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RESUMO

Titulo: Sintese de Tiocetais Utilizando Glicerol como Solvente Reciclavel.
Autor: Luzia Guimaraes de Mello

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

No presente trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia sintética
mais simples, limpa e eficiente para a sintese de vérios tiocetais, utilizando
glicerol como solvente sem a presenca de catalisadores metéalicos. O método é
geral e permite a preparacdo seletiva de tiocetais 3a-n a partir de aldeidos e
cetonas la-m, em bons rendimentos (Esquema 1). Além disto, utilizando o
mesmo procedimento, foi possivel realizar a sintese de 1,3-ditiolanas 3o-r a
partir da reacao de aldeidos e cetonas 1a,j-I com o 1,2-etanoditiol 2c (Esquema

2). O glicerol pode ser reciclado e utilizando por varios ciclos reacionais.

b s T
glicero 2
+ R¥SH ——— SR
R” "R! 90 °C R Rl
la-m 2a,b 3a-n
R = arila e alquila 50-98%

R! = H, alquila, arila
R? = CgHs, 4-CICgH,

Esquemal
0]
)J\ + /— \ glicerol S/ \S
1

R HS SH 90 °C R><R1

1a, j-I 2c 30-r

R = arila e alquila .

R = H, alquila, arila 75-97%
Esquema 2
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ABSTRACT

Tittle: Synthesis of Thioacetals Using Glycerol as Recyclable Solvent
Author: Luzia Guimaraes de Mello

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

We describe herein the use of glycerol as an efficient and a recyclable
solvent in the thioacetalization of aldehydes and ketones. The catalyst-free
reactions proceeds easily using glycerol at 90 °C and the corresponding
thioacetals 3a-n were obtained in good to excellent yields (Scheme 1). Besides,
the same procedure was applied for the synthesis of dithiolanes 3o-r by
reaction of aldehydes and ketones 1a,j-I with 1,2-ethanedithiol 2c (Scheme 2).

Glycerol was recovered and utilized for further thiocetalization reactions.

2 s T
glicero 2
+ R¥SH ——— SR
R” "R! 90 °C R Rl
la-m 2a,b 3a-n
R =aryl e alkyl 50-98%

R! = H, alkyl, aryl
R? = CgHs, 4-CICgH,

Scheme 1
(6]
)J\ + T\ glicerol 3 s
1 -

R” R HS  SH 90°C R><le

1a, j-I 2c 3o-r

R = aryl e alkyl .

R! = H, alkyl, aryl 75-97%
Scheme 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry

Pelotas, October, 2010.
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1. Introducéo e Objetivos

Com o aumento da oferta de glicerina no mercado, visto que a mesma é
um co-produto da producdo do biodiesel, € urgente e necessario o
desenvolvimento de novas tecnologias alternativas que viabilizem o
aproveitamento desta. Assim, a glicerina vem atraindo interesse da
comunidade cientifica por ser uma matéria-prima versatil, renovavel e de baixo
custo, podendo gerar produtos de significativa importancia para a industria.
Além disso, a transformagao da glicerina em produtos de maior valor agregado
pode contribuir também para a reducao do custo final do biodiesel.

O termo glicerol aplica-se somente ao componente quimico puro 1,2,3-
propanotriol. O termo glicerina aplica-se aos produtos comerciais purificados,
normalmente, contendo pelo menos 95% de glicerol. Varios niveis e
designagdes de glicerina estdo disponiveis comercialmente. Eles diferem um
pouco em seu conteudo de glicerol e em outras caracteristicas, tais como cor,
odor e impurezas. A chamada glicerina loira € normalmente utilizada para
designar a glicerina oriunda dos processos de produgédo do biodiesel, onde a
fase glicerinosa sofreu um tratamento acido para neutralizagao do catalisador e
remogao de acidos graxos eventualmente formados no processo. Em geral,
esta glicerina contém cerca de 80% de glicerol, além de agua, metanol e sais
dissolvidos.'

A glicerina purificada (grau USP ou glicerina farmacéutica) &€ geralmente
usada na preparagao de medicamentos, comidas, bebidas, resinas alquidicas,
poliéter, celofane e explosivos. Entretanto, para a maioria das suas aplicacoes,
a glicerina deve ter um elevado grau de pureza, em geral acima de 95%.™

Atualmente, a glicerina bruta é cotada a R$ 0,60/kg, a bidestilada a R$
5,40/kg, enquanto que a glicerina farmacéutica (pureza = 99,5%) é vendida a
R$ 208,00/kg. Observamos que nos Ultimos quatro anos a glicerina bruta teve
uma diminuicdo de 43% no seu prego; entretanto a bidestilada e a glicerina
farmacéutica tiveram um aumento de 148 e 84%, respectivamente.?
Comparando esses pregcos, podemos ver a importdncia da purificacdo da
glicerina bruta e a aplicagdo desta em outros usos, principalmente como

solvente. Desta forma, ha a necessidade de disponibilizar metodologias



economicamente viaveis e eficientes para a utilizagdo deste importante
commodity para a industria quimica, de alimentos e cosméticos.

Por outro lado, na sintese de compostos organicos, incluindo produtos
naturais e compostos multifuncionalizados, muitas vezes tem-se a necessidade
de utilizar grupos de protegao para que a reagao prossiga seletivamente em um
determinado centro reacional. Além disto, bons grupos de prote¢cao devem ser
removidos seletivamente e quantitativamente, sob a acdo de reagentes
acessiveis, que nado reajam com o grupo funcional a ser regenerado. A
introdugdo e remogédo de um grupo de protecao é geralmente um processo
complexo, composto de duas etapas.?

Entre estes, a protegdo de grupos funcionais carbonilicos na forma de
tiocetais € de extrema importancia na quimica orgéanica. Isto, devido a
estabilidade dessas moléculas em condi¢des acidas e basicas, além de existir
varios reagentes disponiveis comercialmente que podem ser utilizados na
etapa de desprotecao. Entretanto, geralmente sao utilizados catalisadores para
promover as reagdes de condensacao entre compostos carbonilicos e tidis na
sintese de tiocetais. Desta forma, o objetivo deste trabalho € desenvolver uma
nova metodologia limpa e geral para a sintese de tiocetais a partir da reagao de
aldeidos e cetonas com tidis e ditidis, utilizando glicerina como solvente

reciclavel, sem a necessidade do uso de catalisadores (Esquema 1).

2
s HS _ SH 0 R®SH SR
§ 2 I — 2. e ROTSR
R 1 i R R licerol R
R glicerol g
3 1 3
Esquemal



Capitulo 1

Revisao Bibliografica



1. Reacdes Envolvendo o Glicerol

Conforme podemos observar na Figura 1, o glicerol 4 tem sido
amplamente utilizado em diversas reagdes de sintese organica. Desta forma, a

seguir descreveremos os principais métodos descritos na literatura envolvendo

o glicerol como material de partida em sintese organica.*"

OW

HO*}_\
o 0 Desidratagéo C|/\/\OH

hig o Cl
o) Carbonilagao
Halogenagéao

HO™ Y OH
OH

4 .
Eterificagdo
Oxidagao
oJ<

HO/\H/\OH Acetalizagdo HO/\/\

0 OH

OH
OH
o 05 o 9T
\ /  © \ /O

Figura 1: Produtos derivados do glicerol.
1.1. Reagdes de Desidratacao

Nas biorefinarias € bastante promissora a transformacao do glicerol em
produtos quimicos valiosos através de reacdes de oxidagao, desidratagao,
desidroxilagao entre outras. O glicerol 4 pode ser convertido no 1,2-propanodiol
ou no 1,3-propanodiol 5. O método tradicional para a conversao do glicerol em
1,2-propanodiol é através da hidrogendlise. Utilizando catalisadores e, através
de fermentacao, é possivel obter o 1,3-propanodiol. Além disto, sabe-se que o
1,3-propanodiol é mais valioso, pois € utilizado como matéria-prima na
produgao de poliéster.

Ndo ha muitos métodos usando catalisadores homogéneos e
heterogéneos para a hidrogendlise do glicerol a 1,3-propanodiol, entretanto na
fase liquida sdo necessarios solventes especiais. Shinmi e colaboradores®

converteram o glicerol a 1,3-propanodiol 5 utilizando Rh/SiO, modificado com



rénio (Re), como catalisador heterogéneo e agua como solvente, um

subproduto da hidrogendlise do glicerol (Esquema 2).

