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RESUMO

Titulo: Sintese de Sulfetos e Selenetos Graxos Quirais Derivados do Oleo de
Mamona
Autora: Katiucia Daiane Mesquita

Orientadora: Prof®. Dr®. Raquel Guimaraes Jacob

Buscando atender alguns principios da Quimica Verde, no presente
trabalho foram sintetizados novos compostos organocalcogénios derivados de
fonte renovavel, como o 6leo de mamona. Os 12-organilcalcogenooctadec-9-
enoatos de alquila foram obtidos partindo de uma reacéo de transesterificagdo do
0leo de mamona 1, seguida de tosilagdo da hidroxila do ricinoleato de metila 2 e
posterior substituicdo nucleofilica com ions calcogenolatos, gerando sulfetos 5 e
selenetos graxos quirais 7 (Esquema 1). Esta rota sintética se mostrou eficiente
para a sintese de sulfetos e selenetos graxos quirais com bons rendimentos e

com a possibilidade de apresentar atividade biolégica.
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Esquema 1: Sintese de organocalcogénios graxos quirais.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of fatty chiral sulfides and selenides derived from castor oil.
Author: Katitcia Daiane Mesquita
Academic Advisor: Prof®, Dr®. Raquel Guimardes Jacob

In order to contemplate some of the principles of Green Chemistry, in this
study new organochacogen compounds derived from renewable sources, such as
castor oil were synthesized. The alkyl 12-organylchalcogenoctadec-9-enoates
were obtained starting from a transesterification reaction of castor oil 1, followed
by tosylation of hydroxyl group of methyl ricinoleate 2 and subsequent nucleophilic
substitution with chalcogenolate anions affording fatty chiral sulfides 5 and
selenides 7 (Scheme 1). This proved to be efficient synthetic route for the
synthesis of fatty chiral sulfides and selenides with good vyields with potential

application in biological studies.
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Scheme 1. Synthesis of fatty chiral organochalcogen compounds.

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

Pelotas, January, 2012.
viii



INDICE

AGRADECIMENTOS ..ottt ettt e et e e e e e e e e s s nsabb e eeeeaeaeeeanns vi
RESUMO ....cciiiiie ittt e e e e e e ettt et e e e e e s e e bbbt e e e e e e e e s sannsbbreeeeneens Vii
A B S T R A T e viii
INDICE DE TABELAS ..ottt sttt Xi
INDICE DE FIGURAS ...ttt ettt eaeeteeaeeae e see e Xii
LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS ...ttt Xiii
INtrodUCA0 € ODJELIVOS ...oceiiiieeeie e e e e e e e e e e eaaaes 1
Capitulo 1: Revis80o BibliografiCa .........uueeeiiiiiiiiiiiie e 6
I WY1 1oz YT o [ 7
B O[T Jo (=3 ¥, F=T 1Yo o - SRR 8

2.1 Produtos derivados de reacfes com 0leos vegetais ........ccooveeevvveevviiiiineeeennn. 9
3. Sintese de SUIFELOS ...ccooeeeeeeeee e 16

3.1 Sulfetos do Acido RICINOIEICO ............ccvieeeeeieeee e 18
4. SINteSE dE SEIENELOS ....coeveeiieeiieeeeeeee e 19
Capitulo 2: Apresentacao e Discusséo dos Resultados..........cccoeeeeevvvvviinnnnnnn. 22

2.1. Preparacao do (R,2)-12-[ (p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de

01T = N 23
2.2. Sintese de Sulfetos Graxos QUIMAIS .........ceevuuuiiiiieeeeiiieiiiiine e e e e 24
2.2.1.Sistematizacéo da Reacéo de Sintese dos Sulfetos Graxos Quirais......30

2.3 Sintese de Selenetos Graxos QUITAIS ..........oeeevvvviieeeiiiiieeeeeeiiie e eenaans 35

2.3.1. Sistematizacdo da Reacao de Sintese de Selenetos Graxos

L@ 11 = 1P 38
Consideragdes Finais € CONCIUSEO ..........oooovieiiiiiiie 42
Capitulo 3: Parte EXperimental ... 44
3.1. MateriaiS € MEtOUOS ........ccvvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt e e 45
3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear .................ccceeeee 45
3.1.2. Espectrometria de MasSSas..........ccuuuuiiiiieieiiieeiiiiiee e ee e e e e e e eeeanes 45



3.1.3. Espectroscopia no Infravermelno...........ccooooeei 45

3.1.4. POIArMELIO oo 46
3.1.5. SOIVENLES € REAGENIES ....uvi i e e e e eeanes 46
3.2. Procedimentos EXPEerimentaiS. .......ccoeeeeeiiieeeiiiiiiieeeeeeeeeeiiie e e e e e e 46
3.2.1. Extracao do 0le0 de MamONQ ..........cccueeaiiiiiiiiiiiiieee e 46
3.2.2. Preparacao do Suporte Sélido KOH/AI;O3 50%........ccccoeeveieieiiiieeeennnn. 47
3.2.3. Transesterificaciio do Oleo de Mamona .............cccovvveeeiveeceieeee i 47

3.2.4. Sintese do (R,Z)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de

1= 1] PP 47
3.2.5. Sintese do (S,2)-12-(tioorganil)-9-octadecenoato de metila ................. 48
3.2.6. Sintese do (S,2)-12-(selenoorganil)-9-octadecenoato de metila........... 48
3.2.7. Sintese de Disselenetos de Diarila ...........cccoeeeeeieii, 48
3.2.8. Secagem de SOIVENTES .......ccooeeeiiieeeeeeee e 49

Referéncias BiblIOgrafiCas .........uuiiiiiiiiiiiiee e 50

Capitulo 4: ESpectros SeleCionados ......ccoeeeeeiiiiiiiiiiiiiie e 54



INDICE DE TABELAS

Tabela 1. Composicdo quimica do 6leo de mamona............cccceeeeeeeeeeeeeeeiiiiiie e, 9
Tabela 2: Estudo da reacdo entre (R,2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-
octadecenoato de metila 3 e tiofenol 4a. ... 27
Tabela 3: Sintese de sulfetos graxos quirais a partir do (R,2)-12-[(p-
toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila..............ooeevvviiiiiiieiiiieeccce e, 31
Tabela 4: Dados espectrais de RMN 'H e *C e EM de baixa resolucédo dos
Sulfetos graxos SINTELIZAAOS. .......cooviiiiiiiiiiiiieeeeee e 33
Tabela 5: Sintese de selenetos graxos quirais a partir do (R,Z2)-12-[(p-
toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila..............oooovviiiiiiiiiiiiicicicce e, 39
Tabela 6: Dados espectrais de RMN *H e 3C e EM dos selenetos graxos

SINELIZAIOS. e e e 40

Xi



INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Acido R,Z-12-hidroxioctadec-9-endico e seus sitios ativos. ................... 2
Figura 2: Moléculas graxas funcionalizadas.............ccccccuvvviiiiieieiieiiiiiiien e 4
Figura 3: Cefalosporina LB 11058...........uuuuuuuimimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiininneeeneeeineees 17
Figura 4: Espectro de RMN *H do (S,2)-12-(tiofenil)-9-octadecenoato de metila

58 emM CDCl38 200 MHZ. ..o 28
Figura 5: Espectro de RMN C do (S,Z)-12-(tiofenil)-9-octadecenoato de

metila5a €m CDCIl3 @50 MHZ. ... 29
Figura 6: Espectro de Massas do COMPOSLO 5a. .........uuvvuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 30

Figura 7: Espectro de RMN *H do (S,2)-12-(selenofenil)-9-octadecenoato de

metila 7a €m CDCl3 @ 200 MHZ........coouiieiieeeee et e e e e eas 36
Figura 8: Espectro de RMN **C do (S,Z)-12-(selenofenil)-9-octadecenoato de

metila 7a €m CDCIl3 @50 MHZ.........iiiiiee e 37
Figura 9: Espectro de Massas do COMPOSLO 7a. .......cccevvvuiieeieeeiiiiiiiiiie e e eeeeeennns 38

xii



cC

CCD

EM

Hz

J

m/z
PEG-400
ppm
RMN c
RMN *H
t.a.

