UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS FISICAS E MATEMATICAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

Manuela Santos Teixeira Rocha

SINTESE DE SULFETOS VINILICOS SEM SOLVENTE
CATALISADA POR OXIDO DE FERRO NANOPARTICULADO

Florianépolis
2016






Manuela Santos Teixeira Rocha

SINTESE DE SULFETOS VINILICOS SEM SOLVENTE
CATALISADA POR OXIDO DE FERRO NANOPARTICULADO

Dissertacao submetida ao programa de Pds-Graduagdo em Quimica da
Universidade Federal de Santa Catarina para a obtengdo do Grau de
Mestre em Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga
Coorientador: Prof. Dr. Marcelo Godoi

Florianépolis
2016



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor
através do Programa de Geragcdo Automatica da Biblioteca
Universitaria da UFSC.

Rocha, Manuela Santos Teixeira
Sintese de Sulfetos Vinilicos sem sclvente catalisada por
dxido de ferro nancoparticulado / Manuela Santos Teixeira

Rocha ; orientador, Antonic Luiz Braga ; cocorientador,
Marcelec Godoi. - Floriandpolis, SC, 2016.

132 p.

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Federal de Santa

Catarina, Centro de Ciéncias Fisicas = Matemidticas.
Programa de Pds-Graduagio em Quimica.

Inclui referéncias

1. Quimica. 2. Sulfetos winilicos. 3. Oxido de ferro
nanoparticulado. 4. Reagdc sem solwvente. 5. Quimica verde.
I. Braga, Antonic Luiz. II. Godoi, Marcelo. III.
Universidade Federal de Santa Catarina. Programa de Pds
Graduagdo em Quimica. IV. Titulo.




Manuela Santos Teixiera Rocha

SINTESE DE SULFETOS VINILICOS SEM SOLVENTE
CATALISADA POR OXIDO DE FERRO NANOPARTICULADO

Esta Dissertacdo foi julgada e aprovada para a obtengéo do titulo de
Mestre em Quimica no Programa de P6s-Graduagdo em Quimica da
Universidade Federal de Santa Catarina.
Floriandpolis-SC, 19 de Fevereiro de 2016.

Prof. Dr. Vanderlei Gageiro Machado

Coordenador do Programa

Banca examinadora:

Prof. Dr. Giancarlo Di Vaccari Botteselle -Unioeste

Prof. Dr. Ricardo José Nunes- UFSC

Prof. Dr. Vanderlei Gageiro Machado - UFSC

Prof. Dr. Antonio Luiz Braga (Orientador)






Dedico este trabalho aos meus pais, Moacyr e
Cirlene e a0 meu irmdo Guilherme, que sdo a
minha base e que sempre me fizeram
acreditar na realizacdo dos meus sonhos,
batalhando junto para que eu os pudesse
realizar.






AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Prof. Braga a oportunidade oferecida, disposi¢cédo e
todo aprendizado concedido ao longo desses anos, sua orientacdo e
contribui¢do para 0 meu amadurecimento cientifico.

Ao Marcelo (Cabelo), parte fundamental no desenvolvimento
desse trabalho e, principalmente, todo ensinamento transmitido,
agradeco sua paciéncia e a grande amizade desde os tempos de iniciagdo
cientifica.

Aos colegas e amigos do laboratério LabSelen (Departamento
de Quimica, UFSC) a companhia no cotidiano do laboratdrio, os
momentos divertidos, os conselhos e amizade. Sem duavida levarei
grandes amizades para vida.

Aos colegas e amigos dos laboratdrios dos professores Antonio
C. Joussef, Marcus M. Sa, Hugo Gallardo, Vanderlei G. Machado, Josiel
B. Domingos, Gustavo A. Micke, Faruk Nome e Prof.2 Maria da Graca a
boa convivéncia e por todo auxilio cientifico.

Aos funcionarios da Central de Analises do Departamento de
Quimica da UFSC e ao CEBIME. Ao INCT-Catalise que possibilitou a
pesquisa de qualidade, disponibilizando equipamentos e reagentes,
fundamentais para realizagdo deste trabalho. Aos 6rgdos de fomento,
CNPg, CAPES e FAPESC, o auxilio financeiro. A UFSC todo amparo
académico e infraestrutura.

Aos membros da banca, Prof. Dr. Giancarlo Di Vaccari
Botteselle, Prof. Dr. Ricardo José Nunes, Prof. Dr. Vanderlei Gageiro
Machado e Prof. Dr. Gianluca Ciancaleoni que se prontificaram em ler
este trabalho, discuti-lo e contribuir para sua concretizacdo como
dissertacdo de mestrado.

Cabe aqui, fazer um agradecimento a todos os professores que
ajudaram no desenvolvimento do trabalho, seja em discussdes informais
ou disciplinas ministradas.

Aos queridos funcionarios da Secretaria da P6s-Graduacdo em
Quimica (UFSC) que sempre foram muito prestativos na resolucédo de
assuntos académicos.



Aos meus amigos de Floriandpolis que partilharam as alegrias e
angustias desde o tempo da graduacdo. Em especial a Thais, sempre ao
meu lado. Aos meus amigos de longa data de Joinville todo amparo,
mesmo a distancia, e renovagao das minhas energias com momentos de
alegria e descontracdo. Em especial Morgana, Carol, Ana e llana.

A minha familia, fago um agradecimento mais do que especial,
principalmente aos meus pais Moacyr e Cirlene, meus exemplos de
vida, agradeco a educagdo exemplar, sempre proporcionando as
melhores condi¢Ges para meu bem-estar e formacdo académica e seu
amor incondicional. Ao meu irmdo, Guilherme, todo apoio, amor e
companheirismo, que foram fundamentais para que eu pudesse atingir
meus objetivos.

A todos que de alguma forma estiveram presente e me ajudaram
a concretizar mais essa etapa importante da minha vida, meu muito
obrigada!

A Deus, tudo...



Né&o existe um caminho para a felicidade.
A felicidade é o caminho.
(Mahatma Gandhi)






RESUMO

Sulfetos vinilicos sdo substancias organicas que apresentam um atomo
de enxofre ligado diretamente a um carbono vinilico. Esses compostos
desempenham importante papel em quimica organica, atuando como
intermediarios e/ou blocos construtores em diversas transformacoes.
Tendo em vista a notdvel aplicacdo desses compostos sulfurados,
planejou-se uma metodologia mais simples, rapida e ambientalmente
adequada para sua preparacao.

Efetivamente, desenvolveu-se um novo método sintético para a
obtencdo de sulfetos vinilicos a partir da reacdo de tidis com alcinos
terminais utilizando Oxido de ferro (I, Ill) nanoparticulado como
catalisador, através de uma reagdo sem solvente. Além disso, apés a
otimizag&o das condicGes reacionais, 0 método permitiu a preparacao de
diferentes tipos de sulfetos vinilicos com alta seletividade e com
rendimentos de até 99 %.

Cabe salientar ainda que a utilizacdo de Fe;O4 nanoestruturados como
catalisador torna a metodologia atraente pelo fato de ser um composto
facilmente acessivel e pelo seu alto poder de recuperacgéo por separagao
magnética, o que facilita a reutilizagdo dos mesmos em reagOes
posteriores. Estudos especificos realizados mostram que o catalisador
pode ser recuperado e reutilizado sem perda significativa no rendimento
e na seletividade até o0 5° ciclo de reacao.

Palavras-chave: Sulfetos vinilicos. Oxido de ferro nanoparticulado.
Reacdo sem solvente. Quimica verde.






ABSTRACT

Vinyl thioethers are organic substances which contain a sulfur atom
attached directly to a vinyl carbon. These compounds are of unique
biological and pharmaceutical importance and have been used as
powerful intermediates and building blocks in synthetic organic
chemistry. Considering the wide application of vinyl thioethers in
several transformations, we developed a new methodology that could be
fast, simple, more eco-friendly and efficient for the preparation of vinyl
thioethers from terminal alkynes and thiols.

In this work we developed a new protocol employing Fe304
nanoparticles as a recyclable catalyst under solvent-free conditions. In
fact, this greener method enabled us to prepare the desired vinyl
thioethers in very good vyields (up to 99 %) and with high
stereoselectivity.

It is also worth mentioning that the above methodology is very attractive
because uses Fe;O, nanoparticles which are readily available and can be
recovered by means of an external magnet. In addition, the catalyst was
easily recovered and reused in up to five cycles without significant loss
of activity.

Keywords: Vinyl thioethers. Iron oxide nanoparticle. Solvent-free
reaction. Green chemistry
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1. INTRODUCAO

Ao longo dos anos a crescente busca por novos compostos que
possuam propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas de interesse
cientifico e tecnolégico vem contribuindo significativamente para
avancos na Sintese Organica. Dentre esses, 0s compostos sulfurados se
destacam por apresentarem diversas aplicacdes bioldgicas e sintéticas.
Uma importante classe de compostos sulfurados sdo os sulfetos
vinilicos, que sdo substancias que possuem um atomo de enxofre ligado
diretamente a uma dupla ligacdo (Figura 1).

Figura 1 — Estrutura geral de um sulfeto vinilico.

R1{:\4-S\R
1

Tais substancias se destacam principalmente por sua
versatilidade como intermediérios e/ou blocos construtores em diversas
transformagdes. Por exemplo, como precursores de sulfonas vinilicas,
em sintese total de compostos biologicamente ativos, bem como em
reagdes de acoplamento cruzado.’

Esses compostos sulfurados sdo geralmente preparados por
meio da adi¢cdo de tiois a alcinos terminais, podendo ser obtidos em bons
rendimentos, empregando catalisadores metalicos na presenca de
solventes organicos.® No entanto, a maioria das metodologias descritas
para a sintese desses compostos envolvem o uso de solventes toxicos ou
carcinogénicos e longos tempos reacionais.

Por outro lado, reacbes sob condigfes livres de solvente tém
atraido especial atencdo, uma vez que agridem menos 0 meio ambiente e
evitam riscos de acidentes relacionados a inflamabilidade e a
toxicidade.*

De maneira similar, catalisadores de ferro nanoparticulado vém
sendo explorados, pois além do ferro ser um metal abundante e de baixo
custo, esses compostos podem ser recuperados do meio reacional e
reutilizados em reacOes posteriores, devido as suas propriedades
magnéticas.” Isso contribui para uma sintese menos agressiva
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ambientalmente, pois além de evitar desperdicios elimina a necessidade
da adicdo de outros reagentes para realizar a etapa de recuperacao e
reutilizagdo do catalisador.

Dessa forma, haja vista a importancia dos sulfetos vinilicos e
das reacbes sem solvente, assim como a relevancia econdmica e
ambiental apresentada pelo uso de ferro nanoparticulado como
catalisador, planejou-se o desenvolvimento de uma nova metodologia
para a sintese de sulfetos vinilicos. A metodologia consiste em utilizar
tidis e alcinos terminais como materiais de partida na auséncia de
solvente para a sintese regioespecifica de sulfetos vinilicos catalisada
por ferro nanoparticulado (Esquema 1).

"Fe nano” S-R
R-SH + R'——H 1/4$
SEMSOLVENTE R 1

Esquema 1 - Sintese de sulfetos vinilicos catalisada por ferro nanoparticulado.
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2. OBJETIVOS
2.1.OBJETIVO GERAL
O presente trabalho apresenta como objetivo principal a sintese
de diferentes sulfetos vinilicos, por reacdo de alcinos terminais com
tiois, catalisada por 6xido de ferro nanoparticulado em um processo sem
solvente, ambientalmente adequado.

