INTRODUCAO



1.1 Reducoes eletroquimicas de Olefinas Ativadas

1.1.1 Dimerizacoes e ciclizacoes

A reducao eletroquimica de olefinas conjugadas com grupos atraentes de
elétrons teve seu inicio na década de 60, quando Baizer e col.' sintetizaram a
adiponitrila, um componente importante para a produgdo do nylon, a partir da

acrilonitrila, com rendimento de 100%.
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Nesta eletrélise foi usado mercurio como eletrodo de trabalho e solugcao aquosa
de tosilato de tetraetiiamdnio como eletrdlito de suporte. O mecanismo proposto
envolve a formacao de um radical-anion, estabilizado pelo eletrélito de suporte, até ser
reduzido a um dianion, o qual atacaria uma molécula do substrato para formar outro
dianion. A abstracdo de prétons da agua por esta espécie encerraria 0 processo.

(Esquema 1)
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Esquema 1- Mecanismo de dimerizag&o da acrilonitrila

Baizer e col.? verificaram que esta reacéo de dimerizacdo eletroquimica também

poderia ser aplicada para varias olefinas ativadas por grupos atraentes de elétrons.
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Baizer® e outros também estudaram a eletrdlise entre olefinas distintas para
formarem produtos de dimerizacdo. Como se trata de compostos diferentes, possuem
diferentes potenciais de reducdo. Para a unido entre a metil-vinilcetona e o maleato de
dietila, foi usado o potencial menos negativo: Foi relatado que, quando o potencial era
fixado em valor mais negativo, com —1,5 V, a porcentagem do dimero misto aumenta.
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Quando os dois substratos possuem potenciais préximos, como os acrilatos

abaixo, sdo formados dimeros e o dimero misto®.
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Um outro exemplo* envolve o fumarato de dietila. Esta molécula é bastante
estavel quando reduzida, de modo que pode se adicionar a acrilonitrila para formar um

dimero misto em 6timo rendimento.
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Baizer e col.’> também foram pioneiros para explorar a ciclizagéo eletroquimica de

olefinas diativadas por grupos atraentes de elétrons.
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Os melhores rendimentos foram observados para as moléculas que formaram

anéis de 3,5 e 6 carbonos. O mecanismo sugerido envolve a adi¢cdo de dois elétrons a



molécula. A primeira reducdo formaria o radical-anion, fazendo com que ocorresse a
formagdo do anel, gerando outro radical-anion. Uma nova redugdo e protonagao

finalizam a reacgao.

Este método de ciclizagdo pode ser uma ferramenta Util em sintese organica,
onde a formacdo de anéis de cinco membros é bastante almejada por se tratar de
precursores de varias substancias naturais. A ciclizacdo de uma ciclopentanona
contendo um éster a,f-insaturado formou um biciclo onde os substituintes estdo na

posicdo trans®.
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A eletrélise de cicloexanonas o,p-insaturadas’ levou a formacdo de um sistema

ciclico que pode ser considerado um intermediario para a sintese de esterbides.
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Fry e col.® estudaram a ciclizagao eletroquimica de diversas olefinas ativadas, e
concluiram que 0 mecanismo envolve duas etapas de transferéncia de elétrons e duas
protonacdes. Para que estas ocorram, deve haver um doador de prétons presente no

meio, no caso o 3,5-dimetilfenol.
O, ,/COMe _&DMF_ 5 COMe
/ OH &/\/
28 29

O radical formado ap6s a primeira protonagdo seria rapidamente convertido a
anion, e seria o responsavel pela ciclizacdo. O processo todo se encerraria com uma

nova transferéncia de H*. (Esquema 2)
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Esquema 2- Mecanismo da ciclizagéo



1.1.2 Reducoes de derivados do acido cinamico

Na década de 70, Klemm e Oslo® realizaram a reducdo de ésteres do acido
cindmico e derivados e obtiveram, 2-alcoxicarbonil-3,4-difenil-ciclopentanona. Um
exemplo € a eltrélise do cinamato de etila que forneceu 2-etoxicarbonil-3,4-difenil-
ciclopentanona. A configuracao do anel foi verificada apos a descarboxilacdo do S-ceto-

ester, identificando a trans 3,4-difenil-ciclopentnona.
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A estereoquimica do composto 31 foi determinada posteriormente por
espectroscopia de 'H-RMN'® e confirmada por difracdo de raio-X'', estando todos os
substituintes do anel em posicao frans. Para Klemm e Oslo, o produto seria resultado
do acoplamento de anions-radicais, formando um didnion que, apds protonagao,

sofreria reacdo de Dieckmann para formar a ciclopentanona. (Esquema 3)
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Esquema 3- Mecanismo da redug¢ao do cinamato de etila

Para que as fenilas ficassem em trans, as moléculas deveriam estar em planos

pararelos, com a fenila de uma molécula sobre o hidrogénio de outra. (Esquema 4)

Esquema 4 — Acoplamento dos radicais-anions do cinamato de etila

A influéncia de substituintes no anel benzénico foi investigada por Nishiguchi e

col.’, ao realizarem a eletrdlises de varios cinamatos e acidos cinamicos. No mesmo



trabalho foram observadas as diferengas entre os ésteres metilico, etilico e fenilico. Os
resultados indicaram pouca variagdo no rendimento, mesmo quando foram usados

ésteres fenilicos. (Tabela 1)

Tabela 1- Reducdo de cinamatos

Entrada Substituintes 32 (Ar) R rendimento (%) 33
1 CsHs H 76
2 CGH5 Me 67
3 CeHs Et 63
4 CsHs CeHs 78
5 CsH4N H 62
6 p-CH3005H4 H 52
7 p-CH3CSH4 H 64
8 p—CICGH4 H 75

Quando a eletrélise foi realizada na presenca de solvente prético (metanol), ndo
houve a formagao de anel e sim do hidrodimero nas formas meso e d,/ (3,4-difenil-

adipato de dimetila).