THF
T™S

Ts

uv
VOCs

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Cromatografia em coluna

Cromatografia em Camada Delgada
Espectrometria de massas

Hertz

Constante de acoplamento

Razao Massa/Carga

Polietileno glicol — 400

Partes por Milhdo

Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono™
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio*
Temperatura Ambiente

Tetrahidrofurano

Tetrametilsilano

tosila

Ultra-violeta

Compostos Organicos Volateis

Deslocamento quimico

Xiil



Introducao e Objetivos



1. Introducéo

O uso de matéria prima de fonte renovavel em substituicdo aquela derivada
de petroleo e outras fontes esgotdveis tem recebido especial atencdo nos ultimos
anos." Entretanto, nem sempre é uma tarefa facil encontrar blocos construtores que
combinem alta disponibilidade com versatilidade sintética, fatores importantes
guando se deseja promover um novo processo industrial baseado na biomassa. Os
Oleos e graxas de origem vegetal ou animal sdo bastante Gteis na sua forma natural,
sendo empregados, por exemplo, como margarina, manteiga, banha, plastificante,
material para higiene, lubrificantes, etc. Além disto, os ésteres graxos derivados
destes Oleos, graxas e seus acidos graxos precursores, tém sido utilizados como
matéria prima na industria quimica, farmacéutica e de alimentos.*

Entre os Oleos de interesse para a industria quimica esta o 6leo de ricino,
obtido da semente da Ricinus communis (mamona),” constituido aproximadamente
de 90% de acido ricinoléico, esta molécula possui trés pontos de funcionalidade
destacados abaixo (acido R,Z-12-hidroxioctadec-9-endico, Figura 1). Este acido
apresenta algumas propriedades quimicas peculiares, tornando-o atraente matéria
prima em processos de preparacdo de varios compostos de interesse para a quimica
fina.> Além disso, foi demonstrado que o &cido ricinoléico possui atividade
antinociceptiva® e estudos envolvendo sua toxicologia e farmacologia continuam

despertando a atenc&o de pesquisadores pelo mundo.®

(@]
7]

Figura 1: Acido R,Z-12-hidroxioctadec-9-endico e seus sitios ativos.

! Otera, J. Esterification. Weinheim: Wiley, 2003, 303.

2 Ogunniny, D. S. Bioresource Technology 2006, 97, 1086.

3 (a) Conceicéo, M. M.; Candeia, R A.; Dantas, H. J.; Soledade, L. E. B.; Fernandes, V. J.; Souza, A.
G. Energy Fuels 2005, 19, 2185; (b) Baynes, R. E.; Riviere, J. E. Toxicol. Lett. 2004, 147, 15.

* Vieira, C.; Evangelista, S.; Cirillo, R.; Terracciano, R.; Lippi, A.; Maggi, C. A.; Manzini, S. Eur. J.
Phamacol. 2000, 407, 109.

® Burdock, G. A.; Carabin, I. G.; griffiths, J. C. Food Chem. Toxicol. 2006, 44, 1689.



Nesta mesma linha de pesquisa, dentre inUmeras classes de compostos
contendo heterodtomos que vém sendo sintetizados, a incorporacdo de atomos de
enxofre e selénio em moléculas organicas permite a preparacdo de compostos de
grande interesse,® surgindo como importante alternativa que estimula testes
bioquimicos e/ou farmacoldgicos.’

Aliado a isso, 0 interesse por compostos organocalcogénios deve-se a
caracteristica dos atomos de calcogénio em estabilizar as cargas positivas e
negativas adjacentes a ele, tornando-os altamente reativos frente a nucledfilos e
eletrofilos. Os compostos de enxofre apresentam grande importancia como
intermediarios sintéticos em Quimica Orgéanica, bem como compostos organicos de
selénio, que tém atraido consideravel atencao devido a sua utilidade em um grande
nimero de reacdes, incluindo a formac&o de novas ligacées carbono-carbono.®

Nosso grupo de pesquisa tem estudado diversas metodologias baseadas no
desenvolvimento de métodos alternativos para a obtencdo de compostos
organocalcogénios ja descritos, bem como geracdo e identificacdo de compostos

organocalcogénios inéditos na literatura.® Algumas destas metodologias vém sendo

6 (a) Wirth, T. Organoselenium Chemistry. Em Topics in Current Chemistry; p 208; Ed.; Springer-
Verlag: Heidelberg, 2000. (b) Liotta, D. Em Organoselenium Chemistry; Wiley: NewYork, 1987. (c)
Devillanova, F. A. Em Handbook Of Chalcogen Chemistry: New Perspectives in S, Se and Te; Royal
Society of Chemistry: Cambridge, UK, 2006. (d) Alberto, E. E.; Braga, A. L. Em Selenium and
Tellurium Chemistry - From Small Molecules to Biomolecules and Materials; Derek, W. J.; Risto, L.,
Eds.; Springer-Verlag: Berlin Heidelberg, 2011. (e) Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri,
R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277. (f) Freudendahl, D. M.; Santoro, S.; Shahzad, S. A.; Santi, C.;
Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8409. (g) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A.
L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032.
! (a) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9. (b) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B.
T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (c) Alberto, E. E.; Nascimento, V.; Braga, A. L. J. Braz. Chem. Soc.
2010, 21, 2032. (d) Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2055.
8 (a) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662. (b) Zeni, G.;
Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731.
® (a) Perin, G.; Jacob, R. G.; Dutra, L. G.; Azambuja, F.; Santos, G. F. F.; Lenardao, E. J. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 935; (b) Lenarddo, E. J.; Dutra, L. G.; Saraiva, M. T.; Jacob, R. G.; Perin, G.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8011; (c) Perin, G.; Jacob, R. G.; Azambuja, F.; Botteselle, G. V.;
Siqueira, G. M.; Freitag, R. A.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1679; (d) Perin, G.; Jacob,
R. G.; Botteselle, G. V.; Kublik, E. L.; Lenardao, E. J.; Cella, R.; Santos, P. C. S. J. Braz. Chem. Soc.
3
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aplicadas a modificacdo quimica de Oleos essenciais e vegetais com intuito de
agregar valor a estes 6leos.'® Entre estas, foi desenvolvida uma metodologia para a
transesterificacdo do 6leo de mamona, utilizando catdlise heterogénea.*
Recentemente, muitos estudos tém mostrado que moléculas graxas
funcionalizadas (Figura 2) geram respostas frente a atividades bioldgicas, e além
disso, sdo Uteis em uma vasta gama de aplicagdes tecnolégicas.> Em contribuicéo,
0 acido ricinoléico € uma matéria prima de fonte renovavel e apresenta algumas
propriedades quimicas peculiares, tornando-se matéria prima atraente na sintese de

muitos compostos de interesse para quimica fina.’

Alcool de soja modificado com norborneno
COOH NMSsA

o~ "0
E j\ Alcool de linhaca modificado com norborneno
\v/__\v/—_\végz%v/\\/“\/”\v/\ COO NMDA | g ’
_ _ (o)e]
Alcool ML189 modoficado com norborneno
COOH NMMA
— — X o” "0

COOH Alcool de mamona modificado com norborneno
NMCA
o "0 COOH

Figura 2: Moléculas graxas funcionalizadas.

2005, 16, 857; (e) Lenard&o, E. J.; Silva, M. S.; Mendes, S. R.; Azambuja, F.; Jacob, R. G.; Santos, P.
C. S.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2007, 18, 943.

1% | enarddo, E. L.; Ferreira, P. C.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Leite, F. P. L.; Tetrahedron Lett. 2007, 48,
6763-6766.

" Perin, G.; Alvaro G.; Westphal, E.; Viana, L. H.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J.; D’Oca, M. G. M. Fuel,
2008, 87, 2838-2841.

12 (&) Domb, A. J.; Amselem, S.; Maniar, M. Polym.Biomater. 1994, 399-433. (b) Domb, A. J,;
Nudelman, R. J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 1995, 33, 717-725. (c) Teomim, D.; Domb, A. J. J.
Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 1999, 37, 3337-3344 (d) M. K. McKinney and B. F. Cravatt;
Biochemistry, 2006, 45, 9016-9022.



Matsuyama e colaboradores®® relataram pela primeira vez a sintese do (S,E)-
12-(feniltio)-9-octadecenoato de metila para obter a lactona derivada do &cido
ricinoléico. ApOs esta pesquisa, poucos artigos exploraram a importancia de tais

compostos.