2.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar uma série de catalisadores de ferro nanoparticulados, tais
como Fe;O4 nano e Fe,O3 nano.

e Avaliar a reacdo com catalisadores convencionais, como Fe3Oy,
Fe,Os, entre outros, com o intuito de comparar o potencial catalitico
desses 6xidos com os 6xidos nanoparticulados.

e Otimizar as condi¢des reacionais, tais como tempo e temperatura.

e Realizar a sintese sem a utilizacdo de solvente e sem ligante.

e Sintetizar uma série de sulfetos vinilicos através da metodologia
proposta otimizada.

e Identificar todos os compostos sintetizados através de RMN de *H,
RMN de 3C e outras técnicas, quando necessario.

e Avaliar a estereosseletividade da adi¢do de tiois a alcinos terminais.

e Utilizar o composto alvo (sulfeto vinilico) como material de partida
para a sintese de sulfona vinilica.

e Realizar o estudo da reciclabilidade do catalisador nanoparticulado.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. NANOCATALISADORES

A nanotecnologia ¢é a ciéncia que estuda particulas e interfaces
com dimensdes extremamente pequenas, na ordem de um a cem
nanbmetros, isso proporciona uma grande &rea superficial. Devido a
essas caracteristicas, nanoparticulas podem apresentar propriedades
mecanicas, Opticas ou quimicas distintas de particulas de superficies
macroscépicas.’®

Dessa forma, substancias nanoparticuladas derivadas de metais
de transicdo vém emergindo como uma alternativa eficaz no campo da
catélise, sendo utilizados principalmente na formacéo de novas ligagdes
carbono/carbono’ e carbono/heteroatomo.® Esse destaque provém da sua
maior superficie de contato e estrutura morfol6gica, proporcionando
uma melhor atividade catalitica quando comparada aos catalisadores
convencionais.’

Dentre os nano catalisadores mais conhecidos, pode-se citar os
catalisadores de cobre, que sdo comumente empregados em sintese
organica em intmeras transformacdes.’’ Nesse contexto, sulfetos
vinilicos foram preparados através de uma reacdo de acoplamento
cruzado entre tidis e haletos vinilicos, utilizando éxido de cobre nano
(1,5 mol%) e DMSO como solvente, na presenca de KOH (1,5
equivalente) em 4 horas de reago. (Esquema 2)."

X CuO nano, DMSO X N-Sogt
R + RI'SH R
L KOH, 80 °C, 4 h = 5

88-97 %

R=H,F, Ph, CF3 CHj
R' = alquil, aril

Esquema 2 - Sintese de sulfetos vinilicos catalisado por 6xido de cobre
nanoparticulado.

Em wuma abordagem mais recente, Oxidos de ferro
nanoparticulados surgem como uma excelente alternativa em reacGes de
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catalise, pois o ferro é um metal abundante, barato e pouco toxico."

Uma das grandes vantagens das transformacdes catalisadas por metais
nanoparticulados magnéticos é a possibilidade da recuperacdo dos
mesmos através da propriedade magneética e utilizacdo em reacgOes
posteriores sem perda significativa no rendimento. Normalmente, o
processo ocorre com a aproximacgao de um ima ao sistema reacional e,
entédo, as particulas de ferro sdo atraidas para tal magneto, possibilitando
a separacdo de maneira facil. Na Figura 2 se pode observar na parte
superior (1-1 até 1-4) o comportamento da uma nanoparticula de FesO,
em THF e, na parte inferior (2-1 até 2-4), observa-se o comportamento
de uma nanoparticula de Fe,O3 em THF.*

Figura 2 — Nanoparticulas de ferro expostas a um ima.

.sm:. l I. ‘l"
| N,,]

Fonte: Green Chem., v. 12, p. 570-573, 2010.

Devido a esse grande avanco do ponto de vista sintético e
ambiental, catalisadores metalicos nanoparticulados de ferro tém sido
empregados com sucesso em intimeras reagdes, conforme ilustrado no
Esquema 3.>%3
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(KHAZAEI et al., 2014)
O Ar O

M R = Me, Et
OR
ol o

NH;0Ac| Ar” “H

O cHO
N Kj ‘ e O RAIX, R—=
o

-~ o "Fe"nano o / — r
Ph //3 Ph—= + O O O O  KoCOs Etilenoglicol R<= 5
o) 125°C X=Br, 1
(ZENG etal, 2010) Ph)kCI (FIROUZABADI et al., 2011)
nBu—=—=—nBu
Tolueno
70°C
(o}
nBu
Ph ‘
Cl nBu
7 6

(YAN etal., 2010) (CANO et al., 2013)

Esquema 3 - Sintese de diversos compostos organicos catalisada por ferro
nanoparticulado.

3.2.REACOES SEM SOLVENTE

Ao longo dos anos, a comunidade cientifica almeja por
progresso baseado no desenvolvimento sustentdvel. Como uma
estratégia neste sentido, tem-se a Quimica Verde (Green Chemistry). Os
principios de Quimica Verde vém sendo introduzidos a fim de extinguir
ou reduzir o impacto de produtos quimicos, nocivos a satde humana, no
meio ambiente.’ Um dos 12 principios da quimica verde esta
relacionado a exclusdo do uso de solventes na sintese ou da substituicdo
de solventes agressivos a0 meio ambiente por outros que tenham um
impacto menor. ReacBes sem solvente tornam a sintese mais simples,
economizam energia e previnem desperdicio, evitando riscos de
explosdo e toxicidade. Desse modo, uma reac¢do nessas condicfes é uma
excelente alternativa, pois elimina a utilizacdo de suporte sélido e
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também de solventes orgénicos, sendo uma interessante estratégia para a
diminuicéo de residuos.”

Nesse contexto, Mojtahedi et al. (2012) descreveram um
método eficiente de abertura de epoOxidos envolvendo a combinagdo
reacdo sem solvente e catalisador ferro nanoparticulado. Através dessa
metodologia, o tratamento de epdxidos com uma série de tidis, em
presenca de 10 mol% de Oxido de ferro nanoparticulado levou a
formacéao dos produtos desejados em até 98 % de rendimento (Esquema
4)_16

OH
Fe304 nano (10 mol%) R

t.a., 10 - 60 min

O
Re<J * R'sH

SR!

1 - . .
R, R" = alquila, arila até 98 %

Esquema 4 - Metodologia para abertura de ep6xidos.

Recentemente, Khazaei et al. (2015) descreveram uma
metodologia livre de solvente para sintese de derivados de
benzimidazois utilizando sulfato férrico de ambnio como catalisador (80
mg) em um meio reacional contendo peréxido de hidrogénio (1 mmol) a
70 °C. Os produtos foram obtidos em até 96 % de rendimento (Esquema
5)'17

NH o NH,Fe(SO,) Ny
OO0 7. R —twreson (7] S
NH, R™ H H,0,, 70 °C N
1 mmol 2 mmol 9

80 -96 %

R = aril
Esquema 5 - Sintese sem solvente de derivados de benzimidazois.

3.3.COMPOSTOS ORGANICOS DE ENXOFRE

O enxofre é conhecido desde a antiguidade, porém sé foi
classificado como elemento quimico em 1777, pelo quimico francés
Antoine Lavoisier.”® Esse calcogénio é encontrado em muitas
substancias naturais como, por exemplo, em alimentos de origem animal
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e frutas secas.”® Este fato despertou o interesse dos quimicos para o
desenvolvimento de compostos com esse elemento e com isso foram
descobertas varias propriedades importantes dos compostos sulfurados.
Dentre essas propriedades, pode-se destacar a relativa facilidade com
que o 4tomo de enxofre estabiliza carga negativa,® bem como a carga
positiva em um atomo de carbono em posi¢ao a.?t

Além disso, os aminoacidos cisteina, cistina, metionina e
homocisteina contém enxofre em suas estruturas moleculares (Figura 3).
O enxofre contido nos alimentos ndo é toxico, seu excesso é eliminado
pela urina e a sua deficiéncia retarda o crescimento.™

Figura 3 - Estruturas de aminoécidos contendo enxofre.

o o) NH, o] o)
s OH S
RS S e P S SN
NH, NH, o) NH, NH,
10 1 12 13

Cisteina Cistina Metionina Homocisteina

3.4. APLICAGOES DOS SULFETOS VINILICOS

Sulfetos vinilicos tém grande notoriedade devido a sua
versatilidade sintética, podendo ser aplicados como importantes
intermediarios e/ou blocos de construgcdo em varias transformagdes.
Assim, pode-se destacar a sua utilizagdo na formacdo de olefinas
dissubstituidas, que podem ser obtidas através de uma reacdo conhecida
por acoplamento de Kumada, conforme Sabarre e Love (2008)
descreveram. A partir do sulfeto vinilico (1 equivalente) e do reagente
de Grignard (4 equivalentes), ap6s 16 h de reacdo, é possivel se obter as
olefinas desejadas em até 81% de rendimento utilizando um sistema
catalisado por um complexo de niquel (10 mol%) em THF, a 75 °C.
(Esquema 6). Cabe salientar que muitas dessas olefinas estdo presentes
em moléculas biologicamente ativas e/ou sdo empregados como
intermediérios sintéticos em vérias transformagdes.?
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v R!

NiCly(PPhs)
+ R1ng 2 3)2
R& R/&

THF, 75°C, 16 h
' ' 14

X = Cl. Br 37-81%

R = alquila, arila
R' = alquila, arila, benzila
Esquema 6 - Sintese de olefinas dissubstituidas.

Outra aplicacdo dos sulfetos vinilicos € como precursores
sintéticos de vinil sulfonas, as quais sdo importantes intermediarios de
compostos biologicamente ativos, tais como as proteases de cisteina.
Nesse contexto Xue et al. (2012) descreveram uma metodologia para
sintese de sulfonas vinilicas utilizando peréxido de hidrogénio, cloreto
de amdnio em THF a 50 °C como sistema reacional e ap6s 48 h
obtiveram os produtos desejados em até 98 % de rendimento (Esquema
7).2

ReSH + R H,0, NH,CI Q ,,O/
- + — I N
THF,50°C,48h R R
15
R e R' = alquila, arila 81-98 %

Esquema 7 - Sintese de sulfonas vinilicas.

Além do interesse sintético na quimica de compostos organicos
de enxofre, percebe-se a notoriedade nos Gltimos anos da importancia de
seus derivados em farmacologia, uma vez que muitos destes compostos
vém sendo empregados como precursores na sintese de moléculas
biologicamente ativas.?® Neste contexto, inlimeros compostos sulfurados
ttm sido testados em modelos experimentais de doengas
neurodegenerativas, sendo os efeitos dessas moléculas atribuidos a
atividade antioxidante das mesmas.** Alguns exemplos de farmacos ja
comercializados contendo a porgdo sulfona em sua estrutura molecular
podem ser observados na Figura 4.
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Figura 4 - Farmacos contendo o grupamento sulfona em sua estrutura.

(0] NH2
0 P 0=4-0
1]
S :o s o ©
o, il
U] O
16 0
Dapsona . .
Torasemlda Piretanida
NH NH,
o= S O NHz o= S (0]
o= S (0] Cl
N HO
N™ | /[ :[ [ j
HN-N NH (0] NH
O
ST o
19 20 . 21
Azosemida Bumetanida Furosemida

Assim, torna-se de grande interesse o desenvolvimento de
novos compostos sulfurados com potencial farmacoldgico.

3.5.METODOS DE OBTENCAO DE SULFETOS VINILICOS

Com base na importancia dos sulfetos vinilicos, diversos
métodos tém sido descritos para sintese desses organocalcogénios. A
metodologia mais comumente empregada com sucesso para a
preparacdo desses compostos sulfurados é a hidrotiolagdo de alcinos
(Esquema 8). Essa reacdo consiste na adicdo de tiois a alcinos, podendo
gerar produtos com regioquimica seguindo a regra de Markovnikov
(composto 22) ou anti-Markovnikov (compostos 23 e 24), dependendo
das condigBes reacionais utilizadas.
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,R
S S—R
R—-SH — -
R1 — H —— R1>: + R1 + R'] SR
22 23 24

Esquema 8 - Hidrotiolagdo de alcinos.