¢
COzMe
o -CO:Me  2e, MeOH MeOzC/\R\/
Cu )

34 35 (75%)

O uso de auxiliares quirais foi uma ferramenta que induziu a formagao de um dos

isdbmeros preferencialmente. A eletrdlise da N-trans-cinamoil-oxazolidona quiral,



realizada por Kise e col'®. forneceu duas ciclopentanonas diastereoméricas, porém
sempre com excesso de uma delas. O excesso enantiomérico foi determinado através
de espectro de 'H-RMN usando-se Eu(hfc); como reagente quiral de deslocamento

quimico (Tabela 2)

Tabela 2 — Eletrélises de alumas N-trans-cinamoil-2-oxazolidonas

X R, R, Rendimento 37 (A+B) (%)
a iPr H 88 (80:20)
b Ar H 81 (68:32)
c Me Ar 92 (76:24)
cox  Mecn. ¢
S P U et
o0 =
O COX CO,X
L 37a 37b
x= N O
Ry R

Os autores explicaram a estereosseletividade na formacéao dos anéis atraves do
impedimento estérico dos substituintes no anel da oxazolidiona. No caso do
acoplamento de 37a, os radicais-anions intermediarios acoplam um com outro pelo lado

menos impedido, o lado g, resultando no dimero R,R.

O O N 7
)k O/A/ j",/ Ap//' P 6// q)/,' CON\’/)

_N_CON” "0 ey N ( . ( o — 2
¢ \/ : o 0
/\5\ ¢/H\/\OO Ap N) 0 /\
acoplamento O\V\

pelo lado S O
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Utley e col."" também realizaram um trabalho sobre eletrélise de varios ésteres
cinamicos com substituintes quirais. As eletrélises foram realizadas em meio aprético e,
de maneira semelhante a mencionada acima, foram formados dois diastereisbmeros
com excesso diastereomérico médio de 30%, que foi determinado através de analise
em espectroscopia de 'H-RMN e cromatografia de HPLC. Foram excessdes o éster
bornilico, cujo excesso chegava a 95%, e o éster mentilico, em que ndao houve excesso

diastereomérico. Em todos os anéis encontrados, as fenilas estavam na posi¢ao frans.

0
* e (@)
A r/\/COZR m’ ~
38 CO,R*

39

Tabela 3 — ésteres cindmicos com substituintes quirais

) Rendimento Excesso
Ester (R*) Solvente (%) enantiomérico
(0]

NG MeCN 90 0

a)
o ¢
0 S oA o DMF 99 33
S DMF 86 33
o) ¢ N7 07 co

o j% DMF 98 >95
g
Bu

DMF - .

W\

|
N<

' Me
¢

(0]
¢/\)J\O‘\\L
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o 0

; M\)\o)\cozCH e, DMF 85 38

. Estudaram os aspectos

Em um trabalho publicado posteriormente, Utley e co
mecanisticos da reducdo de cinamatos. A sugestdo dos autores para o acoplamento
envolve a presenca da agua residual no meio eletrolitico, que formaria um complexo por
pontes de hidrogénio com o oxigénio da carbonila dos dois anion-radicais, o que
restringiria a rotacdo da ligagdo dos carbonos radicalares, responsaveis pela
estereoquimica da molécula. Este complexo sofreria uma protonagcdo formando um
anion que poderia seguir dois caminhos: uma nova abstra¢ao de hidrogénio, formando

o hidrodimero, ou entdo sofrer a reagédo de Dieckmann, formando a ciclopentanona.

(Esquema 6)
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Esquema 6- Mecanismo de ciclizagdo do cinamato de metila

Nakata'® fez um extenso trabalho sobre a influéncia de substituintes metoxilados
no anel benzénico de varios cinamatos de metila. Foram examinados cinamatos mono,
di e trissubstituidos. Foi verificado para o primeiro susbstrato (para-metoxicinamato) que
o rendimento era maior quando mudou-se o solvente de DMF para MeCN, metodologia
adotada para os demais compostos. Em todos o0s casos, 0s produtos obtidos eram
anéis ciclopentanicos com os substituintes em frans, excetuando-se para o 2,5-
dimetoxi-cinamato de metila, onde também foi isolado um anel com as fenilas em cis.

(Tabela 4)
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R¢ . CO,Me ¢ 0
e, MeCN o . O

R3 R1 Pt q)\“ ¢
R2

40

Tabela 4 —Eletrélises de ésteres cindmicos metoxilados

Composto Substituintes Rendimentos (%)
R R> Rs R4 41 42

40a H H OMe H 60 -

40b H OMe H H 56 -

40c OMe H H H 33 -

40d H OMe OMe H 40 -
40e OMe H H OMe 14 16

40f H OMe OMe OMe 53 -

Dando sequéncia ao trabalho que havia publicado, Kise et al.'® continuaram
investigando o acoplamento estereosseletivo de amidas do &cido cinamico utilizando
auxiliares quirais, usando novamente as cinamoiloxazolidinonas. A redugdo em cela
nao dividida e com corrente constante forneceu resultados similares ao descritos

anteriormente’®, com a formacdo de dois dimeros e excesso diastereomérico de um

deles. (Tabela 5)

9
C

b ¢ ¢
q)/\/ "N° O _e.,100mA /Q:O + 0
* MeCN ¢ - q)\\\\

COX
43 Ry 1 45 COX

(2R,3S, 4R) (25,3R, 45)
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Tabela 5. Eletrélises de cinamoiloxazolidinas

Derivados dos R1 R2 % de rendimento
ésteres cindmicos 44/45
43a i-Bu (S) H 75 (85:15)
43b i-Pr (S) H 76 (83:17)
43c Bn (S) H 68 (30:70)
43d Me (S) Ar 72 (75:25)

A configuracdo absoluta de 45 foi determinada pela hidrélise do mesmo levando
ao respectivo hexanoato. A enantiosseletividade do adipato foi estabelecida por

espectroscopia de 'H-RMN com Eu(hfc)s e por analise de HPLC.