Rh'ReOX/S|02 /\/\
HO OH HO OH
/\O?\ H,0, 5 h, 80 - 100%
5

Esquema 2

Na reacdo de desidratagdo seletiva do glicerol para a sintese da
acroleina 6 s&o geralmente utilizados catalisadores acidos, porém estes s&o
facilmente desativados no meio reacional. Por outro lado, a sintese do alcool
alilico 7 é de grande interesse industrial e académico,’” e pode ser obtido
através da hidrogenacdo da acroleina utilizando catalisadores de prata® ou
ouro.” Outra possibilidade de formagao do alcool alilico a partir da acroleina é
através da transferéncia de hidrogénio em fase gasosa (Esquema 3).2

Recentemente, Liu e col.? estudaram ndo s6 a desidratacdo do glicerol
em acroleina 6, mas também a formagao do alcool alilico 7, utilizando Fe3O4
como catalisador.” Os produtos foram obtidos com rendimentos moderados
variando de 20-25%.

-2 H,0 o] ROH HO
HO Y TOH ——2 > NN — X
96 h, 6 - 9% Transferéncia de H
OH 6 72 h, 100% 7
4
Esquema 3

1.2. Reagéo de Halogenagéo

Lee e colaboradores'" realizaram a sintese da epicloridrina 8 a partir do
dicloropropanol 9, derivado do glicerol. Este produto € muito importante para a
producao de resinas epoxi. Desta forma, a cloragao do glicerol foi realizada em
meio livre de solvente, usando gas de acido cloridrico, HsPMo12.xWxOa40 (x = 0,
3, 6, 9 e 12) como catalisador e silica gel azul como absorvente de agua
(Esquema 4). Este método tem atraido muita atengcado por ser econdmico e

ambientalmente benigno, além de reduzir a formacgao de subprodutos contendo



cloro, que sao formados nos métodos tradicionais de obtengao da epicloridrina

8 a partir do cloreto de alila.

HCI cl NaOH o
N + HCI
HO/\Oi\OH Sem solvente /\*/\ + H,O %CI
3h, 55,4% Cl Cl
8
4 OH
9
Esquema 4

1.3. Reacdao para obtencéao de éteres

Di Serio e colaboradores' realizaram um estudo para obtengdo de
éteres 10 a partir do glicerol 4 e isobuteno, utilizando Amberlyst-15 como
catalisador acido heterogéneo. Estes produtos podem ser usados como
aditivos do diesel e biodiesel para aumentar o grau de octanagem na gasolina.
A reacao é realizada aquecendo de 60 a 100 °C, utilizando isobuteno em
excesso e pressao moderada de 15-20 bar por 8 h, pois o isobuteno ndo é

soluvel em glicerol (Esquema 5).

B Hoﬁﬂok L wo o

OH OH O
4 monoéteres

e e L K
monoéteres  + :< —_— o HO/\/\O
/\/\ \i/o
diéteres 10

0,
diéteres . ‘j/ 8% O/\/\O)< )(O OJ<
(e O
tricteres

Esquema5

O principal problema na producéo de ‘butil-glicerol éteres é que ocorre
a formagao de uma mistura de varias moléculas. Entre estas, a mais desejavel
€ o di-éter 10, pois 0 mono-éter € menos soluvel em combustiveis e o tri-éter

tem um maior teor de isobuteno, que ndo € um biocomponente.



1.4. Reacao de Carbonilacao

Mizuno e colaboradores™ desenvolveram uma nova sintese de
carbonilagdo do glicerol utilizaram enxofre como oxidante, monoxido de
carbono a 80 °C em DMF, TEA e cloreto de cobre (ll). O produto 4-hidroximetil-
2-o0x0-1,3-dioxolano 11 foi obtido em bom rendimento (Esquema 6). Este
carbonato e seus derivados sdo de grande interesse, devido a utilizagdo como

solventes em tintas, vernizes, colas, cosméticos e produtos farmacéuticos.

(1) EtzN / THF HO

2,0 MPa, 80 °C, 5h
HO/\/\OH + CO + S 3 b

OH (2) CuCl, 0,1 MPa, ar \If
. 20 °C, 16h, 69% o)
11
Esquema 6

1.5. Reagéo de Acetalizagéo

Um estudo foi realizado por Wegenhart e colaboradores' onde
utilizaram um catalisador de rénio (Re) 12, para promover a condensagao de
didis com aldeidos para formar 1,3-dioxolanos com excelentes rendimentos em
meio livre de solvente. Além disto, aplicaram esta metodologia para a reacao
do furfural 13 com o glicerol 4, para obter os acetais ciclicos 14. Estes produtos
sdo de grande importancia, sendo utilizados como aditivos em combustiveis

(Esquema 7).

(0) (I) O{OH 9] oH
1 mol% de 12
o) k (o) ﬁ/
HO OH + +
/\/\ \_/ 100 °C, sem solvente W (0] mO
14 14b

OH 4h, 77%
4 13 a
0] +
(0]
O/,.& .\\\N —
e
NT TN, B(CsFs)4
/4 NCCH3
5
12
Esquema 7

1.6. Reacado de Oxidacao

Kirillova e colaboradores™ desenvolveram um sistema catalitico

homogéneo composto pelo complexo cobre (1)

8



[OCu4{N(CH2CH,0)3}4(BOH)4][BF4]2 15, 'BUOOH ou peréxido de hidrogénio,
utilizando como solventes agua e acetonitrila. Este sistema foi usado como um
oxidante brando para converter o glicerol em diidroxiacetona 16 (Esquema 8).
Este sistema foi um dos primeiros exemplos de oxidagédo do glicerol utilizando

catalisadores metalicos sob condigdes homogéneas.

Cat. 15/H202
HO OH HO OH
25°C,1h,51%
4 16

Esquema 8

2. Métodos de Obtencéo de Tiolanas

A seguir descreveremos 0s principais métodos descritos na literatura
para a obtencado de tiolanas. Elas podem ser obtidas por catalise de acidos
préticos ou de Lewis, através da condensacao de compostos carbonilicos com

tidis ou ditidis."®

2.1. Catélise com resinas

A resina acida Amberlyst-15 € um eficiente catalisador para a sintese de
1,3-ditiolanas a partir de aldeidos (Esquema 9). A reacdo acontece a

temperatura ambiente e com altos rendimentos.

(CH,SH), S/>
P U Ws
Amberlyst-15
93%

S/>

CH,SH

o (CH2SH), s
Amberlyst-15

94%

Esquema 9

Este procedimento, também pode ser aplicado para a protegao de

cetonas estericamente impedidas. Entretanto, € necessario aquecimento a



temperatura de ebulicdo, para que a reagcdo ocorra em bons rendimentos

(Esquema 10).

0 [\
(CH,SH), S_ S
BU‘J\ But><

Amberlyst-15
88%

Esquema 10

Uma caracteristica importante desta metodologia, € que as reagbes com
cetonas sdo bastante lentas, e desta forma é possivel realizar a separacao de
aldeidos e cetonas.>"’

Bhattacharyya e colaboradores® trataram a resina Dowex-50W-X8 com
HCI, para utilizar na sintese de ditiolanas a partir de aldeidos e cetonas.
Aparentemente, esta resina atua como um catalisador acido, aumentando a
eletrofilicidade do carbono carbonilico (Esquema 11). Na presenca deste
catalisador, estericamente impedido, as cetonas aromaticas sao rapidamente

convertidas nas respectivas ditiolanas.*'®

S

O e
Dowex-50w-x8

S
o CHO (CH,SH), o) /S>
<j©/ Dowex-50w-x8 <
(0] (0]
() o ()

Dowex-50w-x8

o 3
E o (CH,SH), } S{ ’>
Dowex-50w-x8 S
Esquema 11

2.2. Catalise com tetraclorosilano

O tetracloreto de silicio € um eficiente catalisador na sintese de

ditiolanas a partir de ditidis e aldeidos aromaticos, contendo tanto grupos

10



retiradores, como doadores de elétrons (Esquema 12a). Quando a mesma
reacao foi realizada com o furfural 13 e na presenca da acetofenona 17, a
reacao foi quimiosseletiva, ocorrendo apenas a formacao do produto derivado
do aldeido 13 (Esquema 12b).>"®

33
/©/CHO (CH,SH),, SiCl, @s
R R

R=H, Cl, NO, 89-95%

Esquema 12a

Q/CHO ©/ COMe (CHySH), SiCl; 0/43 @ ’>

98% 0%

Esquema 12b

2.3. Catélise com argila

Miranda e colaboradores®® desenvolveram um procedimento para a
sintese de ditiolanas, envolvendo a condensacao de cetonas com ditidis na
presenca de bentonita como catalisador e tolueno como solvente (Esquema
13). Trata-se de um reagente barato e a reacdo é bastante seletiva. Como
pode ser observado na reacdo da dicetona 18, ocorreu apenas a formacgao da
ditiolana 19.