Essa adigdo de tiois a alcinos é conhecida e aplicada ha muitos
anos, sendo que o primeiro trabalho foi desenvolvido por Truce e
Simms (1956), em que os autores obtiveram apenas os produtos de
adicdo anti-Markovnikov e também realizaram o estudo da
estereoquimica dessas reacGes. Nas reacdes de fenilacetileno e 2-butino
com as espécies de enxofre apenas os isbmeros resultantes de adigdo
trans foram produzidos em bons rendimentos (Esquema 9).%

H H SNa™
— CH3SH , /O ):(
_ R
S7CHs ™ Eon, A EtOH, A S < >
25 26
79 % R=PheR'=H R=CHzeR'=CH, 65 %
Esquema 9 - Sintese dos produtos 25 e 26.

)

Inmeros  estudos vém sendo realizados visando o
estabelecimento de melhores condigbes reacionais a fim de obter os
sulfetos vinilicos em bons rendimentos e seletividade. Devido ao grande
volume de trabalhos descritos na literatura, haja a vista a relevancia da
pesquisa cientifica nesse campo da sintese organica, descreve-se em
detalhes somente alguns artigos diretamente relacionados com o
presente trabalho.

Uma série de reacdes de hidrotiolagdo tem fornecido produtos
de adicdo Markovnikov empregando diferentes catalisadores de metais
de transicdo,? incluindo niquel,?” paladio® e rédio.?

Neste contexto, Yang et al. (2009) realizaram a sintese de
sulfetos vinilicos utilizando alcinos terminais e tidis catalisada por um
complexo de rdédio e boro na presenca de uma mistura de 1,2-
dicloroetano e tolueno como solventes. Essa metodologia permitiu a
formacdo do produto de adicdo Markovnikov 27 em até 93 % de
rendimento (Esquema 10).*
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i Complexo:

, Complexo R'S i
R— + R'-SH — i
1,2-dicloroetano: PhCHj (1:1) K I =N ] \N PPhg
1 \ &
= i i N\ T
R = alquila, arila 27 i N\ N Rh\
33-93 % ;

H/B“\N—N/ PPh
s \
Esquema 10 - Hidrotiolagdo de alcinos terminais catalisada por rodio.

Notavelmente, a formagdo seletiva de sulfetos vinilicos via
adicdo anti-Markovnikov sob diferentes condi¢fes reacionais emergiram
nos Gltimos anos.* Por exemplo, estes compostos tém sido preparados
convencionalmente empregando tanto inibidores radicalares® quanto
por meio de processos de catalise de metal usando cobre,® paladio,®
ouro® e indio,* conforme ilustrado no Esquema 11:

SNG4
In(OTf 2O M
RosH __m@T); R
Tolueno, refluxo
28
75-90 %
R = alquil, aril

Esquema 11 - Sintese de sulfetos vinilicos catalisada por indio.

Outro método descrito para a sintese de sulfetos vinilicos foi
desenvolvido por Wang et al. (2008). Neste trabalho, os autores
descreveram um método estereosseletivo para a hidrotiolacdo de alcinos
com dissulfetos de diorganoila. Na presenca de Cul (2 mol%), Rongalite
(4 equivalentes), e Cs,CO;3 (1 equivalente), uma variedade de dissulfetos
foram submetidos as condi¢des reacionais para originarem os produtos
desejados com rendimentos de até 100 % (Esquema 12).%

HOCstOQNa /—\
RI-—= + RSSR - R'" SR
Cs,C0; DMF/H,0 29
R e R'" = alquila, arila Cul,80°C <5-100 %

Esquema 12 - Reagdo entre alcinos terminais e dissulfetos de diorganoaila.

Ranjit et al. (2010) desenvolveram uma metodologia para
sintese de sulfetos vinilicos a partir de acidos carboxilicos e tidis através
de um acoplamento cruzado descarboxilativo. Na presenca de Cul (4
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mol%), Cs,CO3 (1,2 equivalentes) e N-metil-2-pirrolidona (NMP) a 90
°C, ap6s 24 h os produtos desejados foram obtidos em até 95 % de
rendimento (Esquema 13).%’

e 1 Cul, Cs,CO5 5 2 Tt~
So)y= COOH + HS-R R
RN NMP, 90 °C, 24% Z 30

75-95%

CO,
Esquema 13 - Reaco entre 4cidos carboxilicos e tiois catalisada por cobre.

Posteriormente, Riduan et al. (2012), descreveram um método
simples para a hidrotiolagdo estereosseletiva de alcinos, catalisada por
cobre, sob uma atmosfera de CO,, em que os produtos desejados foram
obtidos em até 94 % de rendimento (Esquema 14).%

5 mol% Cul, COZ’ K2003’ /:\
Ar—=—H + RSH “ som,0 90°C, 16h A" 51 SR
R = alquila, arila, heterociclo 40 - 94 %

Esquema 14 - Acoplamento de alcinos terminais com tidis.

Paralelamente, Xu et al. (2012) apresentaram um método
regiosseletivo para preparagdo de sulfetos vinilicos partindo-se de
haletos vinilicos e tidis, formando os produtos desejados com
rendimento de até 87 % (Esquema 15).%

H « Cul (20 mol%), Ligante OH s
DA G -trrrad S
R// = ' N2, R 3 =
) i Ligante: 53-87 %
R = H, haleto, alquila i o
R'= H, haleto, alquila | _ _
X =Br, | . T

| OH

Esquema 15 - Acoplamento de haletos vinilicos com tidis catalisada por Cul.
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Em 2013, Gongalves et al. (2013) descreveram a preparacao de
tioéteres vinilicos via acoplamento cruzado de brometos de vinila com
dissulfeto de diarila catalisada por cobre, utilizando glicerol como um
solvente alternativo. Neste trabalho, os produtos desejados foram
preparados em bons rendimentos e o catalisador foi recuperado ap6s o
término da reacéo e reutilizado (Esquema 16).%

ArSSAr

R| AN NN Br — RI AN NS SAr
= Cul, Zn, glicerol = 33

60 - 89 %
110 °C, N,

R A ArSSAr R NN
. Br — A  SAr
34

R = H, haleto, alquila

60-70 %
Esquema 16 - Preparagéo de sulfetos vinilicos.

Outro trabalho, desenvolvido por Liao et al. (2013), descreve a
sintese de uma variedade de sulfetos vinilicos utilizando duas
metodologias diferentes sob atmosfera de argbnio. Uma empregou
fosfato de potassio como base em N-metil-2-pirrolidona (NMP),
gerando como produto principal o isdmero Z, e outra livre de base e
solvente, a qual formou o isébmero E como principal produto. Os
produtos desejados foram obtidos ap6s 24 h em bons rendimentos e
estereosseletividade (Esquema 17).

KsPO
SH = e 2 _
i X NMP, AP/ N\ d %
R0 + R24 - R1-Z S
= I = Ar° — / LRZ
— 35 C—
24 h
R! e R? = alquila, haleto 50 - 90 %

Esquema 17 - Sintese de isdbmeros Z e E de sulfetos vinilicos.

Mais recentemente, Tu et al. (2015) reportaram-se a
sulfenilacdo oxidativa de olefinas terminais com dissulfetos de diarila.
Neste trabalho os autores desenvolveram uma sintese estereoespecifica
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do isdbmero E utilizando um sistema composto por cobre, iodo e DMSO
como solvente (Esquema 18).*

R' R'

Ar Cu(OTf), (10 mol %)
R/K/H + AI’/S\S/ r 2 > R)\/S\A
l,, DMSO, 120 °C, 6 h r

36

R, R'= alquil, aril 34 -86 %

Esquema 18 - Sulfenilacéo de alcenos terminais com dissulfetos de diarila.

Através da revisdo da literatura, percebe-se que é crescente o
desenvolvimento de novas metodologias para a preparacdo de sulfetos
vinilicos, tendo em vista a importancia tanto sintética quanto bioldgica
desses compostos. Dessa forma, torna-se evidente o interesse da
comunidade cientifica ao desenvolvimento de novas rotas sintéticas para
a obtencdo de compostos organicos de enxofre. Principalmente, porque
ainda existe uma lacuna no que diz respeito a sintese de sulfetos
vinilicos empregando a combinacdo de reacBes sem solvente e
catalisadores de ferro nanoparticulados. Portanto, seria interessante o
emprego dessa quimica para o desenvolvimento de um novo trabalho
sinteticamente importante.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. DETERMINACAO DAS CONDICOES REACIONAIS

De acordo com o interesse na obtengdo de sulfetos vinilicos,
primeiramente realizou-se o desenvolvimento metodoldgico a fim de se
estabelecer as melhores condigdes reacionais. Dessa forma, selecionou-
se 0 4-metilbenzenotiol (37) e o fenilacetileno (38) como substratos em
um sistema padrdo para investigacdo de alguns parametros reacionais
(Esquema 19).

. s{ >7
/@/SH ©// Catalisador _
+
Temperatura, Tempo
37 38 39a

Esquema 19 - Reacdo teste para se determinar as melhores condicGes
reacionais.

Inicialmente as reagfes foram realizadas a fim de estudar a
melhor quantidade de catalisador para o sistema reacional. Sendo assim,
utilizando-se 2,5 mol% de Fe3O4 nano, obteve-se o produto desejado em
50 % de rendimento e proporgdo (Z/E) = 77/23. Contudo, quando se
empregou 5 mol% do mesmo catalisador, o produto da reagéo foi obtido
em 85 % de rendimento sem mudanga significativa na
estereosseletividade. Entretanto, um decréscimo no rendimento foi
observado quando se utilizou 10 mol% do catalisador (Tabela 1, # 1,2 e
3).

Posteriormente, a reagdo foi realizada aplicando como
catalisador Fe,O3 nano em que o produto desejado foi obtido em 54 %
de rendimento e proporcdo (Z/E) = 75/25 (Tabela 1, # 4).

Por outro lado, quando se fez uso de o&xidos de ferro
convencionais, tais como as espécies Fes0, e Fe,Oz, observou-se a
formacdo do sulfeto vinilico 39a em 57 % e 21 % de rendimento,
respectivamente e boas estereosseletividades (Tabela 1, # 5 e 6).

Testaram-se também outros catalisadores de ferro, tais como
Fe°, FeCl;.6H,0O e FeCls, e mesmo com 50 minutos de reagdo, esses
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catalisadores ndo se mostraram téo eficientes para formacdo do produto
desejado (Tabela 1, # 7,8¢e9).

Cabe salientar que a ragéo se procedeu mesmo na auséncia de
catalisador, porém um tempo maior foi necessario para que a mesma
ocorresse. Nesse caso, contudo, um decréscimo significativo na
estereosseletividade foi observado, sendo que o composto 39a foi obtido
somente com uma propor¢do (Z/E) = 47/53 (Tabela 1, # 10). Sendo
assim, o melhor resultado foi obtido com o Fe;O; nano como
catalisador, e este foi utilizado nas etapas seguintes do trabalho.

Tabela 1. Estudo da variagéo do catalisador.?