Ar
Ar
Ar\\ 800/o \\\‘ COZMe

COX Ar

A preferéncia pela formagéo do enantibmero R,R sugere a unido de dois radicais-
anions de configuragdo Z pelo lado menos impedido, o lado S. Os resultados foram
endossados por calculos semi-empiricos de conformagdo de anions-radicais pelo

método AM11.

&)
o o
: Ar
Ar/\/\NJ(o acoplamento pelo lado B COyMe
= N_CO,Me

Ar

)\ dimero 3R,4R
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A reducado do 3-fenilpropioloiloxazolidinona nas mesmas condigdes produziu 0s
mesmos dimeros e ainda um produto dimerizado ndo ciclizado. O excesso

enantiomérico foi determinado pelo uso de "H-RMN com o auxiliar quiral.

2 X K 0
/ “N" Y0 +€,100mA D:O . JCCOX
p / MeCN 0" R COx
S48 COX

49 (45% , 85:15)  51(15%)

Neste mesmo trabalho foi realizada a redugdo catédica de 3-trans-
cinamoiloxazolidinetionas e tiazolidinetionas. Os dimeros obtidos, porém, foram

hidrolisados e descarboxilados nas condicdes de eletrdlise.

S
/\)OJ\ )]\ +1e, 100 mA b o
¢ N" X "E{,NOTs/MeCN ,
\\ 52
68 % e 69 %
51a X=0
51b X=S

Na tentativa de efetuar a reducdo nao eletroquimica utilizando metais como Na e
Smly, os autores obtiveram uma mistura complexa de produtos, ndo tendo sido
observado a formacgao de dimeros.

Continuando sua pesquisa sobre derivados de ésteres cindmicos opticamente
ativos, Kise fez uso de moléculas quirais com sistema mais rigidos, tais como um

derivado do borneol'” e a cumarina'®.
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Para o [(1R)-exo]-3-exo-(difenilmetil)borneol, a eletrélise foi realizada em
acetonitrila em cela de compartimento unico. Os produtos obtidos foram um dimero nao
ciclizado, uma vez que a condensacdo de Dieckmann n&o ocorreu devido ao

impedimento estérico, e o cinamato de partida hidrogenado.

o
L&J\q’ +e,MeCN,Pb . .
> (o
/Oj(\/q) Et4NOts/MeCN o) )
o 353 o)

Através da redugao com LiAlH4, foi comprovado o excesso enantiomérico do

isbmero d,/em em 92% .

Ar
Ar,, OH
r .
LiAIH
mz LiAH,,  a OH
o 57
56 (68%) 3R.4R, (88%)

A reducao da cumarina nas mesmas condigdes também forneceu um dimero nao
ciclizado como unico produto, cuja configuragdo dos grupos fenila foi confirmada
através das reacOes de hidrolise e metoxilacdo. O isbmero meso se formou

predominantemente em relacdo ao d/ (75:25).
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0.__0 OMe OMe
< C s ®
1) NaOH ., COMe CO.Me

+e, Et,NOT 5) Mel,NaHC O, +
0”0 MeCN DME CO,Me CO,Me
. C
o O OMe
59 (66%) 61 (meso)

(dl/meso = 25/75)

A carboxilacao eletroquimica de &cidos cindmicos quirais, visando a sintese de 2-
fenil-succinatos foi descrita por Orsini et al™®.

Os ésteres cinamicos contendo auxiliares (7) listados tiveram seus potenciais de
reducao determinados em experimentos de voltametria ciclica nos quais a solucao de
DMF era saturada com dioxido de carbono. A maioria destes auxiliares quirais sao

derivados de oxalidinas. (Tabela 6)

Tabela 6. Dados voltamétricos dos substratos 62 (a-h) em DMF (-Epy/V) e em DMF
saturado com di6éxido de carbono (-Eps/V)
-Epe/V  -Epy/V Substrato -Epy/V  -Epy/V Substrato

O
1,54 1,66 q)A\)LN)kO 1,40 1,41 ¢A\)kN)J\O

o O

159 1,58 %b 1,39 1,45 A~ N
o N o

N J/

O
1,56 1,57 ¢A\)J\N)ko 1,42 1,40 ¢A\)J\N)ko
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o O o O
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a \/

A g

Os produtos obtidos nas eletrolises eram predominantemente dois &cidos fenil-
succinicos carboxilados diastereoiséméricos. Apdés o término da eletrdlise, o produto

bruto foi isolado e tratado com diazometano (CH2N2) para a esterificacdo dos acidos

formados.
MeO,C O
S W wEn
X 1) +e/CO 63 (a-h)
¢ XC 2y CH,N, N
62 (a-h) MeO,C O
0 Xc
63' (a-h)

Foram testadas varias condi¢coes de solventes e temperatura, e ficou estabelecida
DMF a -20°C em corrente controlada como a condi¢cao ideal. Um detalhe curioso neste
trabalho foi a utilizacdo de aluminio como anodo de sacrificio. A dissolu¢cdo do aluminio
metalico ao cation Al*® forneceu carboxilatos de aluminio estaveis. A tabela 7 apresenta

os resultados das eletrélises para os derivados de acidos cindmicos.

Tabela 7. Resultados das carboxilagdes dos cinamatos a-h

Entrada Substrato M.P. recuperado (%) Produtos 63/63° (%)

30 59 (59 : 41)

43 20 (74 : 26)

31 61 ( )

35 56 (69 : 31)
( )
( )

47 53 (67 : 33
46 54 (64 : 36

[ 2N @2 B S G TN O B
-~ DO QO T D
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7 9 41 48 (70 : 30)
8 h 32 30 (51 : 49)

Com o objetivo de estabelecer qual dos diastereoisdmeros 63 e 63’ se formou em
maior proporcdo, a hidrolise de 63g foi feita pela metodologia de Fukuzawa®, que
utiliza condi¢des brandas para evitar racemizacao. O isdbmero mais abundante teve a

configuracao absoluta do seu carbono quiral determinada como R.

