, 0s quais apresentam elevada toxicidade e dificil manuseio.
Contudo, ainda ndo se encontra descrito na literatura um método de sintese de
vinilsulfonas na auséncia de solventes organicos.

Portanto, neste trabalho foi estudado o desenvolvimento de um método
eletroquimico para a formacado do radical sulfonila para aplicacdo na sintese de
diferentes vinilsulfonas na auséncia de solventes organicos. Para isso, foi utilizada
uma célula eletroquimica de cavidade com eletrodo de p6 de grafite (Figura 9)
desenvolvida por Areias e colaboradores do nosso grupo de pesquisa em
colaboracdo com o Institut de Chemie de Materiaux — CNRS e Université Paris-
Est Creteil (AREIAS et al.,, 2008), a qual apresenta como vantagens: bons
rendimentos em diversas sinteses, auséncia ou uso de uma quantidade minima
de solvente e a possibilidade de compor o eletrodo de trabalho com diversos tipos
de materiais em p6é (DE SOUZA et al., 2013, 2015a, 2015b; OLIVEIRA et al.,
2015).



<«— Eletrodo auxiliar

Solucéo
eletrolitica

Papel de filtro Eletrodo de trabalho

Bastédo de grafite

Figura 9 - Célula eletroquimica de cavidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um novo método para a sintese de vinilsulfonas a partir da
reacdo de acoplamento entre diferentes acidos cindmicos e radicais sufonila,
gerados via eletroquimica, sem o uso de aditivos e solventes empregando célula de

cavidade.

2.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar e caracterizar diferentes acidos cindmicos;

¢ Realizar estudos voltamétricos para avaliar potenciais de pico dos materiais de
partida,;

¢ Avaliar a influéncia diferentes parametros na formacao da vinilsulfona tais como:
corrente elétrica, solucao eletrolitica e composicao do eletrodo de trabalho, tempo
de eletrélise e proporcao entre os reagentes;

e Sintetizar e caracterizar diferentes vinilsulfonas.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMETAL

3.1 Materiais e Métodos

Os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem qualquer
etapa de purificacdo. As purificacbes dos solventes obtidos comercialmente
foram realizadas de acordo com os meétodos descritos na literatura
(ARMAREGO; CHAI, 2013). O acetato de etila foi destilado na presenca de
K2COs. O hexano foi destilado na presenca de CaHz. O éter de petréleo foi
destilado na presenca de CaCl.. Os solventes foram evaporados em um
rotaevaporador BUCHI Rotavapor® R-210 acoplado a uma bomba de vacuo
Vacuubrand PC 3001 Vario. Os produtos foram secados utilizando uma bomba
de alto vacuo da EDWARDS. Os grafites em p6 foram obtidos da Sigma-Aldrich
(<20 um) e da Fluka (<0,1 mm) e antes de serem utilizados, foram submetidos a
um tratamento térmico a 280°C no forno de vidro para micro destilacdo da BUCHI
modelo B-585, sob alto vacuo (5 mmHg) durante 4 horas. O nanotubo de
carbono de paredes multiplas (93% de pureza, diametro 5 nm — 60 nm e
comprimento 5 um a 60 um) foi produzido no Laboratério de Nanomateriais da
UFMG. O bastéo de grafite do contraeletrodo (catodo) possui 0,8 cm de diametro
por 6 cm de comprimento. O papel de filtro utilizado nas eletrélises foi qualitativo
80 g. Foi utilizada Celite 545 fornecida pela CRQ. A silica gel utilizada nos
procedimentos de cromatografia em coluna para purificacdo dos produtos
obtidos foi de 70-230 mesh fornecida pela Merck.

Os cromatogramas foram obtidos a partir do cromatégrafo Varian CP 3380
Gas Chromatograph com coluna capilar DB-5 30 m x 0,25 mm x 0,25 pum. As
condic¢des de funcionamento do cromatégrafo foram: 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 inje¢do de 20 minutos, temperatura do detector de 290
°C. O Nitrogénio com grau de pureza 99,999% foi empregado como gas de
arraste. As relacbes entre os picos observados do cromatograma e as
substancias foi feita a partir da analise do cromatograma dos reagentes.

Os espectros de massas foram obtidos a partir de um espetrometro de
massas com ionizacao eletrénica da Thermo Scientific modelo ISQ 7000 single

guadrupole acoplado ao cromatografo da Thermo Scientific modelo Trace 1310
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com coluna capilar TG-5MS 30 m x 0,25 mm x 0,25 um. As condi¢cdes de
funcionamento do cromatégrafo foram: temperatura do injetor de 250 °C,
temperaturas do forno de 60 °C (inicial) e 240 °C (final) com taxa 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 géas de arraste.

Os espectros de RMN 'H e 3C foram adquiridos pelo espectrometro
Varian modelo Unity Plus 300 MHz ou num espectrometro Varian modelo
URMNS 400 MHz. Os solventes utilizados foram CDCIls ou DMSO-ds. Os
deslocamentos quimicos (8) para os sinais *H foram expressos em ppm, relativos
ao padrao interno de tetrametilsilano (TMS). As constantes de acoplamento (J)
entre os protons foram expressas em Hz. Os deslocamentos quimicos para os
sinais de 3C foram relativos aos picos residuais do solvente.

As voltametrias de varredura linear foram realizadas num
potenciostato/galvanostato Autolab Metrohnm PGSTAT 30, utilizando o programa
NOVA 2.0 para aquisicdo de dados. As eletrdlises foram realizadas numa fonte
de energia DC da Instrutherm FA-3005 ou no potenciostato/galvanostato Autolab
Metrohm PGSTAT 30.

3.2 Procedimento Geral de Sintese dos Acidos Cinamicos

Os acidos p-fluoro e p-metoxicinamico foram preparados de acordo com
procedimento adaptado descrito por Wiley e colaboradores (WILEY; SMITH,
1950).