2. Objetivo

O objetivo deste trabalho esta diretamente relacionado com a Quimica Limpa,
pois envolve ndo s6 a obtencao de sulfetos e selenetos a partir do 6leo de mamona,
mas também busca contemplar alguns dos principios da Quimica Verde.

Tendo em vista a pouca atencdo que tem sido dada a sintese destas
moléculas e seguindo a linha de pesquisa proposta pelo nosso grupo, o objetivo
deste trabalho é a sintese de véarios 12-organotiooctadec-9-enoatos de metila e 12-
organosselenooctadec-9-enoatos de metila a partir dos ésteres derivados do acido
ricinoléico obtidos através da reacédo de transesterificacdo, em meio alcalino, do 6leo
de mamona previamente extraido pelo grupo (Esquema 2).

Para isto, pretende-se utilizar metodologias que levem aos produtos
desejados em bons rendimentos, de maneira seletiva e sem modificagbes na
configuracéo cis da ligacao dupla do ricinoleato de metila. Buscando-se desta forma,
aproveitamento total da matéria prima, o desenvolvimento de procedimentos
brandos que ndo comprometam 0s outros sitios ativos da molécula e com o menor

namero de passos reacionais possiveis.

I R
= N
R™T07 o g 0
e ?
(0] . \
1 RSH 4 / \, (RSe), 6, NaBH,
OH Base, Solvente ,’ "\, Solvente
R= \/)/'\/:\(\/)/‘ZL‘,_ / \\
5 7
SR? o} SeR? 0
: — ~ . — ~
5 7 O 5 7 O
5 7

Esquema 2: Possivel rota para a sintese de sulfetos e selenetos graxos quirais.

'3 Matsuyama, H.; Nakamura, T.; Kamigata, N. J. Org. Chem. 1989, 54, 5218.
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Revisao Bibliografica



1. Quimica Verde

Esta é uma nova filosofia que tem atraido cada vez mais a atencdo de
guimicos e engenheiros quimicos nos setores académico e industrial, € chamada
quimica verde, ou quimica limpa.** Esta nova tendéncia pode ser definida como o
desenvolvimento e a utilizacdo de novas tecnologias que visam a reducéo dos danos
causados ao homem e ao meio ambiente e baseia-se nos doze principios abaixo:

. Prevencéo de residuos;

. Economia de atomos;

. Sintese de produtos menos toxicos;

. Sintese mais segura;

. Solventes e auxiliares mais seguros;

. Busca pela eficiéncia de energia;

. Uso de fontes renovaveis de matéria prima;

. Reducéo de derivados;

© 00 N OO O A W N P

. Incentivo a utilizacédo de catalisadores;
10. Desenho de produtos degradaveis;
11. Andlise do processo em tempo real;
12. Prevencgao de acidentes.

Nos ultimos anos, muitos artigos descreveram 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, apresentaremos no proximo capitulo nossos resultados obtidos na
busca do desenvolvimento de uma nova metodologia mais limpa para a obtencéo de

organocalcogénios a partir de fonte renovavel.

1 Lenarddo, E. J.; Freitag, R. O.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F. Quim. Nova, 2003, 26, 123-129.



2. Oleo de Mamona

Ultimamente vem sendo estudada a aplicacéo de diversos 6leos provenientes
de matérias primas renovaveis em sintese organica, com o intuito de gerar produtos
menos toxicos e testar possiveis atividades bioldgicas. Entre os produtos naturais se
encontra a mamona, a partir da qual se pode extrair um 6leo com crescente
aplicacdo e que sera amplamente explorado neste trabalho. Mesmo o Oleo de
mamona ndo sendo comestivel, tem sido desde algum tempo, um artigo do
comércio. Pode substituir, em muitas areas de aplicacdo industrial, os 6leos
comestiveis. O 6leo € obtido por extragcdo com solvente e além de ser um recurso de
ocorréncia natural, € barato e ambientalmente benigno. As sementes de mamona
sdo nocivas para seres humanos e animais, pois contém substancias toxicas,
enquanto o 6leo puro, se utilizado em quantidades recomendadas, pode ser usado
como um laxante. Existem diversos métodos de extracdo de Oleos, dentre estes &
bastante usado o extrator tipo Soxhlet, onde se usa as sementes trituradas e o 6leo
é extraido com solvente orgéanico.

A quimica do 6leo de mamona € centrada no alto teor de acido ricinoléico e os
trés pontos de funcionalidade da molécula sdo o grupo carboxila, o ponto Unico de
insaturacdo e o grupo hidroxila que pode ser removido por desidratacdo para
aumentar a insaturacdo do composto, promovendo a aplicagcdo na semi-secagem,
que é a forma usada em tintas e vernizes, pois permite uma secagem rapida. O 6leo
de mamona tem apenas uma ligacao dupla em cada cadeia de &cido graxo, portanto
é classificado como um 6leo de ndo secagem (incapaz de solidificar quando exposto
em uma fina pelicula ao ar). Na desidratacdo do acido ricinoléico 8 (Esquema 3), o
grupo hidroxila e um atomo de hidrogénio adjacente do carbono 11 ou carbono 13 &
removido como agua, gerando uma mistura de dois acidos 9 e 10. Assim o 6leo
simples pode ser convertido em um 6leo de semi-secagem, conhecido como 6éleo de

ricino desidratado.?



H,SO, 250°C | -H,O

Esquema 3: Desidratacéo do Acido Ricinoléico.

O oleo de mamona é constituido de até 90% de acido ricinoléico, sendo este
alto teor a razdo para a versatilidade de possibilidades de aplicacdo na industria
quimica. Este dleo apresenta outros acidos graxos em sua composicdo, como

mostra a Tabela 1.7°

Tabela 1. Composicéo quimica do 6leo de mamona.

Acido graxo Férmula molecular Composicéao (%)
Palmitico C16H3202 08-1,1
Esteérico Ci1sH3602 07-1,0

Oléico Ci1sH340> 22-33

Linoléico C1gH3,0- 41-4,7

Linolénico C18H3002 0,5-0,7
Ricinoléico C18H3403 87,7-90,4

2.1 Produtos derivados de reacdes com 0Oleos vegetais

O uso de Oleos vegetais vem ganhando interesse principalmente nas
indUstrias alimenticias, mas também em sintese organica como matérias primas

versateis. Um exemplo disso é a transformacgdo no 6leo de soja, descrita por Biswas

> Mutlu, H.; Meier, M .A. R. Eur. J. Lipid Sci. Technol. 2010, 112, 10.



e colaboradores,'® que mostram um novo método para melhorar o desempenho de
Oleos vegetais como lubrificantes. O trabalho consiste em abrir o grupamento
epoxido do 6leo de soja epoxidado (ESBO) 11 sem formar ligagdes cruzadas. A
reacado foi conduzida utilizando dietilamina e cloreto de zinco como catalisador,
sendo mantida sob aguecimento de 80 °C durante 4 horas, e apos isso resfriada,
removendo o cloreto de zinco através de lavagem com solucdo de bicarbonato de
sédio. O produto apresentou um rendimento de 80%, mostrando-se mais estavel e

tornando seu uso industrial mais indicado (Esquema 4).

HsC
s \ JCH3
[e] N [e]
o o
O\U/\/\/\N)\/Q/\/\/C'_h OMM/\/\/CH:;
o o Dietilamina
O H
H O A AT CHs y O\U/\/\/\/\?/\/\/\/\/CH3
zncl, <Macg
o o) jo] o H OHN OH
B0 CHs H—L-O. CHs
H H H H H
H HH H H HH
11 12

Esquema 4: Transformacédo no 6leo de soja.

Além do d6leo de soja, varias transformacdes no 6leo de mamona vém sendo
descritas. Uma metodologia para a transesterificacdo do 6leo de mamona é a

1.1* Os melhores

utilizacao de irradiacdo de micro-ondas usando metanol ou etano
resultados foram obtidos em condicbes béasicas Al,O3/KOH (50%), sendo esta
reutilizada por varios ciclos. O tempo foi reduzido para alguns minutos, devido o uso

do micro-ondas, gerando rendimento de 95% (Esquema 5).