MeoU ji MeO,C O
e
Lalg/MeOH 2=
0 N O THFTa q,A)kOMe

9 ¢

) isbmero R

O mecanismo sugerido diz respeito ao ataque do radical-anion gerado pela
transferéncia de elétrons ao agente eletrofilico do CO. presente na solugdao. Uma nova
transferéncia de elétrons e a abstracdo de um proton resultam no carboxilato.

(Esquema 7)

o° o°
o} O O ) 0O
. 2 L2 w w ow

Esquema 7 — Carboxilagéo de cinamatos
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Dos Santos ?° estudou a redugao de varios cinamatos com substiuintes atraentes de
elétrons. Neste trabalho, foram examinados cinamatos de metila nitro, cloro e
metoxicarbonila susbtituidos em diversas posi¢des do anel aromatico.

Os compostos o-nitro-cinamato de metila 64 e m-nitro-cinamato de metila 65 foram
eletrolisados em dois potenciais de reducdo, encontrados nos respectivos
voltamogramas. O solvente usado foi DMF, em cela dividida. Em ambos os casos, os
produtos obtidos foram os respectivos ésteres de partida recuperados e acidos

carboxilicos.

x_COsMe X COMe x._CO
©\/\/ e, DMF, ©\/\/
NO, NO NO,
64

23 500/0 64a 15 44°/o
NO,
@\/\ ©\/\
=
CO:Me > Cco,Me Z > CoH
5 (1-35%) 65a (19-85%)

Entre os cinamatos cloro-substituidos, o o-cloro-cinamato de metila 66 apresentou
dois potenciais de redugcdo. No menos negativo (-1,24V vs Ag/Al) foram encontrados
cinamato de metila (produto de desalogenacdo) e o éster hidrolisado. No segundo
potencial (-1,45V vs Ag/Agl), o produto mais abundante foi a 2-metoxicarbonil-3,4-

difenil-ciclopentanona 35.
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X -CO-H
-1,24V (NG COgMe Ejf\/

34 (59%)
e, DMF 66a (30%)

N COQMe

Of\/ Hg

ol coH ¢

66 1,45V O o~ N CoMe Tt @(V \E\fo
o

34 (5%) oo CO,Me
66a (20%) 35 (51%)

O p-cloro-cinamato de metila 67 apresentou comportamento semelhante ao descrito
acima. Nos dois potenciais usados para a reducdo, foram encontrados cinamato de
metila, produto de hidrélise e a ciclopentanona com os substituintes em trans, porém

com os grupos fenila ndo-desalogenados.

CO,H
Z
1,20V CO.M _Cl-
_ 34 (38%) Q:O
p-Cl-CgH2
e, DMF | & 67a (26%) CO,Me
“Hg 67b (12%)
CO,H+
= I-CeH
Cl ~CO:Me p-Cl-CgHy
- 34 (5%) + o
1,35V (5%) p-Cl-CeHy
COzMe
| 672 (26%) 67b (40%)

Para o m-cloro-cinamato de metila 68, os resultados encontrados foram similares
aos obtidos nos outros dois isbmeros, apesar deste possuir apenas um potencial de
reducdo (-1,30 V,vs Ag/Agl). A maior diferenca foi a ndo desalogenagdo da

ciclopentanona formada.
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cl _CO,M cl N _COH  TCHOsHs
\©/\/ 2Me e, DVF \©/\/ 2 \Q:o
g m-Cl-CgHy™ -
Me
68a (26% 2
68 a (26%) 68b (48%)

Esta seletividade em relagdo a saida do halogénio do anel benzénico pbde ser
explicada pela seqliéncia de rea¢des que ocorrem nas moléculas apds a passagem dos
elétrons. Para os compostos orto (esquema 8) e para (esquema 9) clorados, apos a
saida do cloreto, ha a formacdo de um radical-anion arila que é estavel pela
deslocalizacao eletrbnica. A saida do ion cloreto é favorecida, uma vez que a

aromaticidade do anel é restabelecida.

@f\ycogwe o @i/\'\./.COZMe : /?/\ COMe|
D -Cl
cl cl et g

66

X CO:Me x_CO,Me
RH ou 2
- (Y
34

Esquema 8 — Desalogenacao do o-cloro-cinamato de metila

/@/\/COQMG . (-\. CO,Me CO,Me o
RO RPN A
—
cl cl Cl

67

X CO0:Me X CO,Me
RH ou 2
CJ!II/A\/’ H [::]/«\/
34
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Esquema 9 - Desalogenacéo do p-cloro-cinamato de metila

Conforme pode se observado, o radical formado é facilmente reduzido a um
carbanion, e em seguida é protonado fornecendo 34. Esta deslocalizacédo eletrbnica
nao favorece o composto 68, pois ndo se forma radical no carbono ao qual o atomo de

cloro esta ligado. (Esquema 10)

o CO,Me e _CO;Me A~ -COMe _~_-CO:Me
—e> [ B E—
Cl Cl Cl

Cl
76

Esquema 10- Reducédo do m-cloro-cinamato de metila

Célculos computacionais foram realizados utilizando o método ab initio e
determinando-se a densidade de carga e de spin de Milliken dos anions-radicais
gerados por estes compostos. Através destes dados, percebeu-se que o carbono no
qual o 4&tomo de cloro esta ligado tém uma densidade de spin muito alta, o que facilita
sua saida. O composto com cloro em meta, ndo possui esta alta densidade, o que
dificulta a saida do halogénio. Os resultados experimentais embasaram estas
hipbteses.