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, contendo 20 mmol do aldeido
apropriado (1a-b) em 8 mL de piridina, foi adicionado 40 mmol (4,16 g) do acido
malénico. A mistura foi deixada sob agitacdo e aguecimento até que todo o acido
malbnico fosse totalmente dissolvido. ApGs esse periodo, foi entdo adicionado
ao baldo 300 uL de piperidina. Em seguida, o baldo foi equipado com um
condensador de refluxo e a mistura foi mantida sob aquecimento a 85°C, durante
1 hora. Apds esse tempo, a mistura foi aquecida até refluxo (115°C) por 5 horas.
Ao término da reacéo a mistura foi diluida em 80 mL de agua gelada e acidificada
com adigéo gota a gota, sob agitacao, de 10 mL de HCI concentrado. Os cristais
formados com a adi¢do do HCI foram filtrados sob vacuo e lavados com agua
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gelada (4 x 3,0 mL). Os cristais foram redissolvidos numa solu¢do contendo 40
mmol (1,6 g) de hidroxido de s6dio em 60 mL agua. A solucéo foi filtrada a vacuo
e adicionou-se 24 mL de agua. A solucao foi acidificada mais uma vez, sob
agitacdo, com a adicdo de 12 mL de solugéo 9,0 mol Lt de HCI. A solucéo foi
filtrada a vdcuo novamente e lavada com 4gua gelada (3 x 3,0 mL). O produto
obtido foi seco sob alto vacuo (5 mmHg) durante 6 horas para obtencdo dos

compostos 3a-b.

MeO

Acido (E)-p-metoxi cinamico (3a): (95%, 3,38 g); sélido branco. RMN *H (400
MHz, DMSO-ds): & 12,20 (s, 1H), 7,63 (d, 2H, J = 8,8Hz), 7,54 (d, 1H, J = 16Hz),
6,97 (d, 2H, J = 8,8Hz), 6,37 (d, 1H, J = 16Hz), 3,79 (s, 3H); RMN 3C (100MHz,
DMSO-ds): 6 55,27, 114,32, 116,50, 126,80, 129,88, 143,67, 160,90, 167,77.

F

Acido (E)-p-fluoro cinamico (3b): (83%, 2,76 g); solido cinza. RMN 'H (300 MHz,
CDCls): 87,75 (d, 1H, J = 18Hz), 7,55 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 6,38 (d, 1H, J =
18Hz); RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds): 8 116,01, 116,30, 116,84, 130,20, 130,32,
145,67, 162,49, 165,85, 171,18.

3.3 Procedimento de Sintese de Vinil Sulfonas

3.3.1 PREPARACAO DO ELETRODO DE REFERENCIA DE AG/AGCL (KCLsar)

O fio de prata de comprimento 6,5 cm e diametro 1,0 mm foi lavado com
solucdo 3,0 mol L* de HNO3s e em seguida foi lavado exaustivamente com agua

deionizada.
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Apos lavagem, o fio de prata foi imerso em 50 mL de solucéo 0,1 mol L
de HCI contida num béquer de 100 mL e utilizado como eletrodo de trabalho.
Uma rede de aco inox foi imersa no mesmo béquer e utlizada como
contraeletrodo. Apds montagem da célula eletroquimica (Figura 10a-b), aplicou-
se uma corrente elétrica constante de 0,5 mA com auxilio de um potenciostato,
durante 2 horas. ApGs a eletrodeposicéo, o fio de prata com deposito de AgCl foi

retirado da solucéo e lavado com agua deionizada. Ao final, a superficie do fio

de prata com o deposito de AgCl apresentou uma coloracéo preta (Figura 10c).

Figura 10 - Eletrodeposi¢éo no fio de Ag. a) Visao frontal da célula eletroquimica; b) viséo

por cima da célula; c) fio de Ag apoés a eletrodeposicéo de AgCI.

Em seguida, o fio de prata foi colocado dentro de um tubo de vidro, no
gual uma das pontas foi vedada com uma membrana vidro poroso, chamada de
Vycor®, com auxilio de um tubo de Teflon® (Figura 11). O tubo de vidro foi entdo
preenchido com solucdo saturada de KCI com corpo de fundo a fim que a parte

preta do fio de prata ficasse totalmente imersa na solucao.
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Figura 11 - Eletrodo de Ag/AgCl (KCI sat.) totalmente montado.

3.3.2 MONTAGEM DA CELULA ELETROQUIMICA DE CAVIDADE

Os seguintes passos foram seguidos para a montagem da célula
eletroquimica para a realizacdo dos experimentos de voltametria de varredura
linear e das eletrolises:

Um bastdo de grafite, usado como contato elétrico do anodo, de
comprimento 4,5 cm e diametro 1,0 cm foi envolvido com fita de Teflon® em parte
de sua lateral a fim de deixar justo na base do compartimento de Teflon® (Figura
12a). O bastéo, utilizado como contato elétrico, foi colocado na base a uma altura
na qual houvesse uma cavidade a fim de comportar o eletrodo de trabalho
(Figura 12b-c). O compartimento de Teflon® foi colocado num suporte universal

para a realizacdo da prensagem do anodo.
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Figura 12 - a) Bastédo de grafite envolvido com fita de Teflon®; b) compartimento de
Teflon®; ¢) cavidade formada entre o bastdo de grafite e a base do

compartimento de Teflon®.

Pesou-se 0 material anddico (ver procedimento do experimento para
guantidade dos materiais), misturou-se e transferiu-o para a cavidade contida na
base de Teflon® (Figura 13a). O material an6dico em p6é foi submetido a uma
prensagem com o auxilio de um bastdo de aluminio sob 2,5 Kg, durante 10
minutos, em todos os experimentos (Figura 13b). Para experimentos que tinham
material na fase liquida, foi realizada a transferéncia, gota-a-gota, para o material
anddico prensado. Para impossibilitar a difusdo do material anddico foi colocado
um papel de filtro com furos no centro feitos com uma agulha de seringa para

saida de COz, formado durante os experimentos (Figura 13c).

Figura 13 - a) Transferéncia do material anddico para a cavidade; b) Prensagem do
material anodico; c) Papel de filtro com furos colocado na base do

compartimento de Teflon®.
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Feito isso, foi realizada a uniéo entre o compartimento de Teflon® e o de
vidro (Figura 14) e adicionados 10 mL de solucéo eletrolitica 0,1 M LiClO4 ao
compartimento de vidro. Foram imersos na solucao eletrolitica o contraeletrodo
e o0 eletrodo de referéncia (em caso de experimentos voltamétricos) e

conectados a garras, e entdo foi iniciado o experimento.

1
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Figura 14 - Célula eletroquimica de cavidade: a) para experimentos de voltametria de
varredura linear (contendo eletrodos de trabalho, auxiliar e referéncia,
potencial controlado) e b) para experimentos de eletrélise a corrente
constante (contendo apenas os eletrodos de trabalho e auxiliar).