O = 00 3, = )
O R
bentonlta CeH13 i ><C<5H13

bentonita

99% 90%

(CHaSH), (CH,SH),
(0]
bentonlta bentonita S
s\)

90% 18 19 80%

Esquema 13
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Em 1992, Villemin e colaboradores?’ utilizaram a argila Montmorrilonita
KSF para a conversao de alguns aldeidos em ditiolanas. Esta reagao foi feita a

temperatura ambiente e sem o uso de solventes (Esquema 14).

S/>
/©/CHO (CH,SH), /@//\S
R montmorrilonita KSF R

R = C(O)CH3 OCHj3 N(CHgz),

Esquema 14

A argila KSF é um catalisador barato, seletivo e ndo apresenta acgao
corrosiva. Na reagao, atua como um acido de Bronsted e as reagdes sao
quimiosseletivas. Observou-se também que aldeidos e cetonas aromaticas
reagem mais rapidamente que aldeidos alifaticos.?'

Sudalai e colaboradores® demonstraram que a argila-mineral caulinita é
um eficiente catalisador na conversao de compostos carbonilicos em ditiolanas
(Esquema 15). Quando a reacao foi realizada com uma mistura de aldeido e

cetona ocorreu reagao apenas com o aldeido.

)OJ\ (CH,SH), caulinita S. S
R R1 R><R1
CeHe
R= C4H7’ CGH5, p-ClCGH4’ p-HOC6H4’ R'=H
R= C6H5, R'= CH3
Esquema 15

2.4. Catalise com InCl;

Em 2001, Muthusamy e colaboradores® desenvolveram um método
para a preparacao de 1,3-ditiolanas, na presenca do catalisador de cloreto de

indio (lll) anidro, obtendo rendimentos que variaram de 71-95%. (Esquema 16).

S
/—\ InCI3
R)J\R‘ HS  SH R/FS
CH2C|2’ t.a., Ar R’
Esquema 16
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Essa reacdo €& quimiosseletiva e ocorre com quantidades muito
pequenas de catalisador. Isso acontece, porque a velocidade de reagao das
cetonas é bastante lenta, o que permite a prote¢cao quimiosseletiva de aldeidos

na presenga de cetonas.

2.5. Catélise com Zeoélitas HY

Zedlitas sdo bons catalisadores na sintese de ditiolanas, pois além de
rendimentos altos, tém a vantagem de serem facilmente separadas do meio
reacional e posteriormente recicladas. No Esquema 17, sdo mostrados
exemplos da reacdo do crotonaldeido e de cetonas aromaticas estericamente
impedidas, com (CH,SH), na presenca de zedlita HY (Si : Al = 2,43).>%

(e} [
(CHuSH), D (CH,SH), SueS
/\/CHO M CSH5*CGH5 - C6H5><C5H5
zeolita HY zedlita HY

(CHSH), (CH,SH), S
QA zeolita HY ©)< ©ij zeolita HY

Esquema 17
2.6. Catalise com SnCl,.H,O

Um procedimento simples para a conversdo de cetonas em ditiolanas,
envolve a reagao com (CH,SH), utilizando o SnCl,.H,O como acido de Lewis e

THF como solvente (Esquema 18).2

_ (CHaSH),
SnC|2 H,0

U
CHZSH)Z
TSnCly M0
HO s s
-/
(CH,SH),
SnCly . H,0 s
S

Esquema 18
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Quando foi realizada a reagao da cetona a,B-insaturada 20, sob essas
condicbes reacionais, observou-se que a dupla ligagcdo na posicao 4,5

permanece intacta, ocorrendo apenas a formagao do produto 21.%%°

2.7. Catalise com CuSO,

As reagdes de alguns compostos carbonilicos, como a tetralona, 5a-
colestan-3-ona, diidrocarvona 22, 4-fenilbutan-2-ona 23, acetofenona e
benzofenona, com 1,2-etanoditiol em THF seco, na presenca de sulfato de

cobre anidro, resultam na formagao das respectivas tiolanas (Esquema 19).%°

0 s
>\: f, (CH,SH), SZ/: i/
Cuso,
22

(CH,SH), S

C6H5\/\f0 - CGH5
CuSO, \/\(\S
23

Esquema 19

Neste estudo foi visto que utilizando CuSO4.H,O, os rendimentos dos
produtos foram muito baixos. Mas em meio anidro, esta reacdo pode ser
aplicada a uma variedade de substancias, tanto para compostos carbonilicos

aromaticos e alifaticos, como para cetonas.>?°

2.8. Catalise com haletos e sulfetos de bismuto

Haletos de bismuto BiX3 (X = CI, Br ou |) e sulfato de bismuto Bix(SO4)3
em acetona sao bons catalisadores para conversdo de compostos carbonilicos

a ditiolanas, utilizando (CH,SH), a temperatura ambiente (Esquema 20).

S/>
_S_CHO _(CHzSH) PP
CeHs —— = GCgHs S

BiCls
(CH,SH), S_S
C-H H ——— nCH H
e Bip(SO4)s e
Esquema 20

14



Estes catalisadores sdo baratos, nado toxicos e as reacdes sao
quimiosseletivas. A alta atividade do catalisador € mantida através de uma
pequena quantidade de agua. Substratos sensiveis a meios acidos, como por
exemplo, o furfural, é facilmente convertido na respectiva ditiolana, sem auto-

condensacao ou abertura do anel.>?’

2.9. Catalise com perclorato de litio em éter etilico
As reagdes de aldeidos e acetais com (CH,SH), para sintese das

respectivas tiolanas podem ser catalisadas por perclorato de litio em éter

dietilico, como mostra o Esquema 21.

S/>
CHO S S
(CH,SH), cho (CHzSH) />
MeO LiCIO, - Et,0  MeO Y LiCIO, - Et,0 s

OMe OMe
8/> OCH, s
CHO S />
(CH,SH), OCH; (CHaSH), S
X X —
LiCIO,4 - Et,0 LiCIO, - Et,0
OMe OMe
OFt 3/>
(CH,SH),
OEt S
LiCIO, - Et,0
H5CO H3CO
Esquema 21

Estas reacdes sdo quimiosseletivas, ocorrem a temperatura ambiente e
dao bons rendimentos. As cetonas reagem mais lentamente do que aldeidos
para a obtencao dos tiocetais (Esquema 22). Neste caso, o grupo carbonila do
aldeido é seletivamente protegido, enquanto a carbonila da cetona permanece

intacta.?®
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o (CH,SH), 0
LiCIO, - Et,0
4 2 S\>

~
CeHs LiCIO, - Et,0 CeHs)J\/\/\(

(0] O S/>
o (CH2SH), s
LiCIO, - Et,0

Esquema 22

2.10. Catélise por nitrato de amonio e cério

Através do Esquema 23, pode-se observar que alguns aldeidos reagindo
com (CHySH), e catalisado com (NH4)Cex(NOs)s, foram convertidos em

ditiolanas a temperatura ambiente. Quando a reacéao foi realizada na presenca

de cetonas, ocorreu apenas a formacao do tiocetal proveniente dos aldeidos.