Os produtos isolados da redugdo do o-metoxicarbonilcinamato de metila 69 foram

moléculas policiclicas com estruturas surpreendentes.
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OH
OH
CO,Me
CO,Me O 2

AN 2 e. DME. + O COgMe
Hg +

CO,Me O CO,Me
69 CO,Me

70 (31%) 71 (21%)

Segundo os autores, os trés dimeros resultaram de uma mesma seqléncia
mecanistica, a qual possui duas ramificagées, o que possibilita a formacédo de cada

uma das substancias encontradas. (Esquema 11)

q®. $ 9
(0]
OH
-M COM
O COsMe -MeO O blvVie
O ** CO,Me O CO,Me
COgMe OH
H@
\ OH 70
O o
O CO,Me
CO,Me

71

Esquema 11- Mecanismo de dimerizagdo o-metoxicarbonil-cinamato de metila

Apés a formacdo do anion-radical, duas moléculas acoplariam, formando um

dianion. Este pode seguir dois caminhos, dependendo de qual carbonila sera atacada
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pelo carbéanion. Cada intermedidrio formado terd ainda uma outra reagdo de

Dieckmann, o que resultara nos dimeros de seis ou cinco carbonos.

1.1.3 Reducao de chalconas e benzalcetonas

1.2'. Foram

A reducgdo da chalcona em meio aquoso foi descrita por Utley e co
obtidos ciclopentandis com alta estereosseletividade como produtos principais devido
ao acoplamento de dois radicais-anions, seguido de ciclizagdo intramolecular por

condensacéao de Dieckmann.

0]
¢ 0 0
/\)J\ 1e, Ha OH Ar 0
J ¢ H,O-BuCH ‘I>{A " ™ "/OH + q,/\)J\q) + COAr
& oA ® COAr
COAr COAr 76 (20%) [0 7
74 (58%) 75 (8%)

A formagéo dos dimeros ciclicos procedeu de maneira idéntica a encontrada na
reducao dos cinamatos de metila, porém estes haviam sido ciclizados em meio aprético,
ndo aquoso. A reducao da chalcona em DMF anidro forneceu apenas polimeros que
nao puderam ser analisados.

Em contraste com os resultados acima, a eletrélise do derivado da chalcona 78
apresentou produtos isolaveis tanto em meio prético como em DMF, porém os
ciclopentanodis ndao foram encontrados. Os produtos obtidos foram a cetona original
hidrogenada e o hidrodimero nas formas meso e racémico, com rendimento total de

80% (H,O-BuOH) e 78 %(DMF).
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Ar'
O 2
Ar1/\)J\Ar2 1e, Hg - /\)J\ n ji:COAI’2
H>O-BuOH ou DMF Art Ar2 A COAr
78 Ary = 4-MeoCgH, 79 80
Ar, = 2,4,6-Me3CgH,

Em trabalho publicado em 2004, Kise et al®

. investigaram a redugéo de
benzalcetonas e derivados com varios tipos de eletrodos, solventes e eletrdlitos de
suporte. Similarmente a chalcona, foram obtidos dois ciclopentandis diastereoméricos,

porém em proporgdes diferentes as encontradas por Utley.

QO Q

N— >
o) y ;
/\)J\ le, celac (nico 5 ? OH o+ ¢\E>/OH
o Zn como anodo S K
81 ’ ?
81a (46 %) 81b (34%)

Outras benzalacetonas foram utilizadas, como o e g-naftil, furil, levando aos
mesmos alcoois ciclicos O menor rendimento foi observado na reducdo do derivado

3,4-(MeQ).Ce¢H3 (47%), provavelmente devido ao impedimento estéreo. (Tabela 8)

Tabela 8 — Reduc¢des de benzalacetonas

Entrada Ar Composto Rendimento %
(a+b)
1 p-MeOHCgH4 82 74 (44 + 30
2 p-FCgH4 83 80 (48 + 32)
3 3,4-(Me0O)2C6H3 84 47 (27 + 20)
4 o-natftil 85 64 (38 + 26)
5 S-naftil 86 70 (40 + 30)
6 1-furil 87 74 (41 + 33)
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Kise utilizou métodos semi-empiricos para calcular as energias dos estados de
transicao do acoplamento do radical-anion formado, e os resultados sugerem que o
acoplamento que gera o dianion d,/ possui estado de transigdo com menor energia do

que o correspondente hidrodimero meso. (Esquema 12)

0] e 0 -
(0] /\)(J)\ ¢ |.|+ ¢ 1)ciclizacdo 0 a
/\)J\ 8 o7 o 2) H
¢ g ¢ o 0

Esquema 12- Ciclizagdo de benzalcetonas

Este mesmo método semi-empirico foi usado para calcular a estabilidade dos
quatro possiveis estereoisdbmeros oriundos da condensacdo alddlica. Os calculos

computacionais concordaram com as observagoes experimentais.
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1.2. Oxidacoes eletroquimicas de aril-olefinas

1.2.1 Oxidacoes anddicas de alil e propenil-benzenos e derivados

Iguchi e col.?®** fizeram a oxidacdo do eugenol (88) e do isoeugenol (89), que
sao compostos fendlicos, usando meio alcalino e neutro e cela de compartimento Unico.
Diferentemente dos resultados obtidos para os isdbmeros metoxilados, foram obtidos

dimeros de anel e de cadeia.

MeOH/NaOH
MeO l ] OMe
OH OH
88a 100%)
MeO
OH
88

MeOH/LiCl
‘eO/ICOA’MO

88b ( 8% 88c( 3% 88d (17%)
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X
MeOome  MeO HO
MeOH/LiCIO4 0 _ . OMe
+0,8V + :
MeO 2
_ OH Me© L
89a (treo + eritro =24%) OH OMe 89c (treo + eritro = 18%)
MeO 89b (29%) B
%'; MeO>ome N
MeOH/LICIO, MeO o MeO
+
+1,4V MeO OMe a .
OH H
89a (treo + eritro = 46%) MeO
OH
0
89b (12%) oy Me
89b (6%)
A oxidagao eletroquimica do vinil e alil-benzenos também foi estudada por
Viertler e col.?®, que utilizaram como substratos o metilisoeugenol 90 e o metileugenol

91. Para o primeiro, foram encontrados produtos de metoxilagdo na cadeia lateral, ja
que a eletrdlise foi realizada tendo como solvente o metanol. O produto da oxidacao do
segundo composto, a y-asarona 91b so6 foi isolado ap6s a acidificacao do produto bruto,

apresentando metoxilagdo no anel benzénico.
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OMe OH
MeO X MeO MeO
MeOH/NaOk .
MeO Pt MeO OMe MeO OMe
90 90a (50% eritro + treo) 90b (20% eritro + treo)
MeO = MeO _
j@/\/ MeOH/NaClO,4_ :@(\/

MeO Pt MeO OMe

91 91a (50-80%)

Swenton e col®®. Também realizaram a oxidacdo do metil-eugenol em meio
alcalino e isolaram dois produtos, 91b e 91¢, que quando acidificado se transformavam

na y-asarona 91a.