/
S
/©SH ©// Catalisador (mol%) - < >
+
Tempo (min), 25 °C d_;

37 38 39a

Quantidade Tempo Rend. Proporgdo

#  Catalisador ) b
(mol%) (min) (%) (Z/E)*

1 Fe304nano 2,5 10 50 77123
2 Fe;04 nano 5 10 85 70/30
3 Fes0O4nano 10 10 64 70/30
4 Fe,O3 nano 5 10 54 75/25
5 Fes04 5 10 57 80/20
6 Fe,03 5 10 21 84/16
7 Fe® 5 50 30 73/27
8  FeCl3.6H,0 5 50 27 85/15
9 FeCl 5 50 13 64/36
10 5 30 81 47/53

“Condig6es reacionais: 37 (0,5 mmol), 38 (0,6 mmol) a 25 °C. ® Rendimento
isolado. ¢ Proporcéo calculada por RMN de 'H.
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Apds estabelecer o melhor catalisador, bem como a quantidade
do mesmo, partiu-se para a investigacdo de outros parametros
reacionais, tais como temperatura e tempo reacionais (Tabela 2).

Primeiramente, variou-se a temperatura do sistema entre 0 °C e
80 °C. Quando a reacdo foi conduzida a temperaturas inferiores a 25 °C
um decréscimo no rendimento foi observado de 85 % (25 °C) para 56 %
(0 °C) e 64 % (10 °C) (Tabela 2, # 1, 2 e 3). No entanto, aumentando a
temperatura para 80 °C ndo se percebeu uma mudanga significativa no
rendimento, porém o produto 39a foi obtido com menor
estereosseletividade, sendo a propor¢do (Z/E) = 63/37 (Tabela 2, # 4).

Posteriormente, investigou-se o tempo reacional e se pode
perceber que a reagdo com um tempo menor do que 10 minutos
diminuia o rendimento para 46 % e a proporg¢do (Z/E) = 64/36 (Tabela 2,
# 5). J& em 15 minutos de reacdo ndo se observou mudancas
significativas no rendimento, bem como na estereosseletividade (Tabela
2, # 6). Sendo assim, manteve-se o tempo reacional de 10 minutos para
esse sistema reacional padréo.
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Tabela 2. Estudo dos parametros reacionais: temperatura e tempo.?

SH ©/ Fe30,4 nano (5 mol %) _ S@
)©/ ' Tempo, Temperatura 6
37 38 39a
#  Temperatura Ten-1po Rend. (%)b Proporgéo
(°C) (min) (ZIE)*
1 0 10 56 75/25
2 10 10 64 64/36
3 25 10 85 70/30
4 80 10 81 63/37
5 25 5 46 64/36
6 25 15 78 75/25
7 25 10 54 70/30
8° 25 10 59 62/38

2CondigBes reacionais: 37 (0,5 mmol), 38 (0,6 mmol), Fe;0, nano (5 mol%).°
Rendimento isolado.  Proporgéo calculada por RMN de *H. ¢ 0,2 mL de
[bmim]NTf,. ¢ 20 mol% de THF.

Com o objetivo de melhorar a estereosseletividade da reagéo,
alguns testes adicionais foram realizados utilizando THF (20 mol%) e
liquido i6nico como aditivos. Entretanto, os rendimentos ndo foram
satisfatorios e ndo se constatou melhora significativa na propor¢édo (Z/E)
(Tabela 2, # 7 e 8). Dessa forma, estabeleceu-se a utilizacdo de 5 mol%
de Fes04 nano a uma temperatura de 25 °C, durante 10 minutos como a
melhor condicéo reacional para esse sistema, em que o produto desejado
foi obtido em 85 % de rendimento e proporgdo (Z/E) = 70/30 (Esquema

20).
. s O
/©/ Fe;0, nano (5 mol%) —
N
25 OC, 10 min 85 %
3

37 38 0a (Z/E)=T0/30

Esquema 20 - Melhor condigdo reacional determinada.
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Tendo estabelecido a melhor condicéo reacional, esta foi
aplicada para a sintese de uma série de sulfetos vinilicos (39a-g),
variando-se o grupamento R do tiol e fixando-se o fenilacetileno (38)
como alcino terminal (Tabela 3).

Primeiramente, avaliou-se o efeito eletrdnico dos grupamentos
na posicao para do anel aroméatico. Observou-se que ao realizar a reagdo
com o tiofenol como material de partida, o produto desejado foi obtido
em 78 % de rendimento e proporcdo (Z/E) = 70/30 (Tabela 3, # 2).

Verificou-se que as reacbes em que Se empregaram 4-
metilbenzenatiol, 4-metoxibenzenotiol e 4-(tert-butil)benzenotiol,
contendo grupos doadores de elétrons, provaram ser eficientes na sintese
dos sulfetos vinilicos, gerando os produtos 39a, 39c e 39d em baixos
tempos reacionais (5-10 min) em 85 %, 71 % e 55 % de rendimento,
respectivamente e boas seletividades (Tabela 3, # 1, 3 e 4).

Da mesma maneira, quando se empregou um tiol com
grupamento retirador de elétrons, a reacdo se procedeu em baixo tempo
reacional (8 min), gerando o produto 39e em 56 % de rendimento e uma
proporcdo (Z/E) = 83/17 (Tabela 3, # 5). Cabe salientar que, para 0s
exemplos 39c e 39, se utilizou um tempo de reacdo menor porque em
ambos os casos houve completa solidificagdo da mistura reacional.

Empregando-se tiol com substituinte metila na posi¢do orto do
anel aromatico (o-MePh), obteve-se o produto 39f em 68 % de
rendimento e proporgdo (Z/E) = 76/24 (Tabela 3, # 6). Entretanto,
quando se utilizou um grupamento retirador de elétrons, como CF3; na
mesma posicao do anel aromatico (o-CFsPh) foi necessario um tempo
de reacdo maior para que se obtivesse o produto 39g (inédito) em 60 %
de rendimento e proporcéo (Z/E) = 73/27 (Tabela 3, # 7).

Ao realizar a reacdo com substituinte Cl na posi¢cdo meta do
anel aromatico, o produto 39h (inédito) foi obtido em 99 % de
rendimento, porém nao foi vidvel determinar através da analise de RMN
de 'H a proporcéo dos isomeros Z e E, pois s6 é possivel observar os
sinais correspondentes ao isdmero Z (Tabela 3, # 8).

Verificou-se também que empregando um tiol benzilico a
reacao se procede bem, gerando o produto 39i em 66 % de rendimento e
proporcdo (Z/E) = 71/29 (Tabela 3, # 9).



56

Quando foram utilizados 1-propanotiol e 1-dodecanotiol como
materiais de partida, observou-se um decréscimo no rendimento,
obtendo-se os produtos desejados em 36 % e 47 % de rendimento,
respectivamente e boas seletividades (Tabela 3, # 10 e 11). Ja quando se
utilizou o ciclohexanotiol, o produto 39l foi obtido em 63 % de
rendimento e propor¢do (Z/E) = 75/25 (Tabela 3, # 12).
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Tabela 3. Sulfetos vinilicos sintetizados variando-se o tiol .

9 S—R
R-SH + Ph—=— H Fe3O4nano(5moIA>)‘ e
25°C Ph 392
Tempo Rend. Proporgéo
# R Produtos min)  (%)° (ZIEY
L opMerh () 100 8 70/30
S
2 Ph \3_%@ 10 78 70/30

NS

3 p-MeOPh MQ% 7 71 80/20
NS

4  p-tBuPh @(\;"@\k 5 55 86/14

S
5 p-NO2Ph m: \©\Noz 8 56 83/17

NS
6 oMePh [ J T ) 25 68 76124

CF,
7 0-CF3Ph ©/\fs© 120 60 73/27°
39¢g

NS Cl
g8 mcph () T 60 99 90/10%

9 Bn ~ SQ 15 66 71/29
s
39i

10 L cH, m JSW 25 36 80/20
11 n-CyHas m St 120 47 80/20

12 Cico-hex (J () 120 63 75/25

#Condigoes reacionais: Tiol (0,5 mmol), fenilacetileno (0,6 mmol), Fe;0, nano (5
mol%) a 25 °C. ® Rendimento isolado. ¢ Proporcao calculada por RMN de H. ¢
Composto inédito. ® Proporcéo calculada por GC-MS.

Para analisar ainda mais o escopo e as limitacGes da reacdo,
varios alcinos terminais foram acoplados com 4-metilbenzenotiol (37),
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sob as condigdes previamente otimizadas de modo a preparar os sulfetos
vinilicos 39m-s (Tabela 4).

Quando empregado o alcino tendo como substituinte R* o m-
CIPh, o sistema solidificou em apenas 6 minutos de reacdo e o produto
39m (inédito) foi obtido em 87 % de rendimento e estereosseletividade
(Z/IE) = 77/23 (Tabela 4, # 1). De maneira similar, quando se utilizou o
substituinte p-MePh, grupo doador de elétrons, a reacdo solidificou em 8
minutos e gerou o produto desejado 39n em 66 % de rendimento e
propor¢do (Z/E) = 77/23 (Tabela 4, # 2). Assim como ocorreu quando se
aplicou como substituinte um grupo retirador de elétrons, p-CFzPh, em
que a reacdo solidificou em apenas 5 minutos e o produto foi obtido em
88 % de rendimento e estereosseletividade (Z/E) = 68/32 (Tabela 4, # 3).
No entanto, empregando-se p-MeOPh, foi necessario manter o sistema
em aquecimento de 40 °C a fim de preparar o respectivo produto 39p
com bom rendimento e estereosseletividade (Tabela 4, # 4).

Por outro lado, alcinos alifaticos ndo se mostraram substratos
apropriados para este tipo de transformacéo. Apenas tragos dos produtos
desejados foram detectados quando 1-octino e alcool propargilico foram
utilizados (Tabela 4, # 5 e 6). Entretanto, quando aplicado substrato com
substituinte éster (propiolato de etila), o produto desejado foi obtido em
57 % de rendimento e proporcdo (Z/E) = 80/20 (Tabela 4, # 7).
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Tabela 4. Sulfetos vinilicos sintetizados variando-se o alcino terminal .2

( > 9 S
SH + R—=—_n Fe304 nano (5 mol%) - 4@*

25°C R 39m-s

Tempo Rend. Proporgéo

1
# R Produtos (min) % )b (ZIE)’

Cl NS
1 m-ClPh mmﬁ 6 87 77/23°
NS
2 p-MePh mn\(j\ 8 66 77/23
NS
NS
Meo/©/;:)v \©\ 36

4 p-MeOPh 82 73/27°
5 n-CeHys /\/\/\3//9:3/@ 90 - -
6 CH,OH vo/ " s 60

o
7 EtOCO /\OMSQ/ 30 57 80/20

39s

#Condigoes reacionais: 4-metilbenzenotiol (0,5 mmol), alcino terminal (0,6 mmol),
Fe;0, nano (5 mol%). ® Rendimento isolado. ¢ Proporgéo calculada por RMN de *H.
¢ Composto inédito. ¢ Temperatura: 40 °C.

A fim de expandir a aplicagdo da nova metodologia
desenvolvida, realizou-se a reacdo com um alcino interno,
difenilacetileno (40), e em 25 min o produto desejado foi obtido em 22
% de rendimento e propor¢édo (Z/E) = 78/22 (Esquema 21).
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S
SH Ph Fez04 nano (5 mol% X
+ / - ( " O \©\
Ph 25 °C, 25 min
37 40

41

22 %
(ZIE) = 78/22

Esquema 21 - Reagdo com alcino interno.

E de conhecimento cientifico que, em um processo industrial,
ha a necessidade de se ampliar a escala de producdo, principalmente
pelo ponto de vista econdmico, uma vez que o custo médio de um
determinado produto tende a ser menor com o aumento da producéo.

Tendo em vista a importancia da ampliacdo da escala reacional,
realizou-se a reagdo entre o tiol 37 e o alcino 38 em uma escala
reacional 10 vezes maior do que o aplicado no sistema padrdo. Apés 30
min percebeu-se que houve um decréscimo no rendimento do produto
para 35 %, mas o produto desejado foi obtido com alta
estereosseletividade (Esquema 22).