CHO (CH,SH),, (NH,4)Cen(NOs)g
@ CHCl; ta., 24 h

84%

(0]

? (CH2SH), (NH4)Cey(NO3)
o~ -CHO + 2 2 v >0 /\/\><H

CHCI; t.a., 24 h

Esquema 23

0%
S__S

O

0%

Este procedimento também pode ser estendido para cetonas, como por

exemplo, a reagdo com a ciclopentanona 24 forneceu a ditiolana

correspondente 25 em bom rendimento. Entretanto, foi necessario aquecer a

temperatura de refluxo do solvente por 10 h (Esquema 24). As cetonas

aromaticas, aciclicas e y-lactonas, ndo reagem sob as condigdes acima

mencionadas.?®
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0 (6] [\ —\
% (CH,SH),, (NH,)Ce,(NO3)g S5S8 5SS
+
CHCl; refluxo, 10 h
24 0% 25 75%
O (CH3SH), (NH4)Cex(NO3)g sS__S

/\/\)J\ * 24 /\/\>< * 25

CHCl;, refluxo, 10 h
0% 73%

Esquema 24

2.11. Catdlise por tetracloreto de zircénio

Em 1996, Patney e colaboradores® realizaram a sintese de ditiolanas a
partir de compostos carbonilicos e (CH,SH), na presenga de tetracloreto de
zircobnio suportado em silica gel. Esse sistema funciona para cetonas pouco
reativas e aldeidos a,B-insaturados, com rendimentos excelentes que variaram

de 96-98% (Esquema 25).
o] [\

)J\ (C:stH)zq ZI'C|4 . S|02 anidro S S
e o8
CH2C|2, t.a.
R= C8H15’ p-CH:g()CGH4Y C6H5Y p-CI C6H4, C6H5C2H2 R'=H
R= C4H94 C5H11Y CGH13, CGH54 R'= CH3
R = C,Hs R' = CyHs
R = CgHsCH R' = CgHsCH,
R=CgHs R' = CgHs
Esquema 25

Em 2007, Karimi e colaboradores®' utilizaram acido sulfurico suportado
em silica gel para a catalise de reagbes de tiocetalizacdo de compostos
carbonilicos, em meio aquoso. Esse catalisador apresenta alta estabilidade
térmica (até 300 °C) e pode ser recuperado e reutilizado por mais cinco ciclos

de reagéo (Esquema 26).

j\ (CH,SH), H,S0, . Si0, d %
ROR <R
H,0, 80 °C
87-98%
R= CgH7q C6H13, CgH5, S-C3H7CGH4’ n’l-Bl’CeH4Y p-C| C6H4’ p-CH306H4, 0,0-C|QCGH4, p-NOzCGH4 R'=H
R= CgHscHz‘ CGH502H4 R = CH3
Esquema 26
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Em condicbes semelhantes de reagao, outros compostos carbonilicos,
tais como cetonas estericamente impedidas permaneceram sem reagir, mesmo
sob temperatura de refluxo e com tempo reacional maior. Estas observagdes
mostraram que o método apresentado € quimiosseletivo para aldeidos, quando
feita a reacao na presenca de cetonas e pode ser aplicado a moléculas multi-

funcionalizadas (Esquema 27).

3 S__s
O/CHO ©)\ (CH,SH),, H,S0; . SO, /s>
.
H,0, 80 °C, 100 min

100% 0%
. S/> %
©/CHO ©/\)\ (CH,SH), H,S0, . S0, ds ) ©/\><
H,0, 80 °C, 100 min
100% 0%

Esquema 27

2.12. Catalise com Liquido ibnico

Em 2008, Lenarddo e colaboradores® utilizaram o liquido idnico de
selénio, tetrafluoroborato de etilbutilfenilselenénio [BEPSe]BF4 na sintese
seletiva de uma variedade de ditiocetais. Foram utilizados aldeidos e cetonas
com substituintes aromaticos, alifaticos, e a,B-insaturados com uma variedade
de tidis, como mostrado no Esquema 28. Este método se destaca devido a

auséncia de solvente organico volatil.

+

o |: C4H9_?G_CZH5 ] BF4

R)J\R1 +  R2SH CeHs (15 mol %) ZRSXSRZ
R R!
t.a., sem solvente

R= CGH5 R'=H Rz = C6H5, p-CICGH4CH2’ C6H5CH2’ SHCHchZ
R= C3H7 R'=H Rz = CGH5
R = C4Hg R'=H R? = CgH5, CgH5CH;
R = (E/Z)(CH3),C=CHCH,CH,C(CH3)=CH R'=H R? = CgHs
R =CH, R'=CH3 R?=CgH5 CgHsCH,

Esquema 28

18



2.13. Catélise com sal de fosfénio

Hajipour e colaboradores®® realizaram uma nova aplicagéo de um sal de
fosfbnio, como catalisador em reacdes de tiocetalizacdo de compostos
carbonilicos. Este procedimento é eficiente para aldeidos e cetonas, o reagente
€ quimiosseletivo e a reagdo acontece em meio livre de solvente (Esquema
29).

o}
SH *Brc S_ .S EtS. _SEt
i o~ PhCH,P(Ph); Br;
RT°R' * HS n >< ou ><
") 5% mol R™ R R R
ou EtSH
R = Alquila, arla R'=H
R, R' = Alquila, arila
n=1,2
Esquema 29

Em 2009, Pourmousavi e colaboradores®* prepararam o tribrometo de 1-
benzil-4-aza-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, e aplicaram na catalise de reacdes
de tiocetalizacdo de aldeidos e cetonas com ditidis. Os tiocetais provenientes
dos aldeidos foram preparados em condi¢gdes livre de solventes e a
temperatura ambiente. Por serem menos reativas, as reacgdes de protecao das
cetonas foram realizadas sob refluxo e utilizando acetato de etila como

solvente (Esquema 30).

[’é:\‘ eBr3 [’éﬁ eBr3
0] ) O I
)J\ CGHS 1 mol% S><S )J\ C6H5 5 mol% S><S
R R™ 'H R™ R R™ R
(CH,SH),, t.a. (CH,SH),, EtOAG, refluxo
R = arila, alquila, vinila R = arila, alquila
Esquema 30

Devido a essa diferenca de reatividade entre aldeidos e cetonas, foi feito
um estudo para reagdes quimiosseletivas. Na reacdo com moléculas multi-
funcionalizadas, como o 3-oxo-butanoato de metila, a reacdo acontece
seletivamente no grupamento ceténico (Esquema 31). Reagindo misturas

equivalentes de aldeidos e cetonas, observa-se a formacdo da ditiolana
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correspondente do aldeido, enquanto a cetona pode ser quase totalmente

recuperada.

o
o Q [8 o 5 mol% S/_\S 0
CeH 0
)J\/U\OCH3 il Mocm

(CH,SH),, EtOAc, refluxo, 6h

70%

Esquema 31

Os autores propdem um mecanismo para a reacdo, mostrado no
Esquema 32. Inicialmente, o tribrometo de aménio quaternario reage com 1,2-
etanoditiol para gerar HBr que ativa a carbonila, deixando-a mais eletrofilica
para posterior ataque do ditiol. O hemitioacetal intermediario forma o ditiocetal

correspondente, por eliminacdo de uma molécula de H,O e uma de HBr.

&

[Nk eBr3 + (CHzSH), —— [N eBr + HBr *+ HSCH,CH,SBr

N

C6H5 C6H5

Br @ H
HO™ -
/—\ —_— S S + HBr + HyO
R/ Mg SH F{><R
S
Esquema 32

3. Desprotecéao de Tiocetais

A seguir descreveremos o0s principais métodos, descritos na literatura,

de desprotecédo de tiocetais para regenerar o grupo funcional carbonilico.

3.1. Métodos para Hidrolise de Ditiocetais

Assim como a protecdo de compostos carbonilicos na forma de tiocetais
tem grande importdncia em quimica organica, a desprotecdo destes

grupamentos pode ser necessaria em uma sintese de varias etapas. Trés
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métodos gerais para hidrolise de tiocetais sdo comumente utilizados:

coordenacdo com metais,>® oxidagao® e alquilagdo.?’

3.1.1. Desprotecao por Coordenacdo com Metais

A grande maioria dos procedimentos de hidrolise de ditiocetais se da por
um mecanismo similar. Nas reacdes envolvendo metais, o primeiro passo é a
coordenagao do metal com o atomo de enxofre para formar um intermediario
tiometalico, seguido pela adicdo de agua ou outra fonte de oxigénio. O ditiol é
eliminado e o composto carbonilico é liberado (Esquema 33). Discussdes
detalhadas acerca de mecanismos e consideracdes cinéticas podem ser

encontradas na literatura e em varias referéncias.>®3%4°

e
9

Heet
=0 S 2
R ML 1R '

S . Q
SELECS Sk, J el
Esquema 33

A coordenacdo com metais como meio de desprotecao se iniciou com
compostos de mercurio. A hidrélise na presencga de 2 equivalentes de HgCly,
com algumas modernizag¢des, ainda permanece como 0 método mais comum
aplicado atualmente, parcialmente devido ao baixo custo e versatilidade do
reagente. O meio descrito para a desprotecdo com HgCl, € uma solugédo de
acetonitrila ou THF em agua e as reagbes se completam em aproximadamente
1 hora, a temperatura ambiente. Este método é eficiente para remocédo do
ditiana na presenca de varios grupamentos sensiveis, incluindo macrolactonas,
como reportado por Hanessian e colaboradores*' na sintese do bafilomycin

(Esquema 34).