74
MeO
MeOH/NaOH/NaCIO4= OMe
Pt, 50mA + OMe H*
OMe OMe OMe  MeO

MeO OMe

OMe 91b MeO OMe OMe

91 91c 91a

Os autores propuseram um mecanismo para a formacao dos intermediarios que
envolve a oxidagdo do substrato e do metéxido no anodo, mas o mecanismo de

hidrélise de 91b e 91c¢ nao foi determinado. (Esquema 13)
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-e
— O % a — > (91b +91¢)
OMe OMe OMe

OMe OMe MeO OMe

Esquema 13 - Mecanismo de oxidacao do metil-eugenol

|27

Barba e col.“" investigaram as oxidagbes de 4-metoxi-alilbenzeno 92 e do 4-

metoxi-propenil-benzeno 93. Além dos produtos de metoxilagdo da cadeia lateral, foram

encontrados produtos de clivagem da mesma.

MeO._ _OMe

T o, (5
OMe OMe

92a 7°/o 92b (3%) 92¢ (44%) 92d (34%)

= MeO._ _OMe MeO
/©/\/ MeOH/MeONg G(OMe)s
eO C,-e
93

OMe OMe OMe
93a (38%) 93b (11%) 93c (30 %)

C(OMe); MeO N OMe

No mesmo trabalho foram estudados o safrol 94, o isosafrol 95 e também o
eugenol e o isoeugenol. Para os dois primeiros, além das metoxilagbes na cadeia,

ambos apresentaram ataque ao carbono do cetal.
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MeO
MeOH/MeONEL o
o

OMe
94a 14%) 94b (2%) 94v (8%)

=
MeOH/MeONa
O -e,C
o—/

OMe
24%
953 95b (6%)

Os produtos obtidos na oxidacdo do eugenol 88 foram diferentes daquele
encontrados por Iguchi na eletrélise preparativa em meio alcalino. No caso do

isoeugenol 89, obteve-se 0 mesmo produto 89a e um dimero em pequena quantidade.

MeOH/NaOMe.  MeO ‘ O
O €, C MeO OMe
OH

88b 15°/o 88c( 5% 88a (4%)




Me
M
= e0 OMe MeO
(@]
MeOH/NaOMe= OMe
MeO 0 MeO "
OH OH MeO
89 89a (20% eritro + treo) OH
89b (12%)

1.2.2 Oxidacoes anodicas de acidos cinamicos e cinamatos

33

A oxidacdo de derivados do &cido cinamico foi estudada por Iguchi e col.?®. O

acidos ferulico 96 e sinapico 97 foram eletrolisados em meio neutro e forneceram como

produtos principais dimeros distintos.

COsH
=
MeOH/LiCIOA=
C vitreo, -e
OMe
OH
96 COH 96b (11%)
96a (62%)
COsH
=
MeQO
MeOH/LiCIOA=
C vitreo, -e HO
MeO OMe
OH MeO

97a (68%)

97
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O mecanismo proposto pelos autores para a formagéao dos dimeros passaria por
um intermedidrio comum, formado apds a retirada de um elétron e perda de um préton,
levando a um radical. Para o dimero do acido ferulico 96a, uma nova oxidagao seguida
de metoxilacdo levaria um produto que, através da reagao de Diels-Alder, formaria o
composto. Para as bilactonas, a dimerizagdo do intermediario radicalar e ciclizacao

intramolecular. (Esquema 14)

CO,H CO.-H CO,H CO.H
/ .
-e _H+ | | |
2 - ‘ ‘ ——» bilactona
X OMe X OMe X OMe X OMe
OH O o) 0
95 X =H
96: X = OMe
CO.H
=
—  » 96a
OMe
OMe

Esquema 14- Mecanismo de dimerizacao dos acidos feruico e sinapico.

Nakata'# também realizou a oxidacdo de varios cinamatos de metila com grupos
metoxi ligados ao anel aromatico. Foram usadas celas de compartimento Unico e
também dividida e work-ups distintos. Enquanto o 4-metoxi-cinamato de metila 40a
forneceu produtos de adicao na cadeia lateral, seus isbmeros orto e meta forneceram

apenas misturas complexas.
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COQMe 2Me COQMG
OI\%Me
MeOH/MeONa, Pt
c. Unico (100mA)
OMe OMe OMe
(12%) 98a (17%) 98b (8%)
COQMG 2Me MeO OMe
MeOH/MeONa, Pt é
c. Unico (200mA)
OMe
CO.M 2 100/0 986 2°/o)
P 2hie 98 14% 98a % 92a
— CO,Me
MeO OMe
OMe
MeOH/MeONa, P{_
?‘:\)/Ie cela dividida(200mA)
a
OMe OMe OMe
92a 10/0 98¢ 70/0 98a (30/0)
CO,Me COgMe MeO,C
MeO.__OMeMeO OMe 1o
MeOH/MeONa, Pt ona1e
cela dividida 100mA
OMe MeO OMe
OMe OMe 0 o
98b (6%) 92a (24%) 28a(17%)  94d (28%)

O mecanismo sugerido pela autora envolve a oxidagdo do metanol a um radical, que
reagiria com o radical-cation formado pela oxidagao do substrato aromatico tanto com a
cadeia lateral (esquema 15) como com o anel aromético (esquema 16). O composto

94a foi formado pela reducéo da cadeia lateral.