/
/©/SH ©/ Fe304 nano (5 mol%)
+
25°C, 30 mi
min 39a

38
37 35 %
5 mmol 6 mmol (Z/E) = 74/26
Esquema 22 - Reacdo numa escala 10 vezes maior.

Este grupo de pesquisa também vem atuando na sintese de
outros organocalcogénios como, por exemplo, calcogenoacetilenos® e
calcogenetos arflicos® sob diferentes condicBes reacionais. Assim, o
sucesso obtido na preparacdo dos sulfetos vinilicos 39a-s foi um
estimulo para se estender a metodologia para sintese de sulfetos
alquilicos.

Dessa forma, aplicou-se a metodologia desenvolvida para a
reacdo com um alceno, estireno (42), e em 50 min de reacdo, obteve-se 0
sulfeto de interesse em 31 % de rendimento (Esquema 23). E valido
ressaltar que os sulfetos alquilicos tém sido empregados como


https://pt.wikipedia.org/wiki/Custo_m%C3%A9dio
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interessantes intermediarios em muitas reacbes como, por exemplo, na
sintese de carbamatos de sulfoximinas.** Além de esses sulfetos
alquilicos poderem ser utilizados como agentes de ligacdo em farmacos
e estarem presentes em estruturas de medicamentos ja
comercializados.” Portanto, a obtencéo desses sulfetos empregando o
presente método torna o trabalho bastante atraente no ponto de vista
sintético e farmacolégico.

/©/SH ©/\ Fe304 nano (5 mol %) ©/\/S\©\
+
25 °C, 50 min

37 42 43
31 %

Esquema 23 - Reagdo com estireno.

Cabe salientar ainda que a caracterizagdo de todos os sulfetos
vinilicos sintetizados foi realizada com base em seus dados de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de 'H e
13C).

A titulo de exemplo, serdo discutidas a seguir as atribuices dos
espectros de RMN de *H e de **C do composto 39a como representante
dessa classe de compostos. A Figura 5 mostra o espectro de RMN de 'H,
obtido na frequéncia de 200 MHz utilizando CDCl3; como solvente.



62

Figura 5 - Espectro de RMN de 'H do composto 39a em CDCl; a 200 MHz.

—3B8M103(1).001.esp

Normalized Intensity

Chemical Shift (ppm)

No espectro de RMN de *H é possivel observar entre 7,64-7,22
ppm um multipleto referente aos hidrogénios aromaticos da molécula,
tendo integral relativa a 9H. Para melhor visualiza¢do e discussdo dos
dados espectrais para a determinagdo da estereosseletividade dos
compostos obtidos, foi expandida a regido compreendida entre 6,97 e
6,55 ppm (Figura 6).
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Figura 6 - Ampliagdo do espectro de RMN de 'H do sulfeto vinilico 39a e
célculo da proporcéo (Z/E).
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Na regido de 6,97 ppm se observa um dupleto com J = 15,6 Hz
que pode ser atribuido a um dos hidrogénios vinilicos Ha do isdmero E.
Em campo mais alto, 6,75 ppm, encontra-se outro hidrogénio vinilico
com J = 15,6 Hz, também correspondente ao isdmero E. Por outro lado,
em 6,64 ppm visualiza-se um dupleto com J = 10,6 Hz referente a um
dos hidrogénios Hb do isémero Z. Na regido de 6,55 ppm denota-se o
outro hidrogénio vinilico Hb, do isémero Z, com constante de
acoplamento igual a 10,6 Hz (Figura 6).

Adicionalmente, em 2,43 ppm se observa um simpleto em 2,43
ppm com uma integracdo para 3H, que pode ser atribuido aos
hidrogénios do grupamento metila na posicdo para do anel aromatico
(Hc) (Figura 5).

Cabe ressaltar ainda que o calculo da diastereosseletividade
(proporcéo Z/E) foi realizado a partir do espectro de RMN de 'H,
integrando-se a regido correspondente aos hidrogénios vinilicos de cada
diasteroisdmero, conforme ilustrado na Figura 6.

No espectro de RMN de B¢, por sua vez, observa-se 0s sinais
referentes a todos os carbonos do composto 39a (Figura 7).
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Figura 7 - Espectro de RMN de *C do composto 39a em CDCl; a 50 MHz.
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Na regido compreendida entre 137,5 e 124,5 ppm encontram-se
16 sinais referentes aos carbonos aromaticos e aos carbonos vinilicos
presentes na estrutura. O sinal em campo mais alto, em 21,2 ppm, pode
ser atribuido ao carbono metilico. O nimero de sinais observados ser
um valor intermediario entre 0 maximo e minimo de sinais previstos,
possivelmente é devido a presenga dos dois isbmeros Z e E. Sendo que
alguns carbonos desses dois isdmeros se encontram em ambientes
quimicos semelhantes e, portanto, ndo possuem sinais diferenciados.

Em complemento, a estrutura do sulfeto vinilico 39a foi
determinada pela analise de um monocristal através da técnica de
cristalografia de raios-X. A difracdo de raio-X permite determinar com
notavel precisdo a conformacdo mais estavel do estado sélido. Dessa
maneira, a andlise revelou a configuracdo zusammen (Z) para o
composto 39a, conforme pode ser observado na Figura 8.



65

Figura 8 - Estrutura molecular do composto 39a com elipsoides térmicas de 40
% de probabilidade ocupacional.

4.2.ESTUDOS ADICIONAIS E PROPOSTA MECANISTICA

A fim de elucidar um pouco melhor as interagdes que podem
estar ocorrendo no meio reacional, efetuaram-se alguns experimentos
adicionais.

Primeiramente realizou-se a reagdo do fenilacetileno 38 (0,6
mmol) com Fe304 nano (5,78 mg) na auséncia do tiol a 25 °C e apés 10
min de reacdo, observou-se apenas 0 material de partida 38 em uma
analise de GC-MS. Esse resultado pode ser um indicativo de que a
reducdo da tripla ligacdo do alcino ndo estd sendo ocasionada pelo
catalisador de ferro nanoparticulado (Esquema 24):

=
=
Fe;O4 nano v AN
. INT
25 °C, 10 min
38 38a
Esquema 24 - Reacdo na auséncia do tiol.

Paralelamente, reagiu-se o 4-metilbenzenotiol 37 (0,5 mmol)
com FezO4 nano (5 mol%) na auséncia do alcino terminal a 25 °C
(Esquema 26). Apds 10 min de reacdo, observou-se a formacdo do
dissulfeto correspondente a oxidacdo do material de partida em uma
proporcdo de conversdo de 92/8 (tiol/dissulfeto), determinada por
analise de GC-MS.
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SH /©/

/@/ Fe304 nano /©/S\S

25 °C, 10 min
37 44

Esquema 25 - Reagdo na auséncia do alcino terminal.

Em outra abordagem, verificou-se a possibilidade da ocorréncia
de uma reacdo de adicdo/eliminagdo. Para este fim, realizou-se uma
reacdo do sulfeto vinilico 39a (1 equivalente) com o tiol 37 (3
equivalentes) na presenca de FesO, nano (5 mol%) como catalisador a
45 °C. Apds 10 min de reagdo, observou-se retencdo do sulfeto vinilico
39a de partida e um pouco da formacéo de dissulfeto devido & oxidagao
do tiol. Foi determinada a propor¢do de conversdo por GC-MS de 94/6
(sulfeto vinilico/dissulfeto). Esse resultado fez com que se eliminasse a
possibilidade do mecanismo reacional estar passando por uma etapa de
adicdo/eliminacédo de tiol ao sulfeto vinilico, pois o sulfeto vinilico 39a
permaneceu intacto mesmo na presenca de excesso de tiol. Vale
ressaltar que foi necessario utilizar temperatura de 45 °C devido aos
materiais de partida permanecerem sélidos a 25 °C e com isso ndo seria
possivel realizar agitacdo para o desenvolvimento apropriado da reagédo
(Esquema 26).

S /©/SH Fe;0, nano (5 mol%) @/\fs\©\
+
©/\f \©\ 45°C, 10 min 39a

39a 37 +

Esquema 26 — Reagao do sulfeto vinilico 39a com tiol 37.

Na sequéncia, avaliou-se a hipdtese de a reacdo ocorrer por um
mecanismo radicalar. Para analisar essa possibilidade, reagiu-se o 4-
metilbenzenotiol 37 com fenilacetileno 38 nas condicBes 6timas de
reacdo juntamente com 1 equivalente de hidroquinona como inibidor
radicalar. Apds o término da reagdo, obteve-se o sulfeto vinilico 39a em
68 % de rendimento e proporcdo (Z/E) = 50/50 (Esquema 27). Esse
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resultado poderia ser um indicio de que a reacdo ndo ocorresse por um
mecanismo radicalar, porém, é importante ressaltar que o produto
desejado pode ter sido obtido, pois a hidroguinona ndo foi totalmente
soltvel no meio reacional, fato que foi observado experimentalmente.

Z —S@
/
/©/SH ©/ Hidroquinona (1 eq.)
+
25 °C, 10 min 39a

37 38 68 %
0,5 mmol 0,6 mmol (Z/E) = 50/50
Esquema 27 - Reacdo teste para sintese do sulfeto vinilico 39a utilizando
hidroquinona.

Posteriormente, realizou-se entdo uma reagdo na presenca de
outro inibidor radicalar, 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO),
na quantidade de um equivalente. Apds o término da reacdo, o sulfeto
vinilico esperado (39a) ndo foi obtido, e 0 que se observou foi a
formacdo do dissulfeto (44) correspondente a oxidacéo do tiol de partida

(Esquema 28).
FesO S < >
€ nano —
SH // 34 X
TEMPO, 25 °C, 10 min
* 39a
37 38
0,5 mmol 0,6 mmol
S

Esquema 28 - Reacdo teste para sintese do sulfeto vinilico 39a utilizando
TEMPO.

Embora o0 mecanismo reacional ndo esteja totalmente elucidado,
o0s resultados obtidos anteriormente sugerem que a reagdo ocorra por
meio de um mecanismo radicalar. Dessa forma, propds-se um possivel
mecanismo para a metodologia desenvolvida no presente trabalho
(Figura 9). Esta proposta mecanistica foi fundamentada em outros
trabalhos j& descritos na literatura.*
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Figura 9 - Mecanismo geral proposto para a formacéo de sulfetos vinilicos.

@ = Fe30,4 nano R—SH
B .
- A
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R-S
B
@;H R'——H
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Cc

Acredita-se que primeiramente ocorra a formagéo do radical de
enxofre B, por meio de uma quebra homolitica da liga¢do S-H do tiol,
na presenca do catalisador de ferro nanoparticulado. Esse radical, por
sua vez, reagiria com o alcino terminal gerando o radical vinilico C. Em
seguida, o radical C reagiria com a espécie A levando a formacdo do
produto desejado e regenerando o catalisador.*

4.3. APLICACAO DO SULFETO VINILICO COMO MATERIAL
DE PARTIDA PARA FORMACAO DE SULFONA VINILICA

Como estudo posterior da presente metodologia, decidiu-se
realizar a preparacdo de um exemplo de sulfona vinilica a partir do
sulfeto vinilico 39a, sintetizado previamente através da metodologia
desenvolvida no presente trabalho. Conforme ja mencionado
anteriormente na revisdo da literatura, compostos que contém a fungéo
sulfona em sua estrutura sdo extremamente interessantes tanto na area
sintética quanto na farmacologia. Para tal sintese, aplicou-se uma
metodologia descrita na literatura,” em que se submete o sulfeto vinilico
(2 equivalentes) a um sistema contendo peroxido de hidrogénio (0,2
mL) como oxidante na presenca de NH4Cl (1 equivalente) e THF (1,0
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mL). Apos 70 h de reacdo, obteve-se a sulfona desejada 45 em 13 % de
rendimento e estereosseletividade (Z/E) = 6/94 (Esquema 29).

o\\/o
s /
_ < > H,0, NH,CI S < >

THF, t.a., 70 h
39a 45
13 %
(Z/IE) = 6/94

Esquema 29 - Sintese da sulfona vinilica 45.