3.3.3 EXTRACAO DAS VINIL SULFONAS DA CELULA DE CAVIDADE

Apbs o término do experimento, a solucao eletrolitica foi transferida para
um funil de separacdo e mantida em repouso. Em seguida, o compartimento de
vidro foi desacoplado do compartimento de Teflon®, o qual foi rosqueado em
outro compartimento de vidro com tampa de plastico, chamado de extrator
(Figura 15).
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Figura 15 - Compartimento de vidro utilizado como extrator.

Foram adicionados 3,0 mL de acetato de etila ao extrator e agitou-se
vigorosamente. Repetiu-se esse procedimento por 3 vezes, até que todo o
material anddico tivesse saido da cavidade do compartimento de Teflon®. Apés
isso, a mistura foi filtrada sob presséo reduzida num funil de vidro de placa
sinterizada contendo uma camada de 300 mg de Celite 545 recoberto por uma
camada com 50 mg de silica gel.

O filtrado foi misturado com a solucéo eletrolitica no funil de separagéo e
agitou-se a mistura vigorosamente. Lavou-se a fase organica 3 vezes com
porcdes de 10 mL de agua. A fase organica foi separada e adicionou-se Na2SOa4
para secagem. A solucdo foi filtrada e o solvente foi removido sob pressao

reduzida.

3.3.4 PROCEDIMENTO PARA VOLTAMETRIA DE VARREDURA LINEAR

Para a realizacdo do experimento de voltametria de varredura linear, foi
elaborada a montagem da célula eletroquimica de acordo com o item 3.3.2. A
solucédo eletrolitica utilizada nos experimentos foi LiClOs4 0,1mol L*. Os
experimentos foram realizados utilizando o programa GPES.

Para realizar a voltametria do acido cinamico (3c), o material anddico foi
constituido por 300 mg de grafite em p6 misturado com 0,5 mmol (74 mg) do 3c.
Ap6s a montagem da célula eletroquimica, conectou-se as garras do
potenciostato nas extremidades do contato elétrico do eletrodo de trabalho (po
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de grafite compactado sobre barra de grafite), do contraeletrodo (barra de
grafite) e do eletrodo de referéncia de Ag/AgCl (KCIl sat.) e iniciou-se o
experimento. Os parametros utilizados para o experimento foram: faixa de
potencial de 0,0 V a +2,50 V com velocidade de varredura de 0,4 mV s,

Para realizar a voltametria do p-tolueno sulfinato de sodio (4a), o material
anaodico foi constituido por 300 mg de grafite em p6 misturado com 1,0 mmol
(178 mg) do 4a. Ap6s a montagem da célula eletroquimica, conectou-se as
garras do potenciostato nas extremidades do contato elétrico do eletrodo de
trabalho (p6é de grafite compactado sobre barra de grafite), do contra eletrodo
(barra de grafite) e do eletrodo de referéncia de Ag/AgCl (KCl sat.) e iniciou-se 0
experimento. Os parametros utilizados para o experimento foram: faixa de
potencial de 0,0 V a +2,50 V com velocidade de varredura de 0,4 mV s,

Para realizar a voltametria da reacdo, o material anddico foi constituido por
300 mg de grafite em pd misturado com 0,5 mmol (74 mg) do 3c e 1,0 mmol (178
mg) do 4a. Apdés a montagem da célula eletroquimica, conectou-se as garras do
potenciostato nas extremidades do contato elétrico do eletrodo de trabalho (p6 de
grafite compactado sobre barra de grafite), do contraeletrodo (barra de grafite) e
do eletrodo de referéncia de Ag/AgCI (KCI sat.) e iniciou-se o experimento. Os
parametros utilizados para o experimento foram: faixa de potencial de 0,0 V a

+2.,50 V com velocidade de varredura de 0,4 mV s,

3.3.5 PROCEDIMENTO GERAL DE SINTESE DAS VINIL SULFONAS

Em um béquer de 10 mL, foi pesado o material anodico: 0,5 mmol do 4cido
cinamico apropriado, 1,0 mmol do sulfinato de sédio apropriado e 300 mg de p6
de grafite e misturou-se com uma espatula (Figura 16). Todo o material anddico
foi transferido com a espatula para a cavidade do compartimento de Teflon® e
realizou-se a montagem da célula eletroquimica de acordo com o item 3.3.2.

Apos 8 horas de eletrolise, a reacao foi extraida de acordo com o item 3.3.3.
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Figura 16 - Material anddico: a) antes de misturar e b) depois de misturar e deixar

homogéneo.

A purificacdo dos compostos 5a-d se deu por coluna cromatogréfica
utilizando um sistema de solventes constituido por éter de petréleo/acetato de
etila (10:1). Apos a recuperacdo de toda primeira fracdo a sair da coluna
cromatografica, o solvente foi removido sob pressédo reduzida e o residuo seco

sob alto vacuo durante 8 horas.

O\\ ,,O
oL
MeO

(E)-1-Metoxi-4-(2-estirilsulfonil)benzeno (5a): (61%, 87,9 mg); solido branco.
RMN H (300 MHz, CDCls) & 7.89 — 7.75 (m, 2H), 7.60 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.42
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.69 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.43 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl): & 162.12,
144.26, 141.87, 138.36, 130.49, 130.03, 127.71, 125.11, 114.63, 55.57, 21.73.

o, .0
0L

(E)-1-metil-4-(estirilsulfonil)benzeno (5¢): (81%, 104 mg); solido branco. RMN
'H (300 MHz, CDCls): 6 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.53-
7,37 (m, 5H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.43 (s, 1H).
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RMN 3C (75 MHz, CDCls): 5 144.52, 142.08, 137.90, 131.23, 130.10, 129.20,
128.66, 127.86, 127.79, 21.76.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Sintese dos Acidos Cinamicos

Inicialmente, foram realizadas as sinteses dos materiais de partida acidos

p-metoxicinamico (1) e p-fliorocinamico (2) (Figura 17).

MeO F

1a 1b

Figura 17 - Acidos p-metoxicinamico (1) e acido p-fluorocinamico (2).

O procedimento de sintese dos materiais de partida foi realizado de acordo
com metodologia adaptado de Wiley e colaboradores (WILEY; SMITH, 1950),
onde a piridina foi utilizada como solvente da reagéo, substituindo o etanol do
artigo original, e piperidina foi adicionada como base para desprotonacéo do acido
malbnico seguido de adicdo do aldeido apds total dissolu¢do do acido maldnico.
O final da reacao foi determinado pelo consumo total do material de partida
observado por placa de CCD, para levar a formacao do produto desejado.