1.CaCO3 (5 eq.)

2.HgCl (2eq.)

CH3CN:H,0 (3:1)
0,3h, 85%

Esquema 34
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Além do mercurio, varios outros metais vém sendo utilizados na
desprotecao de tiocetais.**** Compostos de cobre sdo bastante aplicados, uma
vez que sao muito menos nocivos que os contendo mercurio. Peféhory e
colaboradores** recentemente descreveram a hidrélise de ditianas com sais de
cobre (ll) e argila montmorilonita K10 sob condi¢des livres de solvente e com

irradiacao ultrassénica, gerando bons rendimentos (Esquema 35).

n

s 0
NS Cu(NOy); . 2,5 H,0 (0,2 equiv)K10 R4
1 2
R™ ke ar, ta., ))), 80-98% R

R' = alquila, arila; R? = H, alquila, arila; n = 1, 2

Esquema 35
3.1.2. Desprotecao via Oxidacao

Outro método para a hidrolise de tiocetais ocorre via oxidagao
envolvendo a conversdo do enxofre em sais de sulfoxido ou sulfénio. Estes s&o
muito mais instaveis e por isso sdo grupos abandonadores mais eficientes que
tiocetais, sendo retirados sem a necessidade de base.

Atualmente N-halogenosuccinimidas sdo os reagentes mais aplicados
em reagdes de desprotecéo de ditianas via oxidagdo. Como descrito por Corey
e colaboradores*,a aplicacdo de N-bromosuccinimida (NBS), da-se de maneira
compativel com substratos sensiveis e apresenta menor toxicidade que os

processos empregando metais pesados (Esquema 36).

S/\> NBS (6 equiv), AgNO5 (6,3 equiv) 0
S DMP (12 equiv)
o MeCN (85% em H,0) g

30 °C, 0,15h, 100%

Esquema 36

Pesquisas estudando aplicagbes de KMnO,4, BaMnO, e MnO,; na
presencga de AICl; mostram que é possivel remover os grupamentos protetores
para regenerar os compostos carbonilicos com o6timos rendimentos, sob

condigdes brandas e a temperatura ambiente (Esquema 37).%°

22



R3_ SR3 AICI5(1,5-2 eq.)/MnO, (6-7 eq.) J?\

R R MeCN, t.a., 0,5 - 2,5h R’
82 - 96%

R2
R'=H, R2=arila
R3 = -(CH,)3, -(CH,),, n-Bu

Esquema 37

3.1.3. Desprotecdao via Alquilagéo

Procedimentos envolvendo alquilagdo de tiocetais ocorrem de maneira
muito similar a oxidagédo, gerando sais de sulfénio que sdo bons grupos
abandonadores. O uso de iodometano é muito comum, geralmente utilizado em
procedimentos simples, proporcionando altos rendimentos e menor toxicidade.

47 utilizando 4

Um exemplo é a alquilagdo descrita por Myers e Condroski,
equivalentes de CHsl em acetonitrila aquosa por 15 horas que foi aplicado na

desprotegcao de um anel macrociclico muito sensivel (Esquema 38).

Mel (4 eq.)

MeCN:H,O (3:1)
15h, t.a., 92%

Esquema 38
4. O Uso do Glicerol como Solvente em Reacdes de Sintese Organica

O (dlicerol, por se tratar de um composto biodegradavel, de baixa
toxicidade, reciclavel e que pode ser obtido de fonte renovavel, esta sendo
considerado uma alternativa promissora em substituicdo ao uso de solventes
organicos volateis. Desta forma, alguns exemplos mostram que o glicerol
utilizado como solvente é bastante eficaz num amplo espectro de reagdes em
sintese organica.*®

Em substituicdo a utilizagdo extensiva de solventes organicos volateis,
Delample e colaboradores*® desenvolveram uma metodologia mais segura para
a pf,B-diarilagdo de alcenos 26 utilizando glicerol como solvente e

nanoparticulas de paladio como catalisador. Este método apresenta vantagens,
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comparado aos métodos classicos que utilizam como catalisadores fosfinas de
paladio e necessitam de atmosfera inerte. Através desta metodologia ocorre a
formagdo de produtos regiosseletivos simétricos e ndo simétricos com
rendimentos satisfatérios e € possivel realizar a reciclagem do meio catalitico

(Esquema 39).

9] O Ar

Pd/Ap (0,9 mol%), EtzN
ROJJ\/ + 2Arl p( O) 3 RO)J\/I\Ar

Glicerol / 120°C

26

R= CGH12, C4Hg 67-93%
Ar = CGH51 C12H7, C7H6N02, CgHgO, CGHBN

Esquema 39

Em 2009, Wolfson e colaboradores®® promoveram a reacdo de
condensacao alddlica do valeraldeido 27, na presenca de hidroxido de potassio
como base e glicerol como solvente. Além disto, foi visto que também ocorre a
reacao sem a utilizagcao de base, porém, com rendimentos inferiores (Esquema
40).

0 , O H
Jj\/\/ KOH, Glicerol
- . 4
2 H 80°C,2h H
27
31-52%
Esquema 40

No mesmo estudo, eles promoveram a reagao de acoplamento de
Heck, um método direto e seletivo para a formagao de novas ligagées carbono-
carbono. Desta maneira, foi realizada a reacédo entre o iodobenzeno 28 com o
butilacrilato 29, na presenca de um catalisador de paladio e utilizando glicerol
como solvente. Este solvente foi utilizado em substituicdo aos solventes
organicos aproticos, geralmente utilizados nesta reagdo, como o
dimetilsulféxido (DMSO) e a dimetilformamida (DMF). O glicerol puro ou
quando combinado com agua apresentou resultados satisfatérios nesta nova

metodologia (Esquema 41).
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| 0
A
+ /\n/o\/\/ Pd, KOH O/\/\
o) Glicerol, 80°C, 4h
28

29 39-97%

Esquema 41

Em 2007, Wolfson e Dlugy®' descreveram um estudo envolvendo
reacdes de acoplamento, utilizando o glicerol como solvente. Na reacédo de
entre halobenzenos 30 e alcenos substituidos 31 catalisadas por paladio os

produtos foram obtidos com rendimentos satisfatérios (Esquema 42).

X
xR
© + ZOR Pd, Glicerol ©/\/ + HX
40-100%
30 31

X =Cl,Br, |
R = COO(CH,)3CHs, COOCH,CH(CHs),, CgHs
Esquema 42
A outra reacdo de acoplamento foi a de Suzuki, onde a reacdo de 30

com acidos fenilbordnicos 32 formou com sucesso o produto 33 (Esquema 43).
X B(OH),

© + © Pd, (0,2-2 mol%)

Glicerina, 80°C
30 32 33

45-95%

X=Cl, Br, |

Esquema 43

Recentemente, foi descrito pelo nosso grupo de pesquisa um método
simples e eficiente para a adicao de Michael de tidis ao citral. A reagao foi
realizada a temperatura ambiente, na presenca de KF/Al,O3, em meio livre de

solventes ou utilizando glicerol como solvente reciclavel (Esquema 44).%

RS
X wCHO KF/AI,03 (50%), t.a. ou M.O. CHO

H livre de solvente
ou KF/Al,O5 (50%), glicerol, t.a.

Esquema 44
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Outro exemplo de estudo utilizando o glicerol como solvente foi descrito
por He e colaboradores® e envolveu a reacdo do indol 34 com nitroestireno 35.
A reacéo foi realizada sem a utilizagdo de catalisadores e o produto foi obtido
com 80% de rendimento (Esquema 45). Além disto, foi possivel realizar a
reciclagem do glicerol, tornando a reagao uma metodologia sintética ainda mais

limpa.