44. ESTUDO DA RECUPERACAO DO Fe;0, NANO

Reac0es cataliticas sdo 6timas do ponto de vista ambiental pelo
fato de envolverem uma menor quantidade de substancias na reacéo, e
com isso, gerarem menos residuos. Sistemas reacionais que possam ser
recuperados e reutilizados se tornam uma excelente alternativa devido
ao crescente apelo pela diminuicdo de geracdo de residuos e,
consequentemente, diminuicdo dos impactos no meio ambiente
provocados por processos quimicos.

Tendo em vista esse fato, promoveu-se a recuperacdo do
catalisador Fe;04 nano com intuito de estimar seu desempenho catalitico
na sintese dos sulfetos vinilicos.

Para isso, selecionou-se a reacdo entre 4-metilbenzenotiol 37 e
fenilacetileno 38 para se avaliar a reciclabilidade do catalisador. Dessa
forma, o mesmo catalisador utilizado na 1? reacdo foi recuperado e
reutilizado em outras 6 reacdes subsequentes (Tabela 5), conforme
descrito na metodologia.
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Tabela 5. Estudo da recuperagéo do Fe;O, nano.?

SR O
Fe30,4 nano (5 mol%) —
¥
25°C, 10 min d_f

37 38

Ciclo Rendimento (%)°  Proporcéo (Z/E)°

1 82 78122
2 85 73127
3 74 75125
4 75 77123
5 74 76/24
6 65 82/18

& Condigdes reacionais: 37 (0,5 mmol), 38 (0,6 mmol), Fes04 nano (5 mol%) a 25 °C
por 10 min. ® Rendimento isolado. ¢ Proporgéo calculada por RMN de H.

De acordo com os resultados obtidos é possivel perceber que
apds o primeiro ciclo de recuperacédo, o sulfeto vinilico 39a foi obtido
em 82 % de rendimento e uma proporcao (Z/E) = 78/22. No 2° ciclo de
recuperacdo, o rendimento foi de 85 % e no 3° ciclo, de 74 %. Dessa
forma, constatou-se que os rendimentos diminuem em fungédo dos ciclos
de reciclagem do FesO, nano. Observou-se, também, que a
estereosseletividade aumentou no 6° ciclo reacional, porém com um
decréscimo no rendimento da reacdo. Isso pode ser justificado pela
provavel agregacdo das particulas de FesO, nano, fazendo com que o
catalisador tenha caracteristicas mais préximas do FezO4 convencional,
conforme exposto anteriormente na Tabela 1, #5. Por essa abordagem, o
catalisador FesO, nano apresentou eficiéncia catalitica até o 5° ciclo
reacional.

Com o objetivo de verificar o comportamento das
nanoparticulas de FesO4 ao longo dos ciclos reacionais, realizou-se uma
analise de microscopia eletrénica de transmissdo (MET) antes da sua
utilizacdo e ap6s um periodo adicional de seis ciclos de reacdo (Figura
10). Os resultados experimentais obtidos sugerem agregacdo das
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nanoparticulas de ferro ap6s o sexto ciclo de reacdo. Esse fato pode
justificar os resultados obtidos referentes a rendimento e
estereosseletividade (Tabela 5, #6), os quais se assemelharem mais aos
resultados de um catalisador convencional de ferro do que ao Fe3Oq
nanoparticulado.

Figura 10 - Imagens de MET das nanoparticulas Fe;O,. (a) Nanoparticula de
Fe;0, comercial. (b) Nanoparticula de Fe;O, recuperado apds sexto ciclo
reacional.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS
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5. CONSIDERAGCOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho
e analisando-se o0s resultados obtidos, algumas conclusGes e
consideragdes relevantes podem ser feitas.

O trabalho teve como foco principal o desenvolvimento de uma
metodologia que permitisse a sintese de uma variedade de sulfetos
vinilicos, a partir da reacéo entre tiois e alcinos terminais de forma mais
simples, rapida e ambientalmente adequada.

Nesse contexto, pode-se considerar que o projeto foi realizado
com sucesso, pois foi desenvolvida uma nova metodologia
regioespecifica e estereosseletiva de preparacao de sulfetos vinilicos na
auséncia de solvente e utilizando FesO, nanoparticulado como
catalisador. Adicionalmente, foi possivel estender o presente método
para a reacdo de tiol com um alcino interno e um alceno terminal, onde
obteve-se os produtos desejados com moderados rendimentos, tornando
a metodologia mais abrangente.

Outro aspecto importante do presente trabalho foi a recuperagao
do catalisador de ferro nanoparticulado e sua reutilizagdo em reacdes
posteriores até o 5° ciclo reacional. Esse fato torna a metodologia
bastante atraente do ponto de vista ambiental e econdmico.

Como futuras perspectivas deste trabalho poderiam ser
realizadas variagdes do organocalcogénio de partida, utilizando Se e Te.
Conforme foi relatado, héa evidéncias que derivados desses compostos
possuem propriedades farmacolégicas. Entdo poderiam ser realizados
testes para obter informacdes sobre possiveis propriedades que estes
sulfetos vinilicos sintetizados poderiam apresentar.

Cabe salientar ainda que os resultados aqui apresentados estdo
sendo redigidos na forma de um artigo cientifico especifico da area.
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6. METODOLOGIA

6.1.INSTRUMENTAGCAO E REAGENTES

e Os materiais de partida (acetilenos terminais e tidis) e
catalisadores foram provenientes de fontes comerciais (Aldrich e
Acros).

e O catalisador Fe30,4 nano utilizado é de fonte comercial (Aldrich)
com particulas no tamanho 50-100 nm.

e Os solventes organicos usados para isolamento e purificacdo dos
produtos foram de fontes comerciais (Vetec e Synth).

e As purificagdes foram realizadas por cromatografia em coluna
utilizando fase estacionéria de silica gel 0,063 - 0,2 mesh. As fragdes
purificadas foram identificadas por cromatografia em camada delgada
(CCD) utilizando placas de aluminio recobertas por silica gel de marca
Whatman, com 0,25 mm de espessura.

e Para identificacdo dos produtos utilizando CCD, alguns métodos
foram empregados, como revelacdo em camara de iodo, revelagdo em
camara de luz ultravioleta e revelagdo com reagente de vanilina acida
com posterior aquecimento a 110 °C.

e Os evaporadores rotativos utilizados para a remocdo dos
solventes sdo do tipo M Buichi HB -140.

e A linha de vacuo utilizada para a secagem final dos produtos, é
equipada com uma bomba de alto vacuo Vacuumbrand modelo RD 4,
4,3m’ h.

e Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um aparelho
Microquimica MQPF301.

e As anilises de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono 13 foram realizadas em um espectrometro Varian AS-400,
operando em 400 MHz e 100 MHz, e também pelo espectrémetro
Bruker operando em 200 MHz e 50 MHz, sendo ambos o0s
equipamentos localizados na Central de Analise do DQ-UFSC.

e As andlises espectrométricas foram realizadas através de um
cromatégrafo a gas acoplado ao espectrdmetro de massas de baixa
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resolucdo (CG-MS) marca Shimadzu modelo QP5050A operando com
uma coluna DB-5, pertencente ao INCT-Catalise.

e Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir
de um aparelho Bruker MicrOTOF-Q Il (Bruker Daltonics, Billerica,
EUA) operando em modo APPI (Fotoionizacdo a Pressdao Atmosférica)
no CEBIME — Laboratério Central de Biologia Molecular Estrutural.

e A andlise de difratometria de raios-X foi realizada na
Universidade Federal de Santa Maria em um equipamento APEX Il
CCD da Bruker. Os cristais foram analisados a 173 K, com o feixe de
Mo de A = 1.54178 A. A coleta foi realizada através do pacote de
softwares proprio da Buker, o refinamento e a checagem foram feitos
com o auxilio do programa SHELX e as figuras com o programa
PLATON.

6.2. SECAO EXPERIMENTAL

6.2.1. Procedimento geral para preparacéo dos sulfetos
vinilicos

Em um tubo de Schlenk, munido de uma barra de agitacdo
magnética, adicionou-se Fe3O,4 nanoparticulado (5 mol%; 0,025 mmol;
5,78 mg), o tiol (0,5 mmol; 62 mg ) e o alcino desejado (0,6 mmol; 66
ul). O tubo foi mantido a temperatura ambiente e sob agitacdo
magnética durante o tempo determinado para cada substrato. Ap6s o
término da reacdo, o meio foi lavado com éter dietilico, transferido para
um bal&o e, posteriormente, concentrado sob presséo reduzida.

A purificacdo dos compostos foi realizada através de
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando hexano como eluente.
A remocdo posterior do solvente foi feita sob vacuo levando aos
produtos desejados com alto grau de pureza.
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6.2.2. Procedimento para preparacéo da sulfona vinilica 45

Em um tubo de Schlenk, munido de uma barra de agitacdo
magnética, contendo THF (1,0 mL), adicionou-se o sulfeto vinilico 39a
(0,5 mmol), NH,CI (0,25 mmol; 13,4 mg) e H,O, 30 % (0,2 mL). O
tubo foi mantido & temperatura ambiente e sob agitacdo magnética
durante 70 h. ApGs o término da reacdo, adicionou-se dgua e extraiu-se
com acetato de etila (2 x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSQO, e
o solvente removido sob vacuo.

A purificagio do composto foi realizada através de
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando uma mistura
apropriada de hexano/acetato de etila. A remogao posterior do solvente
foi feita sob vacuo levando ao produto desejado com alto grau de
pureza.

6.2.3. Caracterizacéo dos sulfetos vinilicos sintetizados

s Estiril(p-toluil)sulfano® (39a):

©/\” \©\ Rendimento: 85 %
‘ | Proporgdo (Z/E) = 70/30
Caracteristicas fisicas: Sélido amarelo claro (p.f. = 50 — 52 °C).
RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & = 7,64-7,22 (m, 9H); 6,97 (d, J = 15,6
Hz, 0,30 x 1H); 6,75 (d, J = 15,6 Hz, 0,30 x 1H); 6,64 (d, J = 10,6 Hz,
0,70 x 1H); 6,55 (d, J = 10,6 Hz, 0,70 x 1H); 2,43 (s, 3H) ppm. RMN de
3C (100 MHz, CDCly): & = 137,5; 136,7; 132,8; 130,7; 130,6; 130,1;

130,0; 128,8; 128,7; 128,4; 127,5; 127,2; 127,1; 126,6; 126,0; 124,5;
21,2 ppm.

< s Fenil(estiril)sulfano® (39b):
‘W \©| Rendimento: 78 %
Proporcdo (Z/E) = 70/30

Caracteristicas fisicas: Oleo incolor
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,55-7,19 (m, 10H); 6,87 (d, J =
15,6 Hz, 0,30 x 1H); 6,70 (d, J = 15,6 Hz, 0,30 x 1H); 6,57 (d, J = 10,9
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Hz, 0,70 x 1H); 6,46 (d, J = 10,9 Hz, 0,70 x 1H) ppm. RMN de **C (100
MHz, CDCls): & = 136,6; 135,3; 131,9; 130,1; 129,9; 129,2; 128,8:
128,7;128,4; 127,7; 127,3; 127,0; 126,1; 123,4 ppm.