COzMe COzMe Cone COzMe
_H+
MeO OMe

MeO OMe

Esquema 15- Mecanismo de metoxilagdo no anel aroméatico

co.Me | ] _
g CO,Me MeO CO,Me
e | OMe
—€ 5 | _
® | MeO
MeO N
OMe OMe OMe
CO.Me CO.Me
MeO MeO OMe
MeO OMe OMe OMe @) H
-2e ~MeO~ ~CO,Me -H*
ﬂ -H*/MeO
OMe OMe OMe OMe
98a 92a 98¢
-e

COQMe COQMG COZMG COsMe

OMe MeO MeO OM

-H+ ® OMe OMe e

MeO
OMe OMe

98d

Esquema 16- Mecanismo de metoxilacdo na cadeia lateral

36
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O 2,5-dimetoxi-cinamato de metila 40e e o 3,4-dimetoxi-cinamato de metila 40d
forneceram produtos de adicdo ao anel aromatico, mantendo a cadeia lateral intacta. O
3,4,5-trimetoxi-cinamato de metila 40f apresentou com produto de oxidacdo uma

mistura complexa.

CO,Me
P MeQ
MeOH, Pt OMe
cela dividida . M O7®—\; + MeO><\z></A
CO,M
) 2 MeO COLMe
MeO — (10%) 99a (12%)
OMe
40d MeOH/MeONa, Pt
¢. Unico
t \—002Me
(6%)
MeO_, OMe
79 Meon, Pt X COzMe
= celadividida
MeO
MeO OMe
99b (19%)
OMe
40e MeOH/MeONa, Pt MeQ
c. Unico 7®</\
COZMe
99a (10%)

O mesmo mecanismo proposto para a adigao nuclear de 40 pode ser usado para 40d e

40e.
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1.2.3 Oxidac¢oes anodicas de sulfetos vinilicos

Matsumoto e col.?° realizaram eletrdlises de sulfetos vinilicos em MeCN (2% de H0),
usando platina como anodo e cela dividida. Foram obtidos aldeidos sulfenilados, cujos

rendimentos foram determinados através de cromatografia gas-liquida.

SH
MeCN/H,0 I
100 101

R= 0, 4-t-BUCGH4, 4-MeCGH4, 4-C|CeH4 62-93%
R=Bu 50 %

Guillanton®® examinou o comportamento eletroquimico de varios sulfetos vinilicos em
MeCN com agua e em solucdo (MeOH/MeCN 30:70%). Em MeCN, os sulfetos
derivados de 102 forneceram aldeidos a-sulfenilados, enquanto que nas eletrdlises em

solucdo com metanol foi obtido os correspondentes dimetil-acetais.

SR
-2e H
MeCNc/ H,0 . ¢
o
103 (50%
q)WSR (50%)
102 SR
R = ¢, Pr, Bu, i-Bu, s-Bu -2e OMe
MeCN/MeOH ¢
OMe

104 (60%)
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A oxidacao do sulfeto 105 em ambas misturas de MeCN (com H.O e MeOH) levou a
acetona a-sulfenilada. Similarmente ao composto 102, as eletrdlises de 107

forneceram dois produtos diferentes.

5N So -2e S0
Ni MeCNc/ Hy0 ou”™ %ﬁ
MeOH/MeCN 0 0

0 o)
105 106 (25-30%)
CN
-2e So
» AN
MeCN c/H,O . ¢
So
j\w&b 109 (34%)
NC
107 VoG
-2e _ /;%\K(S¢
MeCN/MeOH = ¢
CN ome

110 (43%)

O mecanismo proposto pelos autores envolve a formagao do ion sulfénio, o qual pode

sofrer ataque nucledfilo levando aos produtos isolados. (Esquema 17)

¢
R=H,
0 RS)\H/ H
® - 0
. S o}
RS0 %» RN —> /@/ﬁOR ~__OR' —

- H > RS 0

OMe

Esquema 17 — Mecanismo da oxidagao de sulfetos vinilicos
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Visando a preparacdo de compostos fluorados, Andrés et al.®' estudaram a
oxidagao eletroquimica de sulfetos vinilicos. Foram realizadas metoxilacées, acetilacoes

e fluoracbes dos substratos. (Tabelas 9, 10 e 11)

Tabela 9- Metoxilagdes anddicas de tioéteres vinilicos

Compostos Produtos (rendimento)
OMe So
S o /K{S¢ . ¢)\(0Me .S
OMe OMe
111=R1=H 111a (66%) 111b (57%) 111c (14%)
112=R1= ¢ 112a (6%) 111c (18%)

Condigoes de eletrélise: cela de compartimento Unico, MeOH/Et;N, 3HF, Pt como anodo

Tabela 10 — Acetoxilagdes anddicas de tioéteres vinilicos

Compostos Produtos (rendimentos)
R XS0 OAc So So
;
R1/K{ So + R1)\(OAC + + Sq)w)
¢\ /S\
OAc OAc S0 OAc

111=R1=H 111d (39%) 111e (50%) 111c (28%) 111f (10%)
112=R1 =0 112b (20%)

Condigoes de eletrélise: cela de compartimento Unico, AcOH/AcOK, Pt como anodo.

Tabela 11- Fluoracdes anddicas de tioéteres vinilicos

Compostos Produtos (rendimento)
H H Sa, R,
e v SO /)\k 2
RH}W RiE : Sq))\CFz—Rz
R F
113: R1=R2=H 113a (8%)
114 :R1=¢, R2 = H 114a (72%)
115: R1 = R2 =f 115a (35%) 115b (35%)

116: R1 =, R2 = Me 116a (37%) 116b (30%)
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117: R1 = ¢, R2 = CO.Me 117a (75%)
118: R1 = CO;Me, R2 = H 118a (78%)
119: R1 = CO:Me, R2 = H 119a (29%)
120: R1= R2 = -(CHo)a- 120a (355)

Condicbes de eletrdlise: cela de compartimento Unico, MeCN/Et;N, 3HF, Pt como anodo.