X X i
HO
RS0 N0 R+ 3RIOH Al,O4/KOH . 3 RJ\ORl . }OH
O\H/R MW(548W), t.a ou aquecimento HO
10 OH
\/\/\)\/:\/\/\/\/"LLL
% R!= CH; ou CH5CH,

Esquema 5: Transesterificacdo do 6leo de mamona.

'® Biswas, A.; Adhvaryu, A.; Gordon, S. H.; Erhan, S. Z.; Willett, J. L. J.Agric. Food Chem. 2005, 53,
9485.
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Morris e colaboradores'’ desenvolveram uma metodologia para substituicao
da hidroxila de &cidos graxos por tritio (H® e para encontrar a configuracdo da
molécula no final da reacdo. Durante o processo ocorre a desprotonacdo da
hidroxila, seguida de tosilacdo com cloreto de tosila em piridina. Apds a substituicdo
da tosila por tritio, ocorre a oxidagdo com trioxido de cromo e &cido acético,
transformando assim o éster 14 em 4&lcool 15 e posteriormente em &cido 16

(Esquema 6).
CO,CH
2LH3 CO,CH34 CH,OH (|302H
CH CH
[5Hek [| 2lx [CH_], [CHyl,
H-C-OH _ TsCl H-C-OTs _LiBH4 H3-C|I—H CrOs oL
[(le] Piridina | THE I Crcoon H ? H
CH
| 2ly [ | 2]y [?HZ]y [CHZ]y
CH |
3 CHj CH, CH,
13 14 15 6

Esquema 6: Substituicdo da hidroxila de acidos graxos por tritio.

Yang e colaboradores®® apresentaram um método para transformar o éleo de
mamona 1 em acido linoléico conjugado 18 (Esquema 7). Neste processo 0 grupo
hidroxila foi eliminado da molécula ocorrendo a formacéo de ligacdes duplas no meio
da cadeia.

A reacdo inicia-se com a esterificagdo do &cido ricinoléico utilizando metanol e
trifluoreto de boro em metanol. Em seguida o éster formado reagiu com cloreto de
sulfonila onde o grupo hidroxila do carbono 12 foi desprotonado, formando o
composto 17. A Ultima etapa do processo foi a desidratacdo usando hidréxido de

potassio onde é eliminada a fungéo éster e regenerando o acido (Esquema 7).

" Morris, R. V.; Harris, R. V.; Kelly, W.; James, A. T. Biochem. J. 1968, 109, 673.
18 Yang, L.; Huang, Y.; Wang, H. Q.; Chen, Z. Chemistry and Physics of Lipids. 2002, 119, 23.
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0 o}
g I BF3/CHZOH OH MeSO,Cl 0S0,Me
T —_— 2
R O/\/\o R CHZOH )\/\/RZ N RZ
O. R RY 1
W R
e} 2 17
! KOH
OH
R= M(??
5 7
3
/\/\/R
R® = CHy(CH,)s R? = (CH,);COOCH;  R®=(CH,);COOH RY N

18

Esquema 7: Transformacao do 6leo de mamona em acido linoléico.

Em 2009 foi publicado um estudo para aumentar a seletividade durante a
transesterificacdo de &cidos graxos na geracdo de biodiesel.'® Tradicionalmente
usam-se catalisadores béasicos durante a reacdo, porém estes apresentam baixa
seletividade em relacdo aos &cidos graxos livres, e acabam diminuindo a qualidade
do biodiesel. Uma alternativa para este problema é a utilizacdo de um catalisador
acido, preferencialmente um acido de Brgnsted. O acido sulfarico é um 6timo
exemplo de catalisador para esta reacdo, porém apresenta como dificuldade
operacional a corrosdo dos equipamentos. Uma alternativa seria a utilizacdo de um
catalisador acido em suporte solido, neste caso o H,SO,/C (acido sulfarico
suportado em carbono grafite). Uma vez que a velocidade de reacdo com métodos
convencionais de aquecimento € muito baixa, foi desenvolvido um método utilizando

.1® Os resultados obtidos mostraram um

micro-ondas para diminuir 0 tempo reaciona
grande aumento no rendimento utilizando micro-ondas em relagdo ao método
convencional, de 85% e 30% respectivamente, durante 30 minutos.*

Palanisamy e colaboradores® descrevem um método para a substituicdo dos
grupos hidroxila e éster do 6leo de mamona por um grupo diacrilato. O processo em
duas etapas inicia com a reacdo entre o 6leo de mamona 1, etanolamina e etéxido
de s6dio mantidos sob agitacao durante 1 hora, a temperatura de 100 °C formando o

composto 19. A segunda etapa consiste na esterificacdo do produto resultante com

¥ Yuan, H.; Yang, B. L.; Zhu, G. L. Energy & Fuels. 2009, 23, 548.
20 Palanisamy, A.; Rao, B. S. Progress in Organic Coatings. 2007, 60, 161.
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cloreto de acido acrilico, onde o produto 20 é obtido com 63% de rendimento

(Esquema 8).
)cj)\ )CJ)\ H,>N OH Q
2 ~So'Na*
R OMO R -/ ) a . HO\/\NW
OTR 100°C, 1h H OH
d 19
1
OH ‘?? Cloreto de &cido acrilico
R= M
5 7
(e}
/\"/O\/\ HNW\/\A
(@]
20 s

Esquema 8: Substituicdo dos grupos hidroxila e éster do 6leo de mamona.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia para
a sintese de tioésteres a partir da reacédo do acido (R,Z)-12-hidroxioctadec-9-endico
com tidis na presenca de Dicicloexilcarbodiimida (DCC) em meio livre de solvente. O
método permite a preparacdo seletiva de tioésteres a partir de tidis aromaticos e

alifaticos em bons rendimentos, 65-76% (Esquema 9).%

HO —
8 0
OH
Livre Solvente RSH
DCC t.a.,, N,
HO —
@]
21
SR

R= Alquila, Arila

Esgquema 9: Sintese de tioésteres.

2l Lara, R. G.; Rodrigues, D. C.; Mendes, S. R.; Panatieri, R. B.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Lenard&o, E.
J.; Perin, G. Synthetic Comunications. 2011, 41, 2974.
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D'Oca e colaboradores?® desenvolveram uma nova metodologia para a
producdo de ésteres etilicos de é&cidos graxos 23 (FAEEs) a partir do Oleo de
mamona. A primeira etapa foi a transesterificacdo com hidroxido de sédio e apos a
adicdo do acido sulfarico concentrado, a reacdo foi deixada sob agitacdo por 30
minutos, filtrada, lavada com etanol e mantida a temperatura ambiente durante toda
a noite para produzir o composto 8 e sulfato de sodio. Na segunda etapa foi feita a
esterificacdo dos acidos graxos livres, catalisada por acido sulfarico, formando entéo
o éster 23 (Esquema 10). Este processo de duas etapas apresenta vantagens
guando comparado com a transesterificacao catalisada por base, tornando-se mais

viavel economicamente e gerando beneficios de reducao de efluentes.

? Q Etanol/NaOH o 1
J J(_ HanofNaOn \M)\/;M/U\
R O/\/\O R 1°etapa 5 7 ONa  + HO/\/\OH
O\H/R 22 OH
O
OH 1 HSO4
N
5 7
OH @)
\Mé\/z\M;U\OH T NagSO,
8
Etanol/H,SO,4
2° Etapa
OH o)
\Mﬁ\/:\M;U\OCHZCH3
23 FAEE

Esquema 10: Sintese de ésteres etilicos derivados do 6leo de mamona.

Borsotti e colaboradores®® promoveram a Sintese da 1,2-di-[(R)-12-
hidroxioctadec-9-endico] glicero-3-fosfocolina 24, onde realizaram estudos para

determinar agentes de protecéo para o grupo hidroxila, especificamente no carbono

. D'Oca, M. G. M.; Haertel, P. L.; Moraes, D. C.; Callegaro, F. J. P.; Kurz, M. H. S; Primel, E. G;
Clementin, R. M.; Villarreyes, J. A. M. Fuel. 2011, 90, 912.
%% Borsott, G.;Guglielmetti, G.; Spera, S.; Battistel, E. Tetrahedron 2001, 57, 10219.