(4-metoxifenil)(estiril)sulfano® (39c):

©/\fs\©\ Rendimento: 71 %
oMel  Proporcéo (Z/E) = 80/20

Caracteristicas fisicas: Solido amarelo (p.f. = 73-74 °C).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 7,57-7,26 (m x 7H); 6,95-6,85 (m,
2H); 6,55 (d, J = 15,2 Hz, 0,20 x 1H); 6,91 (d, J = 15,2 Hz, 0,20 x 1H);
6,52 (d, J = 10,9 Hz, 0,8 x 1H); 6,44 (d, J = 10,9 Hz, 0,8 x 1H); 3,84 (s,
0,20 x 3H); 3,83 (s, 0,80 x 3H) ppm. RMN de *3C (100 MHz, CDCl5): &
= 159,5; 136,7; 133,5; 133,0, 128,8; 128,4; 128,3; 127,0; 126,8; 125,9;
125,8; 114,9; 114,8; 55,4 ppm.

(4-tert-butilfenil)(estiril)sulfano

S
Rendimento: 55 %

Proporcdo (Z/E) = 86/14

Caracteristicas fisicas: Sélido branco (p.f. = 76-78 °C)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,53-7,20 (m, 9H); 6,87 (d, J = 15,6
Hz, 0,14 x 1H); 6,68 (d, J = 15,6 Hz, 0,14 x 1H); 6,53 (d, J = 10,9 Hz,
0,86 x 1H); 6,48 (d, J = 10,9 Hz, 0,86 x 1H); 1,31(s, 9H) ppm. RMN de
3C (100 MHz, CDCly): & = 150,7; 136,7; 132,8; 130,8; 130,3; 130,2;
128,8; 128,8; 128,4; 127,1; 127,0; 126,6; 126,4; 126,0; 34,7; 31,4 ppm.

(4-nitrofenil)(estiril)sulfano®

o S
NO,| Rendimento: 56 %

Proporcdo (Z/E) = 83/17
Caracteristicas fisicas: Sélido amarelo (p.f. = 80-82 °C).
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RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & = 8,08-8,01 (m, 2H); 7,45-7,14 (m,
7H); 6,92 (d, J = 15,4 Hz, 0,17 x 1H); 6,74 (d, J = 15,4 Hz, 0,17 x 1H);
6,75 (d, J = 10,5 Hz, 0,83 x 1H); 6,40 (d, J = 10,5 Hz, 0,83 x 1H) ppm.
RMN de °C (50 MHz, CDCl,): & = 135,6; 132,1; 129,0; 128,5; 128,1;
127,9; 127,0; 124,2; 120,7 ppm.

Estiril(o-toluil)sulfano® (39f):
XS Rendimento: 68 %
Proporgdo (Z/E) = 76/24

Caracteristicas fisicas: Oleo incolor

RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,65-7,24 (m, 9H); 6,88 (d, J = 15,6
Hz, 0,24 x 1H); 6,64 (d, J = 15,6 Hz, 0,24 x 1H); 6,65 (d, J = 10,5 Hz,
0,76 x 1H); 6,43 (d, J = 10,5 Hz, 0,76 x 1H); 2,51 (s, 0,76 x 3H); 2,48
(s, 0,24 x 3H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCls): & = 138,8; 136,6;
135,4; 131,2; 131,1; 130,9; 130,6; 130,5; 128,9; 128,8; 128,4; 127,6;
127,5; 127,3; 127,2; 126,9; 126,4; 126,0; 123,4, 20,9; 20,5 ppm.

Estiril(2-trifluorometil)fenil)sulfano

CF;
N s© (399):
m Rendimento: 60 % (Composto inédito)
Proporcdo (Z/E) = 73/27

Caracteristicas fisicas: Oleo amarelo claro

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,66-7,19 (m, 9H); 6,875 (d, J =
15,2 Hz, 0,27 x 1H); 6,78 (d, J = 15,2 Hz, 0,27 x 1H); 6,69 (d, J = 10,5
Hz, 0,73 x 1H); 6,37 (d, J = 10,5 Hz, 0,73 x 1H) ppm. RMN de B¢ (100
MHz, CDCly): 6 = 136,2; 136,0; 135,9; 135,4; 132,7; 132,5; 132,3;
131,3; 129,7; 129,0; 128,9; 128,5; 128,3; 127,7; 127,0; 126,9; 126,9 (q,
Jcr = 5,2 Hz); 126,8 (g, Jcr = 5,9 Hz); 126,7 (g, Jcr = 5,2 HZz); 126,4;
124,3; 123,7 (q, Jcr = 272,4 Hz); 121,3 ppm. HRMS (APPI-QTOF) m/z
calculado para CisH11F3S [M+H]: 280,0534; encontrado 280,0531.
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(3-clorofenil)(estiril)sulfano (39h):
XS Cl{  Rendimento: 99 % (Composto inédito)
©/\f \©/ Proporcdo (Z/E): 90/10
Caracteristicas fisicas: Sdlido amarelo claro (p.f. = 34-35 °C).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7.50-7.16 (m, 9H); 6.78 (s, 1H);
6.61 (d, J = 10.5 Hz, 0.90 x 1H); 6.40 (d, J = 10.5 Hz, 0.90 x 1H); RMN
de 3C (100 MHz, CDCl5): & = 138,2; 137,9; 136,1; 134,9; 133,9; 130,2;
130,1; 129,3; 128,9; 128,8; 128,7; 128,6; 128,4; 128,0; 127,7; 127.5;
127,2; 127,1; 126,8; 126,3; 124,2; 121,5 ppm. GC-MS m/z isbmero Z:
246,0 (100,0); 231,0 (2,0); 211,0 (26,1); 201,0 (11,0); 178,1 (38,6);
165,0 (13,8); 154,9 (15,9); 144,0 (3,6); 134,0 (15,8); 121,0 (10,7); 111,0
(2,8); 103,0 (9,6); 91,0 (18,1); 77,0 (21,8); 63,0 (4,8); 51,0 (8,3). GC-
MS m/z isdbmero E: 246,0 (100,0); 231,0 (1,8); 211,0 (25,9); 201,0
(11,0); 178,0 (40,3); 165,0 (14,4); 154,9 (17,2); 1439 (4,1); 134,0
(17,2); 121,0 (12,1); 109,0 (5,1); 103,0 (11,6); 91,0 (20,1); 77,0 (27,9);
63,0 (6,1); 51,0 (11,7). HRMS (APPI-QTOF) m/z calculado para
C14H11CIS [M+H]: 246,0265; encontrado 246,0264.

Benzil(estiril)sulfano® (39i):
S s\/© Rendimento: 66 %
m Proporcdo (Z/E) = 71/29

Caracteristicas fisicas: Oleo amarelo claro

RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & = 7,38-7,09 (m x 10H); 6,62 (d, J =
15,6 Hz, 0,29 x 1H); 6,42 (d, J = 15,6 Hz, 0,29 x 1H); 6,31 (d, J = 10,9
Hz, 0,71 x 1H); 6,13 (d, J = 10,9 Hz, 0,71 x 1H); 3,89 (s, 0,29 x 2H);
3,87 (s, 0,71 x 2H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCLy): § = 137,46;
136,95; 129,51; 129,07; 128,92; 128,76; 128,70; 128,57; 128,32;
127,99; 127,49; 127,42; 127,08; 126,81; 126,11; 125,94; 125,68;
124,46; 39,60; 37,44 ppm.
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Propil (estiril)sulfano®*(39j):
‘ Wsw| Rendimento: 36 %

Proporgdo (Z/E) = 80/20
Caracteristicas fisicas: Oleo incolor
RMN de *H (200 MHz, CDCl,): § = 7,55-7,19 (m, 5H); 6,76 (d, J = 15,6
Hz, 0,20 x 1H); 6,50 (d, J = 15,6 Hz, 0,20 x 1H); 6,46 (d, J = 10,6 Hz,
0,80 x 1H); 6,55 (d, J = 10,6 Hz, 0,80 X 1H); 2,81 (t, 0,2 x 2H); 2,79 (t,
0,8 x 2H); 1,84-1,66 (m, 2H); 1,07 (t, 0,2 x 3H); 1,06 (t, 0,8 x 3H) ppm.
RMN de C (50 MHz, CDCly): 6 = 137,2; 128,7; 128,3; 127,8; 127,0;
126,9; 126,7; 125,6; 125,5; 125,4; 38,0; 34,8; 23,7; 23,0; 13,5; 13,3
ppm.

o

Caracteristicas fisicas: Oleo incolor

RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & = 7,50-7,15 (m, 5H); 6,72 (d, J = 15,6
Hz, 0,20 x 1H); 6,42 (d, J = 10,9 Hz, 0,80 x 1H); 6,23 (d, J = 10,9 Hz,
0,80 x 1H); 2,76 (t, 2H); 1,75-1,61 (m, 2H); 1,26 (m, 18H); 0,88 (t, 3H)
ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCly): & = 137,2; 128,7; 128,3; 127,8;
126,8; 126,6; 125,5; 125,4; 125,3; 36,0; 32,7; 32,0; 30,4; 29,8; 29,8;
29,7; 29,6; 29,5; 29,4, 29,3; 28,9; 28,7, 22,8; 14,3 ppm.

Dodecil(estiril)sulfano® (39k):
Rendimento: 47 %
Proporcdo (Z/E) = 80/20

.S Cicloexil(estiril)sulfano * (391):
m \O | Rendimento: 63 %

‘ Proporgéo (Z/E) = 75/25

Caracteristicas fisicas: Oleo incolor

RMN de 'H (400 MHz, CDCLy): & = 7,48 (d, J = 7,82 Hz, 2H); 7,35
7,16 (m, 3H); 6,75 (d, J = 15,6 Hz, 0,25 x 1H); 6,56 (d, J = 15,6 Hz,

0,25 x 1H); 6,42 (d, J = 10,9 Hz, 0,75 x 1H); 6,31 (d, J = 10,9 Hz, 0,75
x 1H); 2,98-2,82 (m, 1H); 2,06-1,23 (m, 10H) ppm. RMN de **C (100
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MHz, CDCly): & = 137,2; 128,7; 128,2; 126,9; 126,5; 125,9; 125,6;
125,0; 124,1; 47,8; 45,3; 33,7; 33,6; 26,0; 25,7; 25,6 ppm.

(3-cloroestiril)(p-toluil)sulfano

cl NS
Rendimento: 87 % (Composto

inédito)

Proporcéo (Z/E) = 77/23
Caracteristicas fisicas: Sélido amarelo claro (p.f. = 47- 49 °C).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & = 7,42-7,03 (m, 8H); 6,78 (d, J = 15,6
Hz, 0,23 x 1H); 6,45-6,40 (m, x 2H); 6,33 (d, J = 10,6 Hz, 0,77 x 1H);
2,40 (s, 3H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCls): & = 138,6; 138,4;
137,8; 137,7; 134,3; 132,2; 131,3; 130,7; 130,2; 130,1; 129,9; 129,6;
129,2; 128,6; 127,8; 127,2; 127,1; 127,0; 126,8; 125,7; 124,9; 124,1;
21,2; 21,1 ppm. HRMS (APPI-QTOF) m/z calculado para C;sH13CIS
[M+H]: 260,0426; encontrado 260,0423.