Os &4cidos cindmicos foram obtidos em excelentes rendimentos e
caracterizados por RMN de H e de 13C. Os resultados estdo descritos na Tabela
2.
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Tabela 2 - Sintese dos acidos cinamicos.

? o o X COzH
H o+ piperidina @N
@A HO)J\/U\OH piridina, A R
R
1a-b 2 3a-b
Entrada Aldeido Produto Tempo (h) Rendimento (%)?
0 X CO2H
1 J@A " J@N 3 95
MeO MeO
1a 3a
o xCOH
2 O)L " QN 8 83
. F

aProduto isolado.

Os produtos foram caracterizados através de RMN *H e os dados obtidos
estdo de acordo com a literatura. Como exemplo, sera discutida a atribuicdo
realizada para o composto 3a. No espectro de RMN 'H do composto 3a (Figura
18) observa-se um singleto largo em & 12,20 referente ao hidrogénio do grupo
carboxilico (CO2H) que esta bastante desblindado devido a presenga de um grupo
retirador de elétrons. Os dois dupletos referentes aos hidrogénios aromaticos
aparecem em & 7,63 (H3) e 6 6,97 (H%). Cada um dos sinais dos hidrogénios
aromaticos apresenta uma integracao relativa correspondente a dois hidrogénios,
devido a simetria presente na estrutura do anel aromatico. Os sinais acoplam
entre si com 3J = 8,8 Hz. O grupo -OMe causa efeito mesomérico aos hidrogénios
em posi¢ao orto, devido ao aumento da densidade eletrénica, blindando-os e
deslocando o sinal para um menor valor de deslocamento quimico.

Além desses sinais, pode-se observar outros dois dupletos em 6 7,54 (H?)
e & 6,37 (HY) referentes aos hidrogénios da dupla ligagéo, os quais acoplam com
3) = 16 Hz, indicando que os mesmos apresentam geometria trans. Por fim, o

singleto em & 3,79 é referente aos trés hidrogénios do grupo metoxila (-OCHz).
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-OCH,

H3 H2

H4 xCO,H
HiC PLE
H4

T
6.40 6.35

T T T T T T T
7.65 7.60 7.55 6.99 6.97 6.95 6.93

4

H® H H?
H? u
COH
ol |
B ;;8; J g .8 =

4 089

e B S B B e e e S e B B e S e L B S A e S e e o |
12.8 12.4 120 80 78 76 74 72 70 68 6.6 64 62 6.0 58 5.6 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 34
Dedocamento quimico (ppm)

Figura 18 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do produto 3a.

No espectro de RMN 3C (Figura 19) observa-se o sinal do carbono
carboxilico em & 167,77 devido a presenca dos dois atomos de oxigénio
eletronegativos que o desblindam, aumentando assim o seu deslocamento
quimico. O sinal em & 160,90 (C?) refere-se ao carbono aroméatico que esta ligado
diretamente ao grupo (-OMe) que também apresenta alto valor de deslocamento
guimico devido ao efeito indutivo do atomo de oxigénio. O carbono C® apresenta
alto efeito mesomérico, aumentando a sua densidade eletrénica e movendo seu
deslocamento quimico para & 143,67. Dois sinais podem ser observados
referentes aos carbonos C* e C3 em § 129,88 e & 114,32, respectivamente. Para
completar a caracterizacdo dos carbonos aromaticos observa-se o sinal em &
126,80 referente ao carbono C°. O sinal referente ao carbono C’ aparece em

8 116,50. O sinal mais blindado no espectro em & 55,27 refere-se ao carbono C1.
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Figura 19 - Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) do produto 3a.

A proposta de mecanismo para formacéo de acidos cinamicos, partindo de
aldeidos e &cido mal6nico, se baseia na condensacéo de Knoevenagel (Esquema
25).

N 0O O
3x H-N
0O O
S
@ sohels
HO OH _ N

intermediario a

R H
1a-b intermediario b
R H
o 0 e 1) A
CIENCENIC N -CO, COH
OMO @ R/\/ 2
H
2) HCI -
intermediario a intermediario b ) 3a-b

Esquema 25 - Proposta mecanistica para condensacdo de Knoevenagel com acido

malbnico.

Nesta proposta mecanistica, ha a formagéo do enolato (intermediario a) a

partir da desprotonagdo do &cido malbnico pela piperidina. Simultaneamente,
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ocorre a formacao do ion iminio (intermediério b), a partir do ataque nucleofilico
da piperidina no carbono carbonilico do aldeido (1a-b), seguido de eliminagéo de
agua (DALESSANDRO et al., 2017). Formado os intermediarios a e b, préximo
passo é o ataque nucleofilico do enolato ao carbono sp? iminico. Com o
aguecimento da mistura, a reacdo de descarboxilacdo se procede, eliminando
CO: e restituindo a piperidina. Apés a adi¢do de &cido cloridrico concentrado, h&
a formacéao do acido cinamico (3a-b).

Preparados os materiais de partida, partiu-se para o desenvolvimento de

metodologia para geracéo do radical sulfonila.

4.2 Desenvolvimento de Metodologia Eletroquimica de Formacéao do Radical

Sulfonila em Célula de Cavidade

Devido a auséncia de metodologias limpas, sem uso de solventes
organicos e aditivos, e visando a preocupacdo com 0 meio ambiente, neste
topico serdo expostos os resultados referentes as otimizacdes de uma
metodologia verde para a gera¢ao de radical sulfonila aplicada a sintese de vinil
sulfonas, na qual ndo se faz necessario o uso de aditivos, tais como sais de
iodetos, metais de transicdo ou &cidos, todos presentes em metodologias

publicadas e ja discutidas anteriormente.

4.2.1 ESTUDOS VOLTAMETRICOS DA REACAO DA SULFONILACAO
ELETROQUIMICA

A técnica de voltametria de varredura linear foi aplicada para a
determinacdo do potencial de oxidagdo de espécies eletroquimicamente ativas.
Para minimizar a corrente capacitiva gerada entre a superficie do eletrodo e a
solucdo, as voltametrias foram conduzidas a velocidades de 0,4 mV s, devido a
grande area superficial do eletrodo de p6 de grafite quando comparado com
microeletrodos.