14



12, que garantisse um rendimento satisfatério do produto, considerando também o
meio reacional nos passos seguintes. Eles trabalharam com dois caminhos
diferentes de reacdo, um envolvendo enzimas e outro ndo, neste trabalho apenas
sera tratado o caminho néo enzimatico. O ataque ao grupo hidroxila ocorre na
reacdo do acido ricinoléico com glicero-fosfocolina na qual este ultimo ataca o grupo
—OH do &cido (Esquema 11).

ji ’i OH

RTO™YO0"R  _KOH _ @—COOH 'V'EOH HC' @—COOCH3
O_R EtOH 75%
hig 8
10

OH

DIPEA, MEMCI QCHz-OCHCH-OCH;  yeon, NaoH ?CHZ'OCHZ'CHZ‘OCH?,
CH,Cl, 78% COOCH3 93% COOH

CH,-OCH,-CH,-OCHj
?CHZ-OCHTCHZ-OCH3

2 +gpc _(c0) _ (fiG-Ccoo-CH,
(rick-cooH DMF 64% CH-00C
H,C-PCh
OCH,-OCH,-CH,-OCHj
OH
PPTS
EMK 58% m—COO CH,
CH-0O0C
CH,-pch OH
24
OH OH

(fid—cooH Acido Ricinoléico CHa(CHo)sCHCH,CH-CH(CHy),COOH
PCh = Grupo Fosfocolina

DIPEA = N-N-diisopropil-N-etilamina

MENCI = beta metoxietoximetil cloridrico

GPC = Glicero 3-fosfocolina

(CDI) = N-N-carboxildiimidazol

PPTS = Piridinio p-tolueno sulfonato

EMK = Etilmetilcetona

Esquema 11:Sintese da 1,2-di-[(R)-12-hidroxioctadec-9-endico]glicero-3-fosfocolina.
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3. Sintese de Sulfetos

Sulfetos Organicos séo intermediarios quimicos Uteis em sintese organica e
uma ligacdo C-S pode ser encontrada em muitas moléculas com interesse bioldgico
e farmacéutico.”* A formacao de ligacdes C-S sdo normalmente atingidas através da
reacdo de Tibis com haletos organicos. Entretanto esta reacdo requer condi¢des de
reacao extremas, o rendimento e as condicdes de reacdo dependem do solvente do
catalisador basico e da acidez do tiol. Tang e colaboradores desenvolveram um
meétodo de reacao one pot para obtencéo de sulfetos organicos 26 a partir da reacao
de dissulfetos 25 com haletos de alquila na presenca de ditionitas de sédio
(Esquema 12). O rendimento variou de 51 a 82%, o tempo de reacdo foi de 12

minutos até 5 horas.?*

ae
\SOR + R' X Na28204/NazHPO4 . R@SRI

DMF, H,0 t.a.
25 26

R =NO,, CI
R' = Haletos de Alquila

Esquema 12: Sintese de sulfetos organicos.

A importancia dos compostos de enxofre como intermediarios sintéticos esta
na sua utilizacdo como equivalentes de ions enolato.?® Neste sentido, os sulfetos
vinilicos se destacam e por isto hd numerosos métodos relatados na literatura para
sua sintese.?® Assim, os sulfetos vinilicos sdo utilizados para a construcdo de
estruturas altamente complexas, com atividade biologica, farmacoldgica, bactericida
entre outras. Além disto, existe um grupo de antibiéticos beta-lactamicos
relacionados com as penicilinas chamados de Cefalosporinas, estes compostos

provenientes da natureza sdo usados no tratamento de infeccbes bacterianas e

* Tang, R. Y.; Zhong, P.; Lin, Q. L. Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 2007, 182, 167.
® Trost, B. M.; Lavoie, A. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5075-5090.
% 7yk, N. V.; Beloglazkina, E. K.; Belova M. A.; Dubinina, N. S. Russ. Chem. Rev. 2003, 72, 769.
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como exemplo podemos citar a Cefalosporina LB 11058 (Figura 3), que possui a

unidade de sulfeto vinilico em sua estrutura molecular.%% 2’

_OH
N OH
N AR S
s o Jn I
Cl o = S” N7 TNH,
CO,H

Figura 3: Cefalosporina LB 11058

Todas estas caracteristicas relacionadas a versatilidade dos sulfetos
vinilicos demonstram a necessidade de estudo de novas estratégias eficientes para
a preparacao desse tipo de substancias. Um dos métodos mais utilizados para a
obtencdo de sulfetos vinilicos é a adicdo de organotidis a acetilenos através da
reacao de hidrotiolacdo, sob condi¢cdes radicalares ou nucleofilicas. Entretanto, a
grande maioria das metodologias descritas na literatura para sintese destas
espécies envolve o uso de compostos organicos volateis (VOCs) como solvente.?’
Assim, existe um grande interesse no desenvolvimento de novas metodologias em
meio livre de solvente ou que utilizam solventes organicos ndo-volateis.?®

Em 2008 foi desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa uma nova
metodologia sintética simples, limpa e eficiente para a hidrotiolacdo de alquinos
terminais 27, na presenca de KF/Al,O; em meio livre de solvente. O método
mostrou-se geral e permitiu a preparacdo seletiva de sulfetos vinilicos anti-
Markovnikov a partir de tidis aromaticos e alifaticos 4 em bons rendimentos
(Esquema 13).%

%’ Beletskaya, |.; Moberg, C. Chem. Rev. 2006, 106, 2320-2354.

%8 Behr, A.; Eilting, J.; Irawadi, K.; Leschinski, J.; Lindner, F. Green Chem. 2008, 10, 13.

? Sjlva, M. S.; Lara, R. G.; Marczewski, J. M.; Jacob, R. G.; Lenard&o, E. J.; Perin, G. Tetrahedron
Letters. 2008, 49, 1927.
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AlLOS/KF (40%) — SR?

R—=—H + R!s—H 1+ ~
SR R

60°C,N, R
27 4
HO_»,
R = CgHs, p-CICgH,, C1oHos i

Esquema 13: Sintese de sulfetos vinilicos.

Em 2007 nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia para a
sintese de tioorganilcitronelal 29 a partir de aldeidos o, insaturados 28 com tibis 4
através da adicdo de Michael na presenca de um catalisador solido KF/Al,O3; em
meio livre de solvente. Foram utilizados dois métodos para fazer as rea¢gbes, um a
temperatura ambiente e outro no micro ondas, sendo o tempo reacional
consideravelmente menor neste ultimo. Os rendimentos variaram de 35% a 96%.
(Esquema 14).%°

RS
X~CHO KF/AL,O5 (50%) CHO

4 t.a. ou MO |

28 29
35 - 96%
R = CgHs, 0-CICgH, p-CH3OCgH,, n-C3H, N-C1oHos °

Esquema 14: Sintese de tioorganilcitronelal.

3.1 Sulfetos do Acido Ricinoléico

Matsuyama e colaboradores™ durante os estudos do mecanismo de ciclizac&o
intramolecular para a obtencéo da lactona 36 (Esquema 15) sintetizaram um sal de
sulfeto 35 com atividade Optica no carbono secundario, a partir do acido R-
ricinoléico comercial 8. Inicialmente este acido foi transformado no seu isémero

geomeétrico, o acido R-ricinelaidico 30, através de uma reacdo fotoquimica na

% |enardao, E. J.; Ferreira, P. C.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Leite, F. P. L. Tetrahedron Letters, 2007,
48, 6763.
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presenca de Ph,S,. Em seguida, foi realizada a esterificagdo de 30 utilizando
diazometano em éter etilico, levando ao [R-(E)]-12-hidroxi-9-octadecenoato de
metila 31. O [R-(E)]-12-[(p-tolilsulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila 32 foi obtido
apos reacao de tosilacdo com cloreto de p-toluenossulfonila em piridina. O composto
tosilado foi submetido & uma reacéo de substituicdo nucleofilica utilizando tiofenol e
sédio em metanol, sob refluxo por 3h. O produto [S-(E)]-12-(feniltio)-9-octadecenoato
de metila 33, foi obtido com inversdo de configuracdo no atomo de carbono quiral, o
gue esta de acordo com o0 mecanismo Sy2. Esta inversao foi determinada através da
medida da rotacdo Optica em um polarimetro. O composto tosilado 32 apresentou
um angulo de rotacdo especifica ([a]p ) igual a +12,6° e o sulfeto 33 igual a -15,4°.
As etapas seguintes permitiram a obtencdo do sal de sulfeto 35, que durante a
reacdo de ciclizacdo intramolecular, levou a lactona 36 que foi obtida com nova

inversdo da configuracdo do carbono assimétrico. (Esquema 15).