Xx_NO
= | N\ . ©/\/ 2 Sem catalisador = | N\
X~ N 90°C, 20 h N

34 35

/

Com glicerol P.A. = 80%

Com glicerol bruto = 78%

Em agua = 55%

Com tolueno, DMF ou sem solvente =< 5%

Esquema 45

Metodologia semelhante foi desenvolvida por Gu e colaboradores,* os
quais realizaram a reagao entre a anilina 36 e o acrilato 37 sem a utilizacédo de
catalisadores somente utilizando glicerol como solvente. Os produtos foram
obtidos com rendimentos satisfatorios usando glicerol P.A. ou uma mistura
constituida de 80% de glicerol, 15% de agua e 5% de acidos graxos (Esquema
46). A reacao nao foi eficiente na auséncia de solvente ou quando se utilizou
apenas agua como solvente (rendimento < 5 %). Além disto, utilizando tolueno,

DMSO, DMF ou DCE (1,2-dicloroetano) nao houve formagao de produto.

(6]
NH,
HN/\)J\OBU”
OBu" Sem catalisador
=
* /\Ig 100 °C, 20h
OMe 37
36 OMe

Esquema 46

No mesmo estudo, os autores demonstraram que o uso do glicerol
como solvente pode afetar a seletividade da reacdo. Desta forma, ao realizar a

reacao entre a amina 36 com 6xido de estireno 38, na auséncia de catalisador,
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foi obtido o produto 39 com bons rendimentos e alta seletividade. A reagao
também ocorre utilizando agua como solvente, porém com menor seletividade

comparada ao uso de glicerol (Esquema 47).>

NH; H
A N
. Solvente /©/ OH
80°C, 2h MeO
OM
e 38 39
36
C}Iicerol = 85%, 93/7 OMe
Agua = 88%, 76/24 /©/
N
oH M

Esquema 47

Outra metodologia destacada por utilizar o glicerol como solvente foi
recentemente desenvolvida por Silveira e colaboradores,®® que realizaram a
sintese dos bis-inddis 40, a partir dos indois 41 e aldeidos aromaticos e
alifaticos 42. Neste estudo foi utilizado cloreto de cério como catalisador e os

produtos foram obtidos com rendimentos que variaram de 72 a 96% (Esquema

48).
R
CeCl; . 7H,0, 75°C O O
+ RCHO Glicerol X \ / X
N
H

>
I—= /i

N
H
41 42 40

Esquema 48

5. Quimica Limpa

Conforme foi descrito por Lenardao e colaboradores,® a Quimica
Limpa ou quimica verde é uma nova filosofia que tem atraido cada vez mais a
atengcdo de quimicos e engenheiros quimicos, nos setores académico e
industrial. Esta nova tendéncia, definida como o desenvolvimento e a utilizagao
de novas tecnologias que visam a redug¢ao dos danos causados ao homem e
ao meio ambiente, baseia-se em doze principios, citados a seguir:
1. Prevencéo;
2. Economia de atomos;

3. Sintese de produtos menos toxicos;
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4. Sintese mais segura;

5. Solventes e auxiliares mais seguros;

6. Desenho para eficiéncia de energia;

7. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima;
8. Reducéo de derivados;

9. Incentivo a utilizagado de catalisadores;

10. Desenho de produtos degradaveis;

11. Analise do processo em tempo real;

12. Prevencéao de acidentes.

Nos ultimos anos, muitos artigos tém descrito novos processos mais
limpos para substituir, muitas vezes com vantagem, métodos classicos que
empregam o uso de solventes e reagentes toxicos ou ainda que possuam baixa
eficiéncia energética (uso de temperaturas muito elevadas ou muito baixas ou
alta pressao e tempo reacional prolongado) e baixa economia de atomos.

Buscando contemplar alguns dos principios da quimica verde, varios
trabalhos ja foram descritos na literatura contemplando um ou mais destes
itens. Nesta linha, n6s apresentaremos a seguir os nossos resultados obtidos
buscando desenvolver uma nova metodologia mais limpa e geral para a
obtencao de tiocetais utilizando um solvente que pode ser obtido de fonte

renovavel e contemplando alguns dos principios da quimica verde.
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Capitulo 2
Apresentacéao e Discussao dos Resultados
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2. Apresentacdo e Discussado dos Resultados

A seguir, serao apresentados e discutidos os resultados obtidos na
sintese de tiocetais, a partir da reagao de aldeidos e cetonas com tidis,
utilizando glicerol como solvente reciclavel. Além disto, serdo apresentados os

resultados do estudo da seletividade da reagao e da reutilizagao do glicerol.

2.1. Sintese de Tiocetais

Para a realizacao deste trabalho, as primeiras reag¢des foram realizadas
com o objetivo de determinar as melhores condi¢gdes reacionais na obtencgao
dos tiocetais. Inicialmente, foram escolhidos como materiais de partida o
benzaldeido 1a (1 mmol) e o tiofenol 2a (2 mmol), na presenga de glicerol (3
mL) como solvente para determinar a melhor temperatura de reagcdo (Esquema
49, Tabela 1). Assim, quando a reacéao foi realizada a temperatura ambiente,
foram necesséarias 24 h para a obtengcdo de apenas 35% de rendimento do
tiocetal 3a (Tabela 1, linha 1). Ao aumentar a temperatura para 60 °C nao
houve aumento significativo no rendimento do produto formado (linha 2).
Entretanto, quando a mesma reacéao foi realizada aquecendo-se a 90 °C, foi
obtido o produto 3a com excelente rendimento de 96% e em apenas 3,5 h. A
influéncia do glicerol na formagdo do produto foi confirmada através de duas
reacdes. Assim, quando foi realizada a reacgao entre o benzaldeido e o tiofenol
sem glicerol, somente aquecendo-se a mistura a 90 °C, ndo ocorreu a
formagdo de produto, mesmo apds varias horas sob agitagdao (linha 4). O
mesmo resultado foi obtido quando a reacdo foi realizada na presenca de
alcool etilico como solvente, ou seja, ndo ocorreu formagao de produto (linha
5).

o) SCeHs

©)‘\H + CgHsSH glicerol ©)\SCGH5
la 2a 3a
Esquema 49
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Tabela 1. Estudo da melhor condi¢ao reacional para sintese de tiocetais 3.

Linha Solvente Temperatura Tempo (h) Rend. (%) °
1 glicerol t.a 24 35
2 glicerol 60 °C 24 42
3 glicerol 90 °C 3,5 96
4 sem 90 °C 12
5 EtOH refluxo 12

@Rendimentos do produto isolado por coluna cromatografica (hexano/AcOEt).

Apoés a determinacdo das melhores condicbes reacionais, ©
procedimento foi estendido a outros aldeidos e cetonas 1b-m e na maioria dos
exemplos estudados os produtos foram obtidos em bons rendimentos
(Esquema 50, Tabela 2).

0 icerol SR?
RJ\R1 + RZsH g;zercc) /ESF@
la-m 2a,b 3a n
Esquema 50
Tabela 2. Reacéo de tidis 2 com compostos carbonilicos 1a-m em glicerol.
Linha Composto  Tempo Produto Rendimento
Carbonilico (h) (%)?
6H5
1 ©)J\ 3,5 SCeHs 96
SCeHs
2 /©)kH 8,0 SCHs 94
1b
Q SCeHs
3 \N/Kj)L 18,0 S 50
| 1c N
| 3c
Q SCeHs
4 ﬁ SCeHs 96
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3f
SCgHs
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3g
SCgHs
375 /\)\SCSHS
3h
SCgHs5
3,0 \)\SCBHS
3i

C6H5S SCGH5

12.0 ED)<
3

CeHsS_  SCHs

CeHsS_  SCgHs

11,0

4k

9,5
3l

CeHsS,  ,SCgHs

0 ()
3m

4-CICgH,S

4,5 4-C|CeH4S/K©
1n

89

76

75

65

80

80

78

97

98

90

?Rendimentos dos produtos isolados por coluna cromatogréafica (hexano/AcOEt).



O procedimento experimental é bastante simples e consiste na simples
mistura dos reagentes na presencga de glicerol e em seguida mantido sob
agitacéo vigorosa sob aquecimento brando, pelo tempo descrito na Tabela 1,
linha 3. As reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD) e os produtos foram purificados em coluna cromatografica e
identificados através de analises de RMN 'H e massas e comparado os dados
com os descritos na literatura.