Os estudos iniciais se basearam na determinacao do potencial de oxidacao
do p-tolueno sulfinato de sddio (Figura 20). Para isso, o sistema foi montado com

1,0 mmol do p-tolueno sulfinato de sédio misturados em 300 mg de grafite em po
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e a solucao eletrolitica utilizada foi LiClO4 0,1 M em &gua. Nesse estudo, foi
observado apenas uma banda referente a oxidacdo do p-tolueno sulfinato de
soédio em +1,44 V vs. Ag/AgCl, apresentando intensidade de corrente de +28,8

mA. A carga total passada na voltametria foi calculada a partir da equacéo abaixo:

A
Qexp =7 (3)
Onde A é a area sob o pico de corrente e v € a velocidade de varredura em
Vst
A partir da equacao 3, a carga total calculada foi de 77,9 C que se aproxima
do processo de transferéncia de 1 elétron (carga tedrica calculada a partir da

equacao 2 para transferéncia de 1 elétron, Qo = 96,5 C).

40 -

30+

20 4

I (mA)

10

T T T T T T T T T T T
0,0 05 1,0 1,5 2,0 25
E vs. Ag/AgCI (KCI__) (V)

t.

Figura 20 - Voltamograma de varredura linear do p-toluenossulfinato de sodio em

macroeletrodo de grafite em p6, v=0,4 mV s

O voltamograma de varredura linear foi realizado em eletrodo de po de
grafite e apresentou uma unica onda com potencial de pico de cerca de +1,44 V
vs Ag/AgCI (Figura 20). Em um experimento de voltametria ciclica usando carbono
vitreo como eletrodo de trabalho e em meio de acetonitrila/agua (QIAN et al.,
2016), a oxidacédo do p-toluenossulfinato de sédio apresentou 2 picos de oxidacao

para o sulfinato de sodio, no primeiro pico ocorre a formacgéo do radical sulfonila
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em +1,03 V vs AgClI (1 elétron) seguido de um segundo pico em +1,73 V vs Ag/ClI
correspondente a oxidagdo do radical sulfonila (1 elétron). Portanto, é possivel
gue os dois processos de oxidacdo ocorram dentro do pico largo observado na
voltametria de varredura linear realizada em eletrodo de p6 de grafite. Por isso,
ao final da voltametria realizada, o material anddico foi extraido com cloroférmio e
analisado por GC/MS, cujo resultado da analise mostrou a formagé&o do cloreto de
tosila, produto derivado da reacdo de oxidacédo de 2 elétrons, de acordo com o
Esquema 26 descrito abaixo. Portanto, o radical tosila pode ser seletivamente
obtido em potenciais menores que o potencial de pico (+1,44 V vs Ag/AgCl)

observado na varredura linear.

0]

o.,0 o0

S. 2
ONa - 1e- S- 1e- Sl
Ccr + Na*

Esquema 26 - Formagéao de cloreto de tosila na célula de cavidade.

Em seguida, foi analisado se o acido cinamico € ativo eletroquimicamente
em eletrodo de po de grafite (Figura 21). O voltamograma foi realizado com 0,5
mmol do &cido cindmico misturados em 300 mg do p6 de grafite e solugcdo

eletrolitica 0,1 M LiClO4 em &gua.

T T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Potencial vs. Ag/AgCl (KCI_ ) (V)

Figura 21 - Voltamograma de varredura linear do 4cido cinAmico em macroeletrodo de
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grafite em p6, v=0,4 mV s,

O voltamograma apresentou uma onda de oxidagdo em +1,78 V vs AgCl e
corrente de pico de +4,56 mA, sendo que o ruido observado a partir do potencial
de pico é devido a oxidacao da agua que ocorre na superficie da cavidade levando
a liberacéo de gas oxigénio (Eg. 3). Além da oxidacdo da agua e geracao de Oz,
em eletrodo de grafite também é possivel a geracado de H202 em potencial mais

elevado (Eq. 4).

O2 + 4H " +4e- = 2H20 E=1229vsEPH (3)
H202+ 2 H" + 2e- = 2 H20 E=1776 vs EPH (4)

A partir da analise de GC/MS realizada da amostra ap6és a analise
voltamétrica foi constatada a formacédo de benzaldeido. A literatura descreve o
mecanismo de oxidacao do acido cindmico em outros eletrodos de trabalho como
o0 de diamante dopado com boro (FLORES et al.,, 2017) e de molibdénio
modificado com PbO2 (DAl et al., 2016). Ambos os trabalhos descrevem a adicao
de radicais hidroxilas (OH*) ao &cido cindmico, com eliminacdo de CO:2 da

molécula, gerando o benzaldeido (Esquema 27).

O

XCOH  nx-0OH 20 nx-oH H
©/\/ ©/\/
-Cco,

Esquema 27 - Oxidacgéo eletroquimica do acido cinamico.

A formacgdo dos radicais hidroxilas, segundo estes autores, se da pela
geracdo de H202 proveniente da oxidagcdo da agua, com rapida clivagem
homolitica para formacgdo de dois radicais hidroxila. Na célula de cavidade, a
oxidacdo da agua se da na interface entre a cavidade e a solugéo eletrolitica, os
radicais hidroxila formados séo adsorvidos no p6 de grafite, reagindo com o acido
cinamico para formar o benzaldeido.

Por fim, foi realizada a analise voltamétrica da reacdo. O material anddico
foi composto com 1,0 mmol do sulfinato de sédio e 0,5 mmol do &cido cindmico
misturados em 300 mg do grafite em p6 e solugéo eletrolitica 0,1 M de LiClIO4 em
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agua. No voltamograma foi observado apenas uma onda de oxidagdo em +1,94V
com intensidade de corrente +19,8 mA relativo a oxidac&o do sulfinato de sédio.
Imagina-se que a presenca do acido cinamico na cavidade levou a oxidacao do
sulfinato de sédio para potenciais mais positivos, 0 que pode ser explicado pela

possivel transferéncia de préton do acido cindmico para o sal.

30

25

20

15 4

1 (mA)
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-5 T T T T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Potencial vs. Ag/AgCI (KCI_) (V)

t.

Figura 22 - Voltamograma de varredura linear do p-tolueno sulfinato de s6dio com &cido

cinamico em macroeletrodo de grafite em pé, v=0,4 mV s,

Além de deslocar o potencial de pico para um valor 500 mV mais positivo,
a presenca do 4cido cindmico proporcionou também uma intensidade de corrente
menor. O deslocamento pode ser facilmente visualizado quando todas as analises

voltamétricas sdo plotadas em um mesmo grafico (Figura 23).



63

Sulfinato de sodio
404 Acido Cinamico
—— Reacao
30 4 E=+1,44V
< E=+1,85V
E 204
10 -
E=+1,78 V
0 -
v 1 v 1 v 1 v 1 v 1
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25

Potencial vs. Ag/AgCI (KCIsat) (v)

Figura 23 - Voltametria realizada do sulfinato de s6dio em azul, do acido cindmico em

vermelho e da mistura dos dois em verde.