* *
\
% hv, Phy,S, ‘ OH CH-N OH TsCl
2N2
G hexano (R) Eter . (R Piridina
34% 95% 58%
COOH COOH COOMe
8 30 3

1

+ 6,48° (acetona
[alo ( ) [a]o + 5,38° (EtOH)

. PhS PhS
- T e
(R) 65% S 80% . (S)
COOMe COOMe COOH
32 33 34
[a]o + 12,6° (CHCly) [a]o -15,4° (CHCI5)

+
MeSHPh Cloy

Mel, AgClO,, B K,COs, CHSCN, |
CH4CN Refluxo Qo
100% . (S) (R) 66%
COOH
35 36

Esquema 15: Sintese de lactonas a partir do Acido Ricinoléico.
4. Sintese de Selenetos

Dentre as inumeras classes de compostos heterociclicos que vém sendo

preparados, os compostos contendo enxofre e selénio se caracterizam como uma
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importante alternativa que estimula testes bioquimicos ou farmacologicos. A
incorporacdo do 4&tomo de selénio em moléculas organicas permite a preparacdo de
inimeros compostos, com propriedades ja reconhecidas.

Em 2009 nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia seletiva
para sintese de 2-fenilseleno aldeidos e cetonas 37, que foram obtidos
seletivamente usando KF/Al,O3 e PEG-400 como um meio limpo, reciclavel e com
bons rendimentos. O sistema catalitico pode ser reutilizado por quatro vezes, sem

tratamento prévio (Esquema 16).%

O
o O
RJLRl + (CeHsSe), -KFIALOs(40%) 60°C .
PEG-400, N, R1
C6H5Se
37

R ou R! = Aldeido ou cetona

Esquema 16: Sintese de 2-fenilseleno aldeidos e cetonas.

Esta sintese tem atraido a atencdo dos quimicos, pois podem ser convertidos
em compostos muito Uteis, tais como agentes bactericidas. De modo geral, os
métodos para formar a-fenilseleno consistem na reacdo de um enolato com uma
espécie eletrofilica organo-selénicos ou por reacdes de substituicdo envolvendo
organo-selénicos nucleofilicos.

A maioria dos métodos empregados usam bases fortes, como a
diisopropilamida de litio (LDA) a 78°C. Recentemente 0 uso de aminas secundarias
foi descrita como organo-catalisador para a selenizagdo. O uso de sistemas
reciclaveis em sintese organica, como catalisadores solido-suportados e solventes
nao volateis tem crescido nos ultimos anos. Nesta linha, o uso de fluoreto de
potassio suportado em alumina, como sistema de catalisador verde para uma série
de transformacgdes tem crescido. Usando o KF/Al,Os, 0s produtos podem ser
facilmente separados através da filtracdo, néo necessitando utilizar uma base forte.*

Em 2010 nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia sintética
limpa para a preparacao de selenetos vinilicos de configuracdo E 38 e Z 39, através

de reacdo de substituicdo nucleofilica vinilica, utilizando iodeto de cobre como

% Victoria, F. N.; Radatz, C. S.; Sachini, M.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Silva, W. P.; Lenard&o, E. J.
Tetrahedron Letters. 2009, 50, 6761.
20



catalisador, zinco em pé como aditivo e glicerina como solvente (Esquema 17). Os

produtos foram obtidos em rendimentos bons a excelentes.*

% T X SeAr
RT/ - — R@/V
E

E Cul, Zn, glicerol a8
ArSeSeAr
ou 110°C, N, 75 - 95%
XN X
R - R

% Br % SeAr

7 Z

39

R = 4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 2,4-OMe, 4-ClI
Ar = 4-OMEC6H4, Z'Me06H4, 4'MECGH4, 4'C|C6H4, 3'CF3C6H4, 2'nafti|, C6H5

Esquema 17: Sintese de selenetos vinilicos.

Braga e colaboradores sintetizaram selenetos vinilicos 41 a partir da reacao
de substituicdo nucleofilica vinilica de viniltrifluorboratos de potassio 40 com
dicalcogenetos de difenila, utilizando iodeto de cobre como catalisador e DMSO
como solvente reacional.®® Através desta metodologia, somente o isdmero de
configuracdo E foi observado quando utilizou-se o material de partida de
configuragdo correspondente, e o0s rendimentos obtidos foram moderados a
excelentes (44-98%) (Esquema 18).

R1Se-SeR!?, Cul,

R~ DMSO
~7 S BE.K > N Ngert
100°C, 12h
40 41
—_ pl_— —
R=R"=Ph=90% R = 4-BrCqHj; R = Ph = 78%
R= Ph, R* = 4-MeOC6H4= 98% R = 4-MeC6H4' Rl = Ph = 80%
— .pl— — !
R=Ph;R"= 4-C|CGH4 =84% R = n'CSHll; Rl=ph= 80%

R = Ph; R! = n-C;,H,5 = 45%

Esquema 18: Sintese de selenetos vinilicos.

s Gongalves, L. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenarddo, E. J. Tetrahedron
Letters. 2010, 51, 6772.
* Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixdo, M. W.; Deobald, A. M.; Godoi, M.; Stefani, H. A.; Cella, R.;
Sharma, A. Organometallics. 2008, 27, 4009.
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2. Apresentacéao e Discussao dos Resultados

Ampliando nossos estudos no desenvolvimento de metodologias mais limpas
para a sintese de novos compostos contendo organocalcogénio em sua estrutura,
serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na sintese de sulfetos e
selenetos graxos quirais derivados do 6leo de mamona, através da reacdo de
substituicdo entre (R,Z)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila e tibis
ou disselenetos de diarila. Além disso, inicialmente serdo apresentados o0s
resultados obtidos na preparacdo do (R,Z)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-
octadecenoato de metila a partir do 6leo de mamona, utilizado como material de

partida.

2.1. Preparacdo do (R,Z2)-12-[ (p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de
metila

O (R,2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila utilizado nos
estudos para a sintese dos sulfetos e selenetos graxos, ndo é disponivel
comercialmente, por isso foi preciso sintetiza-lo, sendo assim, partiu-se de uma fonte
de matéria prima renovavel como o 6leo de mamona. Desta forma, extraiu-se o 6leo
das sementes da mamona (Ricinus communis) por soxhlet, este 6leo que é
constituido de triglicerideos 1 foi submetido a uma reacdo de transesterificacdo
(Esquema 19). A transesterificagdo foi realizada na presenca do catalisador em
suporte solido KOH/AI,O3; e metanol, formando assim glicerol e ésteres metilicos,
sendo que 90% destes ésteres graxos sao ricinoleato de metila 2. O ricinoleato de

metila foi purificado por destilacdo sob presséo reduzida com rendimento de 85%.*

(0] (@) OH (@]
) SRS SR "N \PE SP
R™707 Y07 R MeOH, 60 °C 5 7 © HO™ " oH
O\n/R 1h, 85% 2 OH
(0]
1
OH
R= \(\/7/'\/=\(\/)/‘31
5 7

Esquema 19: Transesterificacdo do 6leo de mamona.
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Este produto apresentou o angulo de rotacéo especifica ([a]p), com valor de +
6,0° em CH,Cl, e +6,17° em CHCI3, através da andlise em um polarimetro, que
como é sabido, mede o desvio da luz plano polarizada pela presenca de moléculas
quirais, resultando numa medida de rotagdo especifica (positiva ou negativa) para
cada isébmero e fornecendo uma propriedade tdo caracteristica do composto quanto
ponto de ebulicdo, ponto de fusdo, densidade ou indice de refracao.