(4-metilestiril) (p-toluil)sulfano®

/©/\'¢S\©\ (39n):
Rendimento: 66 %

Proporgdo (Z/E) =77/23

Caracteristicas fisicas: S6lido amarelo claro (p.f. = 68-70 °C).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & = 7,53-7,19 (m, 8H); 6,88 (d, J = 15,6
Hz, 0,23 x 1H); 6,72 (d, J = 15,6 Hz, 0,23 x 1H); 6,59 (d, J = 10,7 Hz,
0,77 x 1H); 6,46 (d, J = 10,7 Hz, 0,77 x 1H); 2,43 (s, 0,77 x 3H); 2,41
(s, 0,77 x 3H); 2,36 (s, 0,23 x 3H); 2,34 (s, 0,23 x 3H) ppm. RMN de
B3C (50 MHz, CDCly): & = 137,4; 137,3; 136,9; 134,0; 133,9; 133,0;
131,2; 130,5; 130,4; 130,0; 129,4; 129,1; 128,8; 126,7; 126,0; 125,9;
123,0; 21,3; 21,1 ppm.
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p-toluil[(4-

S
/©/\/ \©\ trifluorometil)estiril]sulfano®
F.c (390):

Rendimento: 88 %

Proporg&o (Z/E) = 68/32

Caracteristicas fisicas: Sélido branco (p.f. = 66-68 °C).

RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & = 7,62-7,06 (m, 8H); 6,97 (d, J = 15,6
Hz, 0,32 x 1H); 6,58 (d, J = 10,9 Hz, 0,68 x 1H); 6,51 (d, J = 15,6 Hz,
0,32 x 1H); 6,49 (d, J = 10,9 Hz, 0,68 x 1H); 2,34 (s, 0,68 x 3H); 2,33
(s, 0,32 x 3H) ppm; RMN de *C (100 MHz, CDCls) &: 140,2 (q, Jc.r =
1,5 Hz); 140,1 (q, Jcr = 1,5 Hz); 138,2; 138,0; 132,1; 131,6; 130,9;
130,6; 130,3; 130,2; 129,9; 128,9; 128,8; 128,7 (q, Jor = 272,0 H2);
128,6; 128,5; 125,9; 125,7 (q, Jcr = 3,7 Hz); 125,3 (9, Jcr = 3,7 H2);
124,7;123,0; 21,2; 21,1 ppm.

(4-metoxiestiril)(p-toluil)sulfano

N
/@/\w \©\ © (39p):
MeO Rendimento: 82 %

Proporgdo (Z/E) = 73/27
Caracteristicas fisicas: S6lido amarelo claro (p.f. = 54-56 °C).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & = 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,23-7,11
(m, 2H); 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,80-6,69 (m, 2H); 6,58 (d, J = 15,6
Hz, 0,27 x 1H); 6,53 (d, J = 15,6 Hz, 0,27 x 1H); 6,36 (d, J = 10,5 Hz,
0,73 x 1H); 6,20 (d, J = 10,5 Hz, 0,73 x 1H); 3,66 (s, 0,73 x 3H);3,63 (s,
0,23 x 3H); 2,20 (s, 3H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCly): & =
159,2; 158,6; 137,2; 136,8; 132,9; 131,4; 130,3; 130,2; 130,0; 129,9;
129,5; 129,4; 127,3; 126,4; 124,2; 121,1; 114,1; 113,7; 55,3; 21,1 ppm.

Etil 3-(p-toluiltio)acrilato™ (39s):
j\/q /©/ Rendimento: 57 %
Lo NP g Proporgéo (Z/E) = 80/20

Caracteristicas fisicas: Oleo incolor

RMN de H (400 MHz, CDClg): & = 7,75 (d, J = 15,2 Hz, 0,20 x 1H);
7,38-7,34 (m, 2H); 7,22 (d, J = 10,1 Hz, 0,80 x 1H); 7,19-7,15 (m, 2H):;
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5,78 (d, J = 10,1 Hz, 0,80 x 1H); 5,48 (d, J = 15,2 Hz, 0,20 x 1H); 4,15
(g, 0,80 x 2H); 4,05 (g, 0,20 x 2H); 2,28 (s, 0,20 x 3H); 2,26 (s, 0,80 X
3H); 1,23 (t, 0,80 x 3H); 1,16 (t, 0,20 x 3H) ppm. RMN de “*C (100
MHz, CDCly): & = 166,6; 150,6; 147,5; 139,6; 138,4; 133,4; 132,7;
131,3; 130,5; 130,1; 115,1; 113,0; 60,3; 21,3; 21,1; 14,4; 14,3 ppm.

s (1,2-difenilvinil)(p-toluil)sulfano™® (41):
m \©\ Rendimento: 20 %
@ Proporgdo (Z/E) = 78/22

Caracteristicas fisicas: Oleo amarelo

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7,98-7,89 (m, 14H); 6,64 (s, 1H);
2,28 (s, 0,22 X 3H); 2,18 (s, 0,78 x 3H) ppm. RMN de *C (100 MHz,
CDCly): 6 = 141,2; 135,9; 135,2; 133,2; 130,0; 129,9; 129,8; 129,7;
129,6; 129,5; 129,2; 129,0; 128,5; 128,3; 128.22; 128,1; 127,9; 127.8;
126,8; 21,3; 21,1 ppm.

s Fenetil(p-toluil)sulfano® (43):
Ej/V \©\ Rendimento: 31 %
Caracteristicas fisicas: Oleo incolor

RMN de *H (200 MHz, CDCl3): & = 7,22-7,01 (m, 9H); 3,09-2,96 (m,
2H); 2,87-2,77 (m, 2H); 2,24 (s, 3H) ppm. RMN de “C (50 MHz,
CDCls): 8 = 140,5; 136,3; 132,6; 130,3; 129,8; 128,6; 126,5, 36,0; 35,9;
21,1 ppm. GC-MS m/z: 2281 (87,9); 137,1 (100,0); 124,1 (8,1); 105,1
(24,3); 91,1 (21,2); 77,1 (15,2); 65,1 (7,1); 51,1 (4,1).

o 1-metil-4-(estirilsulfonil)benzeno? (45):
8 Rendimento: 13 %

N
©/\Wd\©\ Proporcéo (Z/E) = 6/94
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Caracteristicas fisicas: Solido amarelo claro (p.f. = 104 — 106 °C).

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,66 (d, J
= 15,4 Hz, 0,94 x 1H); 7,57-7,23 (m, 7H); 7,05 (d, J = 12,2 Hz, 0,06 x
1H); 6,85 (d, J = 15,2 Hz, 0,94 x 1H); 6,50 (d, J = 12,2 Hz, 0,06 x 1H);
2,44 (s, 0,94 x 3H); 2,39 (s, 0,06 x 3H) ppm. RMN de **C (100 MHz,
CDCl,): 6 = 144,51; 142,10; 138,03; 132,70; 131,23; 130,11; 129,72;
129,22; 128,67; 127,89; 29,84; 21,73 ppm. GC-MS m/z isbmero Z:
258,1 (33,6); 193,1 (31,7); 179,1 (21,6); 165,1 (4,2); 152,0 (2,1); 139,0
(99,7); 134,0 (2,4); 123,0 (4,0); 119,0 (29,7); 102,0 (57,7); 91,1 (100);
77,0 (56,2); 65,1 (28,3); 51,1 (19,8). GC-MS m/z isémero E: 258,0
(19,6); 207,0 (1,3); 193,1 (37,1); 178,1 (21,2); 165,0 (4,0); 152,1 (2,3);
139,0 (95,2); 134,0 (2,0); 123,0 (3,8); 119 (28,2); 104,1 (4,9); 102,0
(52,3); 91,1 (100); 77,0 (63,8); 65,1 (28,4); 51,1 (24,0).

6.2.4. Procedimento geral para recuperagéo do catalisador

Apds o término de cada reacdo, adicionou-se éter dietilico e
submeteu-se a mistura reacional a um forte magneto de modo que o
catalisador de ferro nanoparticulado permanecesse aderido a barra de
agitacdo magnética. A solucdo foi entdo retirada com uma pipeta de
Pasteur de vidro e o catalisador lavado com éter dietilico. Em seguida, o
catalisador de ferro nanoparticulado foi seco sob vacuo e reutilizado em
reacOes subsequentes (Figura 11).
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Figura 11 - Recuperacéo do catalisador Fe;O,4 nano.
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SECAO DE ANEXOS

ANEXO 1- Espectro de RMN de *H do composto 39a em CDCl; a 200 MHz
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ANEXO 3 - Estrutura molecular do composto 39a com elipsoides térmicas de
40 % de probabilidade ocupacional
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ANEXO 4 - Espectro de RMN de *H do composto 39b em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 6 - Espectro de RMN de *H do composto 39¢c em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 8 - Espectro de RMN de *H do composto 39d em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 10 - Espectro de RMN de 'H do composto 39e em CDCl; a 200 MHz
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ANEXO 12 - Espectro de RMN de *H do composto 39f em CDCl, a 400 MHz
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ANEXO 14 - Espectro de RMN de *H do composto 39g em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 15 - Espectro de RMN de *C do composto 39g em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 16 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 39g utilizando
fonte de ionizacdo APPI-QTOF
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ANEXO 17 - Espectro de RMN de 'H do composto 39h em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 19 - Cromatograma gasoso da reagdo para obtengdo do composto 39h
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ANEXO 20 - Espectro de massas de baixa resolugéo do isémero Z do composto

39h
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ANEXO 21 - Espectro de massas de baixa resolu¢do do isdbmero E do composto
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ANEXO 22 — Espectro de massas de alta resolugdo do composto 39h utilizando
fonte de ionizagdo APPI-QTOF
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ANEXO 23 - Espectro de RMN de 'H do composto 39i em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 24 - Espectro de RMN de *C do composto 39i em CDCl, a 100 MHz
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ANEXO 25 - Espectro de RMN de *H do composto 39j em CDCl, a 200 MHz
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ANEXO 26 - Espectro de RMN de *C do composto 39j em CDCl; a 50 MHz
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ANEXO 27 - Espectro de RMN de 'H do composto 39k em CDCl; a 200 MHz
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ANEXO 28 - Espectro de RMN de *C do composto 39k em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 29 - Espectro de RMN de 'H do composto 391 em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 30 - Espectro de RMN de *C do composto 391 em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 31 - Espectro de RMN de 'H do composto 39m em CDCl; a 200 MHz
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ANEXO 32 - Espectro de RMN de *C do composto 39m em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 33 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 39m utilizando
fonte de ionizacdo APPI-QTOF
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ANEXO 34 - Espectro de RMN de 'H do composto 39n em CDCl; a 200 MHz
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ANEXO 35 - Espectro de RMN de **C do composto 39n em CDCl; a 50 MHz
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ANEXO 36 - Espectro de RMN de *H do composto 390 em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 37 - Espectro de RMN de *C do composto 390 em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 38 - Espectro de RMN de 'H do composto 39p em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 39 - Espectro de RMN de *C do composto 39p em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 40 - Espectro de RMN de 'H do composto 39s em CDCl; a 400 MHz
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ANEXO 41 - Espectro de RMN de *C do composto 39s em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 42 - Espectro de RMN de 'H do composto 41 em CDCl, a 400 MHz
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ANEXO 43 - Espectro de RMN de *C do composto 41 em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 44 - Espectro de RMN de 'H do composto 43 em CDCl, a 200 MHz
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ANEXO 45 - Espectro de RMN de *C do composto 43 em CDCl; a 50 MHz
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ANEXO 46 - Cromatograma gasoso do composto 43
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ANEXO 47 - Espectro de massas de baixa resolu¢do do composto 43
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ANEXO 48 - Espectro de RMN de 'H do composto 45 em CDCl, a 400 MHz
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ANEXO 49 - Espectro de RMN de *C do composto 45 em CDCl; a 100 MHz
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ANEXO 50 - Cromatograma gasoso do composto 45
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ANEXO 51 - Espectro de massas de baixa resolugéo do isémero Z do composto

45
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ANEXO 52 - Espectro de massas de baixa resolu¢do do isdbmero E do composto

45
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