Apbés as analises voltamétricas, partiu-se para a otimizacdo do

acoplamento eletroquimico descarboxilativo.

4.2.2 OTIMIZACAO DA REACAO DE ACOPLAMENTO ELETROQUIMICO
DESCARBOXILATIVO

Alguns experimentos foram realizados para a otimizacdo da reacdo de
acoplamento eletroquimico descarboxilativo, para isso, foi utilizada como reacao
modelo o acoplamento eletroquimico entre o &cido cinamico (3c) e o p-tolueno
sulfinato de sodio (4a). A primeira variavel estudada foi a granulometria do pé de
grafite que compde o eletrodo de trabalho. Para isso, foram utilizados dois tipos
de grafite em p6 com diferentes granulometrias, obtidos da Aldrich (A1) e da Fluka
(A2). As eletrdlises foram conduzidas sob uma corrente de 20 mA, durante 30
minutos, utilizando-se 0,5 mmol do 3c e 0,5 mmol do 4a e solucao eletrolitica 0,1
M LiClO4 em agua. Apoés o término da eletrdlise, a mistura foi extraida e analisada
por cromatografia gasosa, utilizando 3c como reagente limitante. Os resultados

sdo mostrados na tabela 3.
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Tabela 3 - Efeito da granulometria do p6 de grafite no acoplamento eletroquimico

descarboxilativo.

©/\V002H . /©/802Na 20 mA \O\\s”o
H0
0,1 M LiCIO,4 ©N \©\
3c 4a 5¢c
Entrada Grafite (300 mg) 5¢c (%)?
1 A2 30
2 Al 32

aTaxa de converséo determinada por GC em relagéo a 3c.

A granulometria do grafite em p6 utilizado esta associada a area superficial
do eletrodo de trabalho, quanto maior a granulometria do p6 de grafite usado,
menor serd a area superficial do eletrodo de trabalho confeccionado. De acordo
com a Tabela 3, o uso do grafite A2 rendeu menor taxa de converséo (Tabela 3,
entrada 1). Com o uso de um grafite em p6é com uma maior area superficial
(Tabela 3, entrada 2) a conversdo do produto 5c¢ subiu de 30% para 32%,
provavelmente devido ao aumento de sitios de transferéncia de elétrons. Apesar
da pequena diferenca no rendimento do produto desejado optou-se pelo uso do
grafite Al.

Apods a escolha do p6 de grafite para a eletrdlise, foi avaliado o uso de
aditivos na confeccdo do eletrodo de trabalho para promover a reacdo de
sulfonilacdo eletroguimica descarboxilativa. O acido cindmico (3c, 0,5 mmol) e o
p-tolueno sulfinato de sédio (4a, 0,5 mmol) foram misturados em 300 mg do grafite
em pdé Al com o aditivo e solucéo eletrolitica 0,1 M LiClO4 em &gua. As eletrolises
foram conduzidas sob corrente constante de 20 mA, durante 30 minutos. De
acordo com a Tabela 4, a adicéo de aditivos ao eletrodo de p6 de grafite Al, levou
a baixas conversbes com formacdo de benzaldeido, subproduto resultante da
reacdo paralela da oxidacao do acido cinamico, como mostrado anteriormente no

esquema 27.
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Tabela 4 - Influéncia de aditivos no eletrodo na sulfonilagcdo eletroquimica

descarboxilativa.

H,0 ©/V @\ + H
0,1 M LiCIO,4
3c 4a 5c 6¢c
Quantidade de
Entrada Eletrodo o 5¢ (%)? 6¢c (%)?
aditivo
1 C@CNT 120 mg 28 7
2 C@Au(l 19 mg (10 mol%) 25 20
3 C@Cu(l) 48 mg (0,5 eq.) 14 2

ataxa de converséo determinada por GC com relac&o a 3c.

De maneira geral, com a utlizacdo de aditivos foram observadas
conversdes inferiores para 5¢c quando comparadas aos resultados obtidos em
eletrodo de po de grafite Al (tabela 3, entradas 1 e 2). O nanotubo de carbono de
paredes multiplas (CNT) foi utilizado com propoésito de aumentar a area superficial
efetiva da matriz anddica, devido a sua baixa resistividade elétrica, comparado a
carbono amorfo (MIAO, 2011). Com o aumento da area superficial efetiva e
decréscimo na resistividade elétrica da matriz anddica, era esperado que este
ambiente facilitasse a difusdo das espécies e potenciais de célula menores
comparados com matrizes anodicas montadas apenas com grafite em p6 Al. De
fato, foi observada uma melhora na condutividade da célula de cavidade, porém,
nao foi observado um aumento na conversdo ao produto de acoplamento. Com
isso, optou-se pelo o uso de Au(OAc)s com intencao de se obter uma melhora na
etapa de descarboxilacdo do acido cinamico, visto que trabalhos publicados na
literatura revelaram a acdo catalitica de sais de ouro em reacdes de
descarboxilacdo (CORNELLA; ROSILLO-LOPEZ; LARROSA, 2011; DUPUY et
al.,, 2011). No entanto, observou-se uma baixa acéo catalitica do Au(lll) no
macroeletrodo de po6 de grafite (célula de cavidade), além disso, a sua utilizacao
favoreceu a formacédo de benzaldeido em paralelo a reacdo de sulfonilacdo
eletroquimica descarboxilativa com conversdo apenas de 25% ao produto
desejado (Tabela 4, entrada 2). Com base em publicacdes anteriores, onde o
radical sulfonila foi gerado na presenca de sais de cobre ou iodo molecular,

resolveu-se utilizar iodeto de cobre a fim de catalisar a reacédo de sulfonilagao
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eletroquimica descarboxilativa, visto que o iodo molecular pode ser
eletroquimicamente gerado in situ na célula de cavidade. Contudo, o resultado
obtido ndo correspondeu as expectativas, com conversdo de apenas 14% ao
produto e formacdo do tiossulfonato correspondente do sulfinato de sodio
utilizado. A formacdo do tiossulfonato como produto em reacdes utilizando
sulfinatos de sédio e Cul é descrita na literatura (TRANQUILINO et al., 2017).