Sendo o foco desta pesquisa sintetizar calcogenetos graxos que apresentam
a estrutura basica do ricinoleato de metila, para que seja possivel realizar uma
reacao de substituicdo nucleofilica no carbono 12 do composto 2 ha a necessidade
de efetuar uma transformacao na hidroxila que se encontra nesta posi¢cdo, uma vez
gue hidroxilas n&o séo bons grupos abandonadores. Assim, optou-se por remover o
hidrogénio da hidroxila e inserir o grupamento tosila, gerando assim um bom grupo
abandonador, facilitando sua posterior eliminacdo na substituicdo por um grupo
calcogenoorganoila.

Para sintetizar o composto 3 realizou-se a reacdo de substituicdo usando o
material de partida 2, cloreto de tosila e piridina como base e solvente, a
temperatura ambiente por 40h, obtendo o produto esperado com rendimento de 72%
(Esquema 20).2

//O
OH 0 0°" o 0
W — M
— - — v
5 7 o Piridina, t.a. 5 7 O
2 40 h, 72% 3

Esquema 20: Sintese do (R,2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de

metila.

2.2. Sintese de Sulfetos Graxos Quirais

Apoés sintetizado o composto 3, realizou-se uma reacdo de substituicao
usando tidis para formar sulfetos graxos quirais. Neste estudo as reagfes foram
realizadas utilizando uma base e solvente organico para favorecerem a substituicao
nucleofilica, preferencialmente bimolecular para evitar a geracéo de enantibmeros. A

seguir serdo descritos os estudos para a determinacdo das melhores condicbes
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reacionais para a sintese de sulfetos graxos, apos a primeira etapa onde foram
sintetizados os materiais de partida necessarios. Este método consiste na reacdo de
substituicdo nucleofilica do tosilato presente no composto 3, utilizando tidis na
presenca de uma base e de solvente.

Inicialmente, foi realizada a reacéo entre o (R,Z)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-
9-octadecenoato de metila 3 e o tiofenol 4a, variando a base, o solvente e a
estequiometria entre 0s reagentes para a obtencdo do (S,2)-12-(tiofenil)-9-

octadecenoato de metila 5a (Esquema 21).

OTs o) SCqHs o)

CeHsSH 42
5 7 Base, Solvente 5 7
3 aquec. ou t.a. 5a

Esquema 21: Sintese de Sulfetos Graxos Quirais.

No estudo inicial a reacado foi realizada usando Na° (1 mmol; 0,0238 g) em
metanol (1 mL), sob atmosfera de N, gerando metéxido de sddio, usado como base.
Em seguida adicionou-se tiofenol (1 mmol; 0,11 g) em metanol (2 mL) e esta mistura
reacional foi deixada sob agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente para em
seguida ser adicionado o composto 3 (1 mmol; 0,466 g) diluido também em metanol
(2 mL). Em seguida aqueceu-se a reacdo a temperatura de refluxo por 3 horas,
gerando o produto 5a com um rendimento de apenas 48% (Tabela 2, Linha 1).

Com o objetivo de melhorar o rendimento e tornar a metodologia mais branda,
excluindo o metanol do procedimento devido sua alta toxicidade, testou-se esta
reacdo usando como base hidreto de sodio (NaH) em THF.

Assim, inicialmente, adicionou-se em um baldo munido de agitacdo magnética
e atmosfera de N, tiofenol 4a (1 mmol; 0,11 g) e THF (4 mL). Em seguida o sistema
reacional foi resfriado a 0 °C e foi adicionado NaH (1 mmol; 0,048 g), mantendo-se a
agitacao por 30 minutos para formar in situ o ion tiolato. Decorrido este tempo, foi
adicionado o composto 3 (1 mmol; 0,466 g) previamente diluido em THF (2 mL) e a
reacao foi submetida a refluxo por 3 horas, fornecendo o produto 5a com rendimento
de apenas 25%, gerando como subproduto grande quantidade de dissulfeto de
difenila (Tabela 2, Linha 2). Com o objetivo de aumentar o rendimento variou-se a
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quantidade de tiol e de NaH, assim ao utilizar 1,2 mmol de tiol e de NaH para 1
mmol do éster 3, em um tempo reacional de 3,5 horas observou-se aumento
razoavel no rendimento para 50% (Tabela 2, Linha 3). Percebendo a dependéncia
entre a formacédo do produto e a quantidade de tiol usado, aumentou-se 0 excesso
de tiol para 1,5 mmol, bem como 1,5 mmol de hidreto de sédio, mantendo-se o
tempo reacional, e o resultado obtido foi um aumento consideravel no rendimento
isolado do produto 5a (87% Tabela 2, Linha 4). Maiores quantidades de tiol e base
nao resultaram em aumento significativo no rendimento isolado (Tabela 2, Linha 5).

Uma vez caracterizado o produto 5a e visando a obtencdo de uma
metodologia mais branda para a sintese de sulfetos, testou-se o uso da base em
suporte sélido KF/Al,O3; (50%) e como solvente PEG-400 ou glicerol, que sé&o
solventes nao téxicos e reciclaveis. Ao utilizar PEG-400 como solvente aqueceu-se
a reacao a 60 °C por 24 h, porém foi obtido um baixo rendimento de apenas 10%
(Tabela 2, Linha 6). Ja utilizando glicerol como solvente a 90 °C por 24 h ndo se
observou a formacao do sulfeto graxo (Tabela 2, Linha 7). Acredita-se que neste
meio reacional a base KF e os solventes préticos, como PEG e glicerol, poderiam vir
a desativar o anion tiolato formado, oxidando a dissulfeto.

Através deste estudo foi estabelecida a melhor condicdo reacional para a
sintese de sulfetos graxos quirais, partindo do composto 3 e de tibis na presenca de
NaH e THF sob refluxo e atmosfera inerte (Tabela 2, Linha 4).

Através da medida do angulo de rotacdo especifica ([a]p), foi possivel
observar a inversdo da configuracdo do carbono assimétrico de configuracéo R ([a]p
= +9°, CH,Cl,) presente no composto 3, para a configuragdo S (([a]p = -10°, CH,Cl,)
presente no sulfeto graxo 5a. Estes resultados estdo coerentes com os obtidos por
Matsuyama e colaboradores™® e esta metodologia desenvolvida, se mostrou eficiente
para a formacéo de sulfetos graxos quirais, sendo aplicada na sintese de diferentes

sulfetos graxos a partir de outros tiois alifaticos, aromaticos e funcionalizados.
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Tabela 2: Estudo da reacao entre (R,2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato
de metila 3 e tiofenol 4a.

Linha Tiofenol Base (mmol) Solvente Tempo (h) Rend.’ (%)
(mmol)
1? 1,0 Na° (1,0) /MeOH MeOH 3 48
22 1,0 NaH (1,0) THF 3,5 25
32 1.2 NaH (1,2) THF 3,5 50
4° 15 NaH (1,5) THF 3,5 87
52 2,0 NaH (2,0) THF 3,5 89
6" 1,0 AlLOs/KF 50% (1,0)  PEG-400 24 10
7° 1,0 AlL,O4/KF 50% (1,0) Glicerol 24 -

2 CondicBes reacionais: composto 3 (1,0 mmol), atmosfera de N, refluxo. ® Composto 3 (1,0 mmol), atmosfera de
N2, 60 °C. © Composto 3 (1,0 mmol), atmosfera de N, 90 °C. 4 Rendimento dos produtos isolados em coluna
cromatografica.

Os sulfetos graxos foram identificados por RMN de *H e **C e Espectrometria
de Massas. No espectro de RMN *H do composto 5a (Figura 4), podemos observar
entre 7,23-7,41 ppm dois multipletos referentes aos cinco atomos de hidrogénio
aromaticos. Os hidrogénios vinilicos foram identificados por um multipleto na regiao
de 5,42-5,48 ppm. Podemos ver em campo mais alto, com um deslocamento
qguimico de 3,66 ppm, um singleto referente aos atomos de hidrogénio da metila do
grupamento éster. Em 3,12 ppm observou-se um quinteto com J = 6,3 Hz, referente
ao atomo de hidrogénio ligado no carbono assimétrico 12. Na regiao de 2,26-2,33
ppm observou-se um multipleto referente a quatro &tomos de hidrogénio, sendo dois
hidrogénios ligados ao carbono 2 e outros dois hidrogénios ligados ao carbono 11.
Em 1,94-1,97 ppm observa-se um multipleto referente a dois atomos de hidrogénio
ligados ao carbono 8. Na faixa de 1,53-1,63 ppm observa-se um multipleto referente
a seis atomos de hidrogénio, os quais estéo ligados aos carbonos 3, 7 e 13. Por fim,
na faixa de 1,26-1,27 ppm observa-se um multipleto referente & sobreposi¢cdo dos
sinais de quatorze atomos de hidrogénio, os quais estdo ligados aos carbonos 4, 5,
6, 14, 15,16 e 17, e em 0,87 ppm observa-se um tripleto com J = 6,7 Hz referente a

trés atomos de hidrogénio ligado ao carbono 18.
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Figura 4: Espectro de RMN *H do (S,Z)-12-(tiofenil)-9-octadecenoato de metila 5a
em CDCI3 a 200 MHz.