Os produtos de 111e 112 tiveram rearranjo do grupo feniltio e ataque nucleofilico
no mesmo carbono, fendbmeno que ocorreu tanto para as metoxilagbes como para as
acetoxilacées. Os autores propuseram um mecanismo para explicar esta diferenca de
produtos.

Na primeira etapa, ocorreria ataque nucledfilo ao radical-cétion, levando a dois
possiveis intermediarios (caminhos a ou b). Os fatores como a estrutura do substrato
nucledfilo e estabilidade do radical-cation que favorecem um ou outro ndo sdao muito
facilmente determinados. A estabilidade do radical comanda o caminho a, através da
conjugacao com o atomo de enxofre. O caminho b depende do efeito anomérico. Uma
nova oxidagao faz com que haja a formagéao do ion epissulfoénio, cuja a abertura do anel
geralmente ocorre com regiosseletividade tipo Markonikov. A estabilidade do cation

dependera dos substiuintes (R'e /%) do nucledfilo. (Esquema 18)
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Nu

caminho b

2 .
R caminho a R?

Nu Nu~ @(\Scp ,

R2 - R
R1 (I) X R
| caminho d

Nu
RZ

Esquema 18 — Oxidagao de tioéteres vinilicos

Posteriormente, Andrés publicou outro trabalho no qual o objetivo era a

fluoracdo eletroquimica de ceto-sulfetos o.p-insaturados®? .

F{2 R2 R2

R S)ﬁ/CO& -2e F/)\’<COR1 solucao | x_COR;
3 F R.S alcalina R3S
H S g H

F

Nokami et al.>® examinaram as eletrélises de sulfetos vinilicos em meio acético.

Os produtos obtidos foram derivados carbonilicos ou diacetoxilados (Tabela 12).
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Tabela 12 — Acetilagdes de sulfetos vinilicos

Compostos Condicoes de Produtos (rendimento)
eletrélise
121 R=Me X CO,Et A OAC 121 20/,
R/\/ A a (82%)
122 R=n-CgHyy SO 122a (67%)
123 R=Me R S “OAc E: 123a (66%)
124 R =n-CsHy; S B )\fﬁ 124a (81%)
125 R =CH,0Ac 125a (73%)
126 WS(]) A \/YL 126a (57%)
So AcO
127 (1 B &OAC 127a (63%)
0~ 0

Condicoes de eletrélise A: AcOH/AcONa; Pt, cela de compartimento Unico, 5F/mol

Condicdes de eletrélise B: AcONH,/AcOH-MeCN

Viertler e col.** estudaram a oxidagao eletroquimica de cetenoditioacetais, dentre
0s quais podemos destacar aqueles que também possuiam uma carbonila « a ligagao
dupla; os produtos eram monossulfoxidos quando a ligacao dupla era tetrassubstituida

e dimeros quando esta era trissubstituida. (Tabela 13)

SMe SOMe
R
R’ MeCN/H,0 (9:1)_ R \%k + \/k
%SMG Ag, NaHCO; SMe * R? SM SMe SMe
R2 R2 SMe
129 131
128(a'h) O R1 R2
SM
MeS 3 4 ©
R R o)

133
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Tabela 13 — Eletrolises de cetenos ditioacetais

Substratos Produtos
128a R' =n-Pr,R°=H 129a (33%); 130a (9 %); 131a (5%)
128b R' = n-Pr, R? = Me 130b (5%); 131b (9%); 132a (26%), 129b(10%)
128¢c R' = R? = -(CHy)s- 131¢ (28%); 132¢ (22 %); 129¢ (3%)
128d R'=Ar,R?=H 129d (17%), 130d (17%)
128e R' = Ar, R? = Me 131e (30%), 129e (19%)
128f R' = Ar, R? = Ar 131f (83%), 129f (11%)
128g ArC(O), R®=H 133g (40%), 1299 (7%)
128h ArC(O), R? = Me 132h (22%); 129a (25%)

Os autores propuseram uma rota mecanistica na qual o radical-cation formado pode
seguir duas dire¢des, o caminho A que leva aos monossulfoxidos e o caminho B que
leva aos tioéteres. A formagao do cation epissulfonio é bastante plausivel para explicar
a formagdo dos compostos o-metiltiotioésteres 112, ainda que a porcentagem

encontrada tenha sido pequena. (Esquema 19)
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SMe 0
R! 1
= SMe H' 5 R SMe
R2? R2
-e
1
SMe SOMe (SMe)
R! H,0, -H* 1
\%\SM _zB_> Rl ~ SMe (SOMe)
R? R?
A|H,0, -H*
HO SMe ®
R1\.2< e R‘H@)O SMe Mes. OH
SMe %SMe R‘%SMe
R2 R2 R2
H,0, -H* -MeSH | H,0, -H*, -MeSH -H*
-MeSH l
0 R' B2 . 0O . o}
MeS SMe %J\SMe SMe
R R R® OH R 'SMe

Esquema 19 — Oxidagbes de cetenoditioacetais

New e col.®® usaram sulfetos vinilicos como iniciadores para ciclizagbes anddicas
intramoleculares, na presenca de bons doadores de elétrons como fenila, furano ou
pirrol N-acilada. Para as seletrélises usou-se cela de compartimento Unico, corrente

constante, lutidina e anodo de carbono vitreo.



MeO SMe
135

R R
-2e
E—
SMe
134

R=0OMe,R'=H 38%
R =R'=0OMe 72%

3} (O

MeS R R
136 137

X = O, R = SMe, R' = OMe (54%) + R = R' = OMe (17%)

X =NCOBu-t, R = SMe, R' = OMe (66%)
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