Com isso, foi abandonado o uso de aditivos no eletrodo de trabalho e
optou-se por realizar um estudo do efeito da quantidade de sulfinato na formacao
de sulfonas vinilicas. Também foi estudado o aumento no tempo de eletrdlise,
passando de 30 minutos para 2 horas. Foi observado que a taxa de conversao ao
produto desejado mudou consideravelmente quando foi variada a quantidade de
4a de 1 para 2 equivalentes em relacdo a 3c (Tabela 5, entradas 1-2). Contudo,
guantidades superiores nao levaram a uma melhora significativa na converséao de
5c (Tabela 5, entradas 3-5).

Tabela 5 - Sulfonilacdo eletroquimica descarboxilativa usando diferentes quantidades de

p-tolueno sulfinato de sédio.

o _CO,H SO,N o, 9

©/\/ 2 . /@/ oNa 20 mA C(A1) ©/\/S

H,0
0,1 M LiClO,4
3c 4a 2h 5c
Entrada Proporcéo de 4a 5¢ (%)°
(eq.)

1 1 38
2 2 98
3 3 99
4 4 99
5 5 99

dtaxa de conversdo determinada por GC com relagdo a 3c.

Portanto, um aumento significativo na conversdao a 5c foi observado,
apenas dobrando a quantidade do sulfinato utilizado, a reacdo foi completa e
limpa apés 2 horas de reacdo, empregando-se o acido cinamico como reagente
limitante, sem nenhum subproduto formado.

Uma vez definida a propor¢do de sulfinato de sédio, foi estudada a

influéncia da quantidade de grafite em p6 na composicdo da matriz anodica para
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a formacéo da sulfona vinilica.

Tabela 6 - Influéncia da quantidade de grafite em p6 no eletrodo de trabalho na

sulfonilacdo eletroguimica descarboxilativa.

CO,H SO,Na 20 mA C(A1) \O\\S//O
©/V /©/ 0,1 |v| L|CIO4 ©N \©\
5¢
Entrada Grafite em p6 (mg) 5¢c (%)?

1 300 98
2 250 58
3 200 2
4 150 1

aTaxa de converséo determinada por GC com relag¢éo a 3c.

De acordo com a Tabela 6, quando foi utilizado 300 mg de grafite em p6 na
composicdo do eletrodo de trabalho observou-se o melhor resultado, com
converséao de 98% (Tabela 6, entrada 1). Quantidades menores de grafite levaram
a uma grande diminuicdo na taxa de conversdo ao produto desejado (Tabela 6,
entradas 2-4). Esse efeito é atribuido provavelmente a grande diminuicdo da area
superficial efetiva, que dificultaria a adsorcdo dos reagentes a superficie do
eletrodo.

Com as condicbes reacionais otimizadas, ou seja, acido cinamico (0,5
mmol), sulfinato de sodio (1,0 mmol), corrente de 20 mA, solucao eletrolitica 0,1
M LiCIOa4, grafite em p6 Al (300 mg) e 2 horas de eletrolise, a proxima etapa do
trabalho foi submeter diferentes acidos cinamicos a reacdo de sulfonilacéo
eletroquimica descarboxilativa.

Porém, ao realizar as reagbes com outros &cidos cinamicos, foram
observadas baixas taxas de formacéo das sulfonas vinilicas, sendo muito material
de partida recuperado. Somado a isso, foi observada a formacdo do cloreto de
tosila em grandes quantidades, subproduto resultante do acoplamento entre o
radical sulfonila gerado e alguma fonte de cloro (Figura 24), possivelmente a

solucao eletrolitica de LiClOa.
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Figura 24 - Cloreto de tosila originado como subproduto da sulfonilagdo eletroquimica

descarboxilativa em célula de cavidade.

Tendo como objetivo aumentar o consumo de 4cido, e consequentemente
uma maior conversdo do produto desejado, as eletrdlises foram conduzidas pelo
periodo de 8 horas. Desta forma, nas reacdes seguintes foi observada a formacao
de cloreto de tosila como produto secundario, porém com alto consumo do acido
cinamico.

Com a finalidade de reduzir, ou até mesmo cessar, a formacao do cloreto
de tosila como subproduto, foi realizado um estudo do melhor eletrélito que
poderia ser utilizado na reacédo, onde foram testados sais com auséncia do cloro.

Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 7.

Tabela 7 - Influéncia da solucao eletrolitica na formacéo de 5c.

o R 2 Q.0
OO S oo o g
8h
3c 4a 5c 6¢c 7c
Solugéo
Entrada - 5¢ (%)? 6c (%)?
eletrolitica
1 LiClO4 98 tragos
2 KNO3 87 10
3 Nal 60 37
4 N-BusClO,4° 55 .

aTaxa de conversao determinada por GC com relacéo a 3c.

bAcetonitrila foi usado como solvente.

O melhor resultado foi observado com a utilizacdo de LiClO4 como
eletrdlito, onde a sulfona vinilica desejada foi obtida em uma conversao de 98%
(Tabela 7, entrada 1). O uso de KNOs apresentou um resultado satisfatorio na
formacédo do produto, com 87% de conversdo ao produto desejado (Tabela 7,
entrada 2), contudo, a formagéao do subproduto 7c ainda se fez presente, e em
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maior quantidade quando comparado a eletrélise realizada com LiClIO4. A
utilizacdo de Nal como eletrdlito levou a uma baixa conversao para a formacao de
5c, sendo observada a formacéo de benzaldeido por meio da oxidacdo do acido
cindmico como subproduto. Um resultado interessante foi observado quando a
acetonitrila foi utilizada na solucéo eletrolitica, onde nao foi observada a formacéo
do subproduto 7c, no entanto, 5c¢ foi obtido em uma baixa conversao (Tabela 7,
entrada 4).

Com esses resultados, optou-se pela continuidade da utilizacéo de LiClOa4
como eletrdlito da reacdo, e entdo partiu-se para um estudo da influéncia da
corrente, com finalidade de diminuir a formac¢&o de subprodutos. Os resultados

sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Influéncia da corrente na formacgéo de 5c.

©/\/COQH SO;Na 20 mA C(A1) \O\\s”o : lLo O‘\s"o
. [ j - + H o+ ~cl
H,0
0,1 M LiCIO, ©/v \©\ /©/
3c 4a 8h 5¢c 6¢c 7c
Entrada Corrente (mA) 5¢ (%)? 6¢c (%)?
1 10 64 36
2 20 98 Tragos
3 40 62 -

aTaxa de converséo determinada por GC com relacdo a 3c.