Como podemos observar na Tabela 2, o método é geral e pode ser
aplicado para a sintese de tiocetais a partir de cetonas e aldeidos alifaticos e
aromaticos com diferentes substituintes ligados no anel. Sendo que, exceto
para o 4-(N,N-dimetilamino)benzaldeido 1c, todos os demais aldeidos
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico,
os correspondentes produtos foram obtidos em bons rendimentos (Tabela 2;
linhas 2, 4 e 5). Além disto, quando foi realizada a mesma reagao com o
furfural 1f, o correspondente tiocetal 3f foi obtido em 76 % de rendimento apos
2 horas de reagao (Tabela 2; linha 6). Além disto, com aldeidos alifaticos 1g-i
os produtos também, foram obtidos com rendimentos satisfatérios (Tabela 2,
linhas 7-9). De forma semelhante, a reagcao entre o benzaldeido e o tiol 2b,
também levou a formacéo do tiocetal em bom rendimento (linha 14).

O procedimento desenvolvido apresentou bons resultados também com
cetonas ciclicas e aromaticas. Assim, as cetonas 1j-m reagiram
satisfatoriamente utilizando glicerol como solvente, levando a formagao dos
produtos em rendimentos de bons a excelentes (Tabela 2; linhas 10-13).
Entretanto, da mesma forma que os procedimentos classicos envolvendo
catalise acida os tempos reacionais foram maiores. Isto, provavelmente devido
ao maior carater eletrofilico da carbonila dos aldeidos comparado as cetonas.

Para ampliar o estudo do uso do glicerol como solvente em reacgdes de
protecdo de compostos carbonilicos, realizou-se a reagdo com o 1,2-etanoditiol
(Esquema 51). Os resultados revelaram que a reagao foi satisfatoria,
fornecendo bons rendimentos dos correspondentes produtos 3o-r (Tabela 3,
linhas 1-4). Semelhante ao observado nas reagdes com o tiofenol, nas reagdes
com o 1,2-etanoditiol, também ocorreu formacdo dos produtos a partir de

aldeidos e cetonas.
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(0] —\
)J\ + /\ glicerol S5
1
R™ R HS  SH 90°C <

1a, j-I 2c 30-r

Esquema 51

Tabela 3. Reacgao do 1,2-etanoditiol com compostos carbonilicos.

Linha Composto Tempo Produto Rendimento
carbonilico (h) (%)?

O -

S__S
H
40 ©)< 75

—

S

(o]
H
la
O
S
18,0 ©)< 97
1j
o} S/\\S
1k
ioi >
4 11,5 ij 85
1l

30
3p
3q
3r

?Rendimentos dos produtos isolados por coluna cromatografica (hexano/AcOER).

Como foi descrito no primeiro capitulo deste trabalho, os tiocetais podem
ser utilizados como materiais de partida, quando se deseja proteger um
determinado grupo carbonilico em varias transformagdes quimicas. Apos eles
podem ser transformados nos correspondentes aldeidos ou cetonas originais.
Desta forma, decidimos estudar a seletividade do método desenvolvido neste
trabalho. Assim, foi realizada a reagao para obtencao dos tiocetais partindo-se
de uma solugdo do benzaldeido 1la (1,0 mmol) e acetofenona 1j (1,0 mmol) e
tiofenol 2a (2,0 mmol) na presencga de glicerol (3 mL). A reagao foi mantida sob
agitagao pelo mesmo tempo e temperatura da reacéo realizada apenas com a
acetofenona. Assim, apdés 12 horas foi obtida uma mistura dos tiocetais 3a,
derivado do benzaldeido, e 3] derivado da acetofenona, com rendimento de

96%. Entretanto a reacdo mostrou ser bastante seletiva, formando-se
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principalmente o tiocetal derivado do benzaldeido com um proporc¢ao de 3a:3j
de 97:3 (Esquema 52). Quando a reacao foi mantida apenas 3 h sob agitagao,
também foi obtido a mesma proporgao na formagao dos produtos 3a : 3. Este
resultado foi bastante interessante, demonstrando que é possivel realizar a

protecao de um determinado grupo carbonilico frente a outro.

0 SCeHs CeHsS_  SCgH5
CHO CeHsSH 2a
—_— SCeHs
+ glicerol
12 h,90 °C

la 1j 3a 3j

Esquema 52

Além disso, foi realizado o estudo de reaproveitamento do glicerol,
utilizando como materiais de partida o benzaldeido 1a e o tiofenol 2a (Esquema
53). Ap6s a finalizagdo da reagdo, a mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente e diluida com n-hexano e extraido o produto 3a. Apds a
completa remogao do hexano, o glicerol foi diretamente reutilizado em outras
quatro reacgdes (Tabela 4). O tiocetal 3a foi obtido em excelentes rendimentos
mesmo apos sucessivos ciclos, somente na quinta reutilizacdo o rendimento foi
menor. Uma possivel explicacdo para este decaimento no rendimento do
produto obtido no quarto e quinto ciclo, se deve ao fato da formagao de agua
como subproduto da reacdo. Para tentar confirmar esta explicacdo, foram
realizadas duas reagdes, utilizando glicerol misturado com agua. Assim,
quando foi feito a mesma reagéao utilizando 5% de agua o rendimento diminuiu
bruscamente, sendo obtido o produto em apenas 35% apds 3 horas de reacgao.
Além disto, foi visto que utilizando 10% de agua o rendimento do produto
diminuiu ainda mais, sendo apenas de 25%. As mesmas reag¢des também
foram realizadas mantendo-se sob agitagcdo por um tempo de 24 h, mas

mesmo assim o rendimento do produto ndo aumentou.

¢} SCeHs
glicerol
H + CgHsSH reutilizado SCgHs
2a 90 °C
la 3a
Esquema 53
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Tabela 4. Reutilizagao do glicerol na reacdo do benzaldeido 1a e tiofenol 2a

Ciclos Tempo (h) Produto 3a (%) °
12 3,5 96
2° 3,5 96
3° 3,5 96
4° 3,5 94
5° 5,0 90

@ Reacdes realizadas na presenca de 1 mmol do benzaldeido 1a, 2 mmol do tiofenol 2a e 3 mL
de glicerol a 90 °C. ® Foi utilizado glicerol recuperado. ¢ Rendimento do produto isolado.

A seguir descrevemos um provavel mecanismo envolvido na sintese dos
tiocetais, utilizando glicerol como solvente (Esquema 54). Inicialmente, o grupo
carbonilico estaria sofrendo uma ativagéo pela interagcdo com o glicerol e o tiol
através da formacdo de um complexo semelhante ao intermediario 33 que
posteriormente sofreria um rearranjo, levando a formagao de um hemitiocetal
34. A seguir, teria novamente a participagcdo de uma molécula do glicerol
levando ao intermediario 35, seguido de rearranjo e decomposicdo ao
respectivo tiocetal 3. Conforme foi descrito acima, a influéncia do glicerol na
formacdo do produto foi confirmada através de duas reagdes. Quando foi
realizada a reacao entre o benzaldeido e o tiofenol sem glicerol, somente
aquecendo-se a mistura a 90 °C e quando a reacéo foi realizada na presencga
de alcool etilico como solvente, que nédo ocorreu a formacao de produto em
nenhuma delas (Tabela 1, linhas 4 e 5). Estes resultados demonstraram
claramente a influéncia do glicerol atuando nao apenas como solvente, mas

também como catalisador na formagao dos produtos.
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0 %05 (0" OH OH
licerol | |
e Risy _dfeerol O gNgrt + R'SH
R™ “st
1 K
2a R 34 2a
33 .
lgllcerol
H.3' H. &
SR Oy (O oH
! | OH
R)\SR1 R1s7\f\,H
R Sb
3 R1
35
Esquema 54

2.2. Apresentacéo dos Dados Espectrais de RMN *H

Todos os produtos obtidos tiveram sua estrutura confirmada por analise
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H). Além disto, alguns
produtos foram caracterizados por espectrometria de massas (EM). Os dados

espectrais de RMN "H s&o apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Dados espectrais de RMN "H dos tiocetais sintetizados.