A partir da Tabela 8 pode-se observar que a utilizagdo de correntes
menores que 20 mA favoreceu a formacdo de 6c¢. Quando a corrente foi
aumentada para 40 mA néo foi possivel observar a formacao do benzaldeido, no
entanto, a formacéo de 7c foi intensificada e ndo houve consumo total do material
de partida. Com isso, o melhor resultado obtido ocorreu quando se utilizou
corrente de 20 mA.

Com esses experimentos, tentou-se novamente aplicar as melhores
condicdes reacionais para a reagao de sulfonilagéo eletroquimica descarboxilativa

em célula de cavidade para outros acidos cindmicos (Tabela 9).
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Tabela 9 - Sulfonilacao eletroquimica descarboxilativa realizada em macroeletrodo de pé

de grafite usando célula de cavidade.

o O
SOz,Na 20 mA C(A1) N/
xS
R1/\/COZH + /©/ W R \@\
0,1 M LiCIO,
3c 4a 8h 5c
- Rendimento
Entrada Acido Produto (%)

o O
X COH Y
1 @/\/ \@\ 82
3c
5¢c
x_CO,H 0,0
o~ -
2 1
MeO M O/©/\/ \©\ 6
3a € 5a
/©/\VCOZH O
3 IO -
] 3b F
5b

aProduto isolado.

bTaxa de converséo com relacéo a 3b.

Os rendimentos apresentados na Tabela 9 foram determinados apds
realizacdo de 3 colunas cromatograficas da mistura, com sistema de solvente
hexano/acetato de etila (1:1) para obtencao do produto com pequenas impurezas,
como pode ser observado no espectro de RMN H de 5c¢ (Figura 25).

No espectro de RMN !H podem ser observados dois dupletos
correspondentes aos hidrogénios HE (5 7,83) e H” (8 7,34), com 3J = 8,2 Hz. Em §
7,66 e 5 6,85 aparecem dois dupletos referentes aos hidrogénios vinilicos H* e H>,
gue acoplam entre si com 3J = 15,4 Hz, o que indica que estdo trans. O sinal
referente & metila (-CH3s) aparece em 4 2,43. O multipleto em § 7,53-7,37 integra
com cinco hidrogénios e referem-se aos hidrogénios aromaticos H1, H2 e H3. Pode
ser observado também um sinal ao lado do sinal da metila em 6 2,43, que pode
ser atribuido a metila do cloreto de tosila, subproduto da reacao e que é dificil de

ser separado da sulfona vinilica.
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Figura 25 - Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClIs) do produto 5c.

No espectro de RMN *3C (Figura 26) observam-se 11 sinais, condizentes
com a estrutura proposta para 5c. O sinal 8 21,76 corresponde ao carbono C1.
Em 8127, 79 e 137,90 verifica-se a presenca dos carbonos vinilicos C8 e C7,
respectivamente. Os carbonos aromaticos sdo quase igualmente afetados pelo
campo magnético do RMN 13C, apresentando deslocamentos quimicos muito
proximos em $ 132,61-127,86, sendo bastante dificil a atribuicdo dos sinais nesta
regido, com excecdo dos carbonos C° (6 144,52) e C? (8 142,08), que sé&o
fortemente influenciados pelo efeito mesomeérico causado pelo grupo sulfonila. No
espectro de RMN 13C néo foi possivel observar sinais referentes ao subproduto

da reacdo, devido a baixa intensidade dos sinais.
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Figura 26 - Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) do produto 5c.

Devido a dificuldade na purificacdo das sulfonas vinilicas, buscou-se outros
meétodos de separacado. O primeiro foi a utilizacdo da técnica de cromatografia em
camada delgada. Para isso foi realizada a preparacdo da placa com silica gesso
sobre uma placa de vidro (20 cm x 20 cm), com sistema de eluicdo hexano/acetato
(1:1). Contudo, em virtude da grande quantidade de composto (cerca de 230 mg
no total) a placa apresentou uma grande mancha de arraste, ndo sendo possivel
separar a sulfona vinilica e o cloreto de tosila.

Com isso, tentou-se modificar o sistema eluente da coluna cromatogréfica,
partindo para um sistema éter de petréleo/acetato (10:1), o mesmo sistema
utilizado em trabalhos na qual formavam a sulfona vinilica como produto principal
a partir de sulfinatos de sodio (LUO; PAN; YUAN, 2015; QIAN et al., 2016).
Todavia, a tentativa de separacdo nao foi eficaz utilizando como substratos os
acidos p-metoxicinamico (5a) e furfuralcindmicos (5d) (Apéndice).

Assim, métodos mais eficientes de separacédo estdo sendo estudadas, e 0s

resultados ainda estdao em andamento.
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5 CONCLUSOES

A eletrossintese das vinilssulfonas (E)-1-metoxi-4-(2-estirilsulfonil) benzeno
e (E)-1-metil-4-(estirilsulfonil)lbenzeno foram realizadas em macroeletrodo de
grafite em pé e célula de cavidade com rendimentos de 61 e 81%,
respectivamente.

A anadlise da oxidacdo do sulfinato de sodio e do acido cinamico em
macroeletrodo de pé de grafite por voltametria linear mostrou que no processo de
oxidacdo podem ocorrer perdas, devido a formacdo de cloreto de tosila e
benzaldeido. Foi evidenciado que o potencial aplicado na cavidade anddica ndo
pode ser muito elevado.

Os parametros de granulosidade do grafite (20 um ou 100 pm) ou adicao
de aditivos (CNT, Au(OAc)s and Cul) ao pé de grafite ndo levaram a um aumento
do rendimento dos produtos. Outros parametros como quantidade de grafite em
po (300 mg), eletrolito de suporte (LiClIO4) usado na solugdo aquosa do
compartimento central e intensidade da corrente aplicada (20 mA) se mostraram
determinantes para obtencao de bons rendimentos de produtos.

O aumento da quantidade de sulfinato de sddio, na propor¢do 2:1 em
relacdo ao &cido cinamico mostrou-se fundamental para obtencdo dos bons
resultados observados devido ao baixo rendimento eletroquimico de geracéo do

radical sulfinato no eletrodo de grafite em po.
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6 PERSPECTIVAS

Outros acidos cinamicos serao sintetizados ou adquiridos comercialmente e
utilizados no processo de eletrossintese em célula de grafite com macroeletrodo
de grafite em po, para validacdo do método eletroquimico para a sintese de

vinilsulfonas.
Considerando a pureza dos produtos obtidos, se faz necessario um estudo

de métodos de separacdo mais eficaz.
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