Linha Produto RMN *H (CDCl3), 200 e 400 MHz &
(ppm) J (Hz)
1 SCeHs 8:7,21-7, 38 (m, 15H); 5,42 (s, 1H).
SCgHs
3a
2 SCeHs 5: 7,48-6,89 (m, 14 H); 5,34 (s, 1 H); 2,25

SCeHs (s, 3 H).

3 SCgHs &: 7,21-7,38 (m, 12H); 6,62 (m, 2H); 5,43
SCeHs (s, 1H); 2,94 (s, 6H).
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10

11

12

13

SCgH5

Y

3d
SCgHs

o
N
| ;

3e
0] SCgHs

Y

3f SCgHs

SCeHs

;

3g SCeHs

SCgHs

;

3h  SCgHs

SCgHs

(

~SCeHs

3i

CGHSS SC6H5

SCgHs

8: 7,19 -7,36 (m, 14 H); 5,38 (s, 1 H).

§: 8,09 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,44 (d, 2H, J
= 8,8 Hz); 7,23-7,37 (m, 10H); 5,43 (s,
1H).

§: 7,26-7,40 (m, 11 H); 6,23-6,26 (m, 1
H): 6,14-6,17 (m, 1 H); 5,47 (s, 1 H).

§: 7,20-7,47 (m, 10 H): 4,39 (t, 1 H, J =
6.5 Hz); 1,79-1,90 (m, 2 H); 1,50-1,65
(m, 2H); 1,23-1,34 (m, 2H); 0,86 (t, 3 H, J
= 7,2 Hz).

8: 7,35-7,45 (m, 4 H); 7,21-7,34 (m, 6 H);
4,40 (t, 1 H, J = 6.7 Hz); 1,79-1,85 (m, 2
H); 1,56-1,66 (m, 2 H); 0,88 (t, 3 H, J =
7.3 Hz).

§: 7,0-7,5 (m, 10 H); 4,30 (t, 1 H, J= 6
Hz); 1,9 (m, 2 H); 1,1 (t, 3 H, J = 6 Hz).

8: 7,10-7,41 (m, 2H); 7,03-7,69 (m, 13H);
2,25 (s, 3H).

§: 7,53-7,58 (m, 4H); 7,21-7,28 (m, 6H);
1,78-1,83(m, 4H); 1,65-1,70 (m, 4H).

8: 7,18-7,32 (m, 13H); 5,33 (s, 1H).

8: 7,26-7,55 (m, 5H); 5,64 (s, 1H); 3,30-
3,57 (m, 4H).
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14 /T 8. 7,72-7,78 (m, 2H); 7,28-7,36 (m, 2H);

<8 7,22:7.26 (m, 1H); 3,32-3,53 (m, 4H);
©jp< 2,15 (s, 3H).
15 L 5: 7,58-7,63 (m, 4H): 7,21-7,33 (m, 6H),
3,41 (m, 4H).
39
16 L 5: 3,29 (m, 4H): 1,97-2,03 (m, 4H); 1,58-
ij 1,69 (m, 4H); 1,39-1,47 (m, 2H).
3r

Elegemos os compostos 3e e 3h como exemplos para discussdo do
espectro de RMN 'H (Figuras 2 e 3). Na Figura 2 encontramos o espectro de
RMN "H para o composto 3e e podemos observar na regiao entre 7,37 e 7,23
ppm um multipleto referente aos dez hidrogénios dos anéis aromaticos ligados
aos atomos de enxofre. Os hidrogénios ligados ao anel aromatico com dois
substituintes, foram identificados por dois dubletos na regido de 7,44 e 8,09
ppm com J = 8,8 Hz. Em 5,43 ppm aparece o singleto referente ao hidrogénio
ligado ao carbono com dois atomos de enxofre ligados (Figura 2).

Na Figura 3 encontra-se o espectro de RMN '"H do composto 3h e
podemos observar na regido entre 7,35 e 7,45 ppm um multipleto referente aos
quatro hidrogénios ligados na posicédo orto, dos anéis aromaticos. Além disto,
na regiao entre 7,21 e 7,34 ppm um multipleto referente aos seis hidrogénios
dos anéis aromaticos ligados das posicdo meta e para. Na regido de 4,40 ppm
observou-se um tripleto com J = 6,7 Hz, referente a um hidrogénios ligados ao
carbono com dois atomos de enxofre ligados. Nas regides de 1,79 a 1,85 e
1,56 a 1,66 ppm dois multipletos cada um referente a dois hidrogénios.
Finalmente, em 0,88 ppm observou-se um tripleto com J = 7,3 Hz, referente a
trés hidrogénios.

De forma geral, para os tiocetais derivados de aldeidos aromaticos os

hidrogénios do grupo carbonilico, aparecem nas regides entre 5,33 e 5,47 ppm
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na forma de um singleto. Ja para os compostos derivados de aldeidos alifaticos

o hidrogénio aparece na regiao entre 4,30 e 4,40 e na forma de um tripleto.

SCeHs
SCeHs

O2N 3e

L& | I

100 9.0 an 70 6.0 a0 4.0 3.0 20 1.0 0.0
pRm (1)

Figura 2: Espectro de RMN "H do composto 3e em CDCls a 200 MHz.
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3h SCgHs

;M 1 kM. N VR
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9.0 3.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 10 0.0

Figura 3: Espectro de RMN "H do composto 3h em CDCl; a 400 MHz.
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Consideracoes Finais e Conclusoes
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Baseado nos objetivos propostos neste trabalho e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que os mesmos foram atingidos, pois foi
desenvolvida uma nova metodologia para a preparagdo de uma série de
tiocetais contemplando alguns dos principios da Quimica Verde. A diminuigdo
do uso de solventes organicos volateis (VOCs), através da utilizagdo do glicerol
como solvente que pode ser obtido de fonte renovavel e o fato da reacéo
ocorrer sem a necessidade de catalisadores metalicos, ja que o glicerol exerce
também esta fungdo, sdo as principais vantagens, quando comparado aos
métodos previamente descritos na literatura. A metodologia apresentou
resultados positivos para tidis alifaticos e aromaticos e em todos os casos os
produtos foram obtidos em bons rendimentos. Os resultados deste estudo

foram recentemente publicados na revista Tetrahedron Letters 2010, 51, 4354.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento de
Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos estdo relacionados em parte
por milhdo (ppm) em relagdo ao padrao interno (TMS, utilizado como padrao
interno para os espectros de RMN 'H), colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto,
td = tripleto de dubleto, dl = dubleto largo, t = tripleto, q = quarteto, m =
multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a

constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolugao foram obtidos a partir de
um aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrbnico de marca
Shimadzu - modelo QP 2010 (Central Analitica - Instituto de Quimica e

Geociéncias - Universidade Federal de Pelotas (UFPel) - Pelotas - RS).

3.3. Rota-evaporadores

Para remocgao dos solventes das solugbdes organicas, foram utilizados:
Rota-evaporador Quimisul, modelo Q-344B2 de 1000 W. Linha de Vacuo
conectada ao rota-evaporador — Bomba D’agua Ferrari, modelo IDB — 40, de
370 W, com rotagdo do motor de 3450 rpm e com a presencga de Trompa

D’agua.

3.4. Bomba de Alto-vacuo

Imediatamente apdés a remogdo dos solventes através do rota-
evaporador, os compostos foram submetidos novamente a pressao reduzida,
produzido desta vez por uma Bomba de Auto-vacuo — Edwards, modelo E-2 M-

8, para remogao completa do solvente.
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3.5. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila (AcOEt) foram purificados por
destilacao fracionada. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC),
utilizando-se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, um
solvente ou mistura de solventes hexano/acetato de etila. As placas de
cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de fontes comerciais;
Silica G/UV32s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagc&o, cuba de

iodo, luz ultravioleta e solugao acida de vanilina.

3.6. Método Utilizado para Obtencao de Tiocetais

Em um baldo munido de agitagdo magnética foi adicionado o composto
carbonilico (1 mmol) e o tiol (2 mmol). Logo em seguida, foi adicionado o
glicerol (3 mL) e aquecido a temperatura de 90 °C mantendo-se sob agitacg3o.
Depois de transcorrido o tempo, variando de 2 a 18 horas de reagdo, o meio
reacional foi resfriado a temperatura ambiente e o produto foi extraido com n-
hexano. A seguir os produtos foram purificados por cromatografia em coluna de

silica, utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.
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Capitulo 4
Espectros selecionados
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