No espectro de RMN *C do composto 5a (Figura 5), podemos observar em
179,93 ppm o sinal referente ao carbono carbonilico e na faixa de 126,17 a 135,56
ppm aparecem os sinais referentes aos carbonos aromaticos e vinilicos ( 6 sinais).
Em 68,90 ppm podemos observar o sinal referente ao carbono da metila ligada
diretamente ao grupo éster. Em 48,99 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
12, os demais carbonos da estrutura foram observados na forma de 15 sinais na
faixa de 14,06 a 34,00 ppm.
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Figura 5: Espectro de RMN *3C do (S,Z)-12-(tiofenil)-9-octadecenoato de metila 5a
em CDCIlz; a 50 MHz.

No espectro de massas de baixa resolu¢cdo do composto 5a (Figura 6), nota-
se o ion molecular M* de 404, com intensidade de 0,48%. Pela perda do grupo
fenila, tem-se o fragmento de m/z 327 com intensidade de 0,72%, e pela perda do
grupo tiofenila tem-se o fragmento de m/z 294 com intensidade de 1,76%. Observa-
se também o fragmento m/z 263 com intensidade de 3,67% referente a perda dos
grupos tiofenila e metoxila. O fragmento m/z 207 que também é o pico base com
intensidade de 100,0%, é referente a perda dos grupos tiofenila, metoxila e butila.
Observam-se também fragmentos m/z 123 com intensidade de 52,54%; m/z 97, com
40,91%; e m/z 55, com 59,87%, mostrando a fragmentacdo da cadeia carbénica,
sendo estes fragmentos constituidos de 9, 7 e 4 carbonos, respectivamente.

Além das analises de RMN, e espectrometria de massa de baixa resolucao foi
realizada a analise de espectrometria de massa de alta resolucdo do composto 5a
onde o valor encontrado e o calculado [M + Na]* foi de 427,2649, confirmando que o

resultado esta de acordo com a estrutura proposta para o respectivo sulfeto graxo.
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Figura 6: Espectro de Massas do composto 5a.

2.2.1.Sistematizacdo da Reacédo de Sintese dos Sulfetos Graxos Quirais

ApoOs a determinacdo das melhores condi¢des reacionais, o procedimento foi
estendido para outros tidis 4b-g usando o (R,Z)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-
octadecenoato de metila 3 (Esquema 22). Os resultados obtidos encontram-se

resumidos na Tabela 3.

OTs 0 SR 0
SNt Rt = A
5 7 THF, refluxo, N, 5 7
3 Sa-g
N
R = C6H5’ p-MeOC6H4, p-C|C6H4CH2, p-C|C6H4, 0-C|C6H4, CH3(CH2)11, @ \>—§
S

Esquema 22: Sistematizacédo da reacao.
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Tabela 3: Sintese de sulfetos graxos quirais a partir do (R,Z2)-12-[(p-
toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila.

Linha RSH Produto Tempo (h) Rend.?
4 5 (%)

SH
©/ ? i
= 35 87

4a 5 7
ba
cl
o T
o -]
2 V\/;M)k 3,5 75
Cl i o
4b
5b
Q.
Soll S
3 N = 35 78
Cl 5 7 o~
4c
5c
SH Me0\©\
MeO S (@]
4 4d \(‘/)/\/:\(\/)J\ - 3,5 70
5 7 o
5d
SH

S

5 de V_v_\l\/)j)\ 4 55
— e
5 7 o
5e
S(CH)11CH3 O

6 CH3(CH,)1:SH L o7 4 25

4f 5f

N s

Crys K

7 S

=Y

#Rendimento dos produtos isolados por cromatografia em coluna (hexano/ AcOEt).
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Os sulfetos graxos quirais 5a-g foram obtidos com bons rendimentos, com
excecao no caso do tiol alifatico dodecanotiol 4f, onde se observou um rendimento
bastante baixo, de apenas 25%. Acredita-se que este resultado € decorrente da
baixa estabilizacdo do ion tiolato, provavelmente pela dificuldade do grupo alquila
em acomodar a carga negativa gerada (Tabela 3, Linha 6).

Ao utilizar o tiol 4a foi obtido um bom rendimento de 87% (Tabela 3, Linha 1).
Foi possivel constatar que ao utilizar tidis aromaticos com grupos doadores e
atratores de elétrons, em geral, foram obtidos rendimentos satisfatorios. Assim, ao
utilizar o cloro como substituinte do anel aromético foi observado rendimento de 75 e
78% nas posicoes para e orto, respectivamente (Tabela 3, Linhas 2 e 3). Usando o
substituinte metoxila na posicdo para, também doador de elétrons, foi observado
rendimento de 70% (Tabela 3, Linha 4). Porém, usando p-clorobenziltiol 4e, o
rendimento se mostrou um pouco menor devido a presenca de um metileno entre o
anel aromatico e o &tomo de enxofre (55%, Tabela 3, Linha 5). E por fim, utilizando
um tiol altamente funcionalizado 4g foi obtido rendimento de 45% (Tabela 3, Linha
7).

No que diz respeito a estabilidade dos compostos sintetizados, os sulfetos
graxos mostraram-se estaveis, podendo ser purificados por coluna cromatografica
de silica gel e, se conservados ao abrigo da luz e umidade, em temperaturas
menores de 20 °C, duram por longos periodos, sem resultar em decomposicao.

Apos serem isolados, os sulfetos graxos foram devidamente identificados por
anélises de RMN 'H e °C e espectrometria de massas, e os dados espectrais

encontram-se listados na Tabela 4.
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Tabela 4: Dados espectrais de RMN *H e *C e EM de baixa resolucgéo dos sulfetos

graxos sintetizados.

Linha Produto RMN (CDCl3), Frequéncia EM (m/z)
5 (MHz), & (ppm), J (Hz)
RMN *H, 200, &: 7,23-7,41 (m, 5H); 5,42-5,48 404 (M", 048), 327

(m, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,12 (qui, J=6,3, 1H);
2,26-2,33 (m, 4H); 1,94-1,97 (m, 2H); 1,53-
1,63 (m, 6H); 1,26-1,27 (m, 14H); 0,87 (t,
J=6,7, 3H).

RMN ®c, 50,8 179,93; 13556; 132,01;
131,85; 128,72; 126,53; 126,17; 68,90; 48,99;
34,00; 33,77; 32,14; 31,71; 29,47, 29,15;
29,09; 29,06; 28,988; 28,980; 27,42; 26,81;
24,62; 22,58, 14,086.

RMN *H, 200, &: 7,21-7,34 (m, 4H); 5,34-5,53
(m, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,07 (qui, J=6,5, 1H);
2,26-2,33 (m, 4H); 1,90-2,04 (m, 2H); 1,40-
1,68 (m, 6H); 1,21-1,28 (m, 14H); 0,87 (t,
J=6,7, 3H).

RMN *C, 50,8 174,14; 134,09; 133,18;
132,57; 132,13; 128,80; 125,86; 51,34; 49,36;
33,99; 33,72; 32,02, 31,65 29,41, 29,07;
29,05; 29,03; 27,39; 26,75, 24,85, 22,53;
14,00.

RMN 'H, 200, &: 7,35-7,39 (m, 2H); 7,08-7,26
(m, 2H); 5,42-5,49 (m, 2H), 3,66 (s, 3H); 3,28
(qui, J=6,3, 1H); 2,26-2,38 (m, 4H); 1,92-1,98
(m, 2H); 1,43-1,70 (m, 6H); 1,26 (m, 14H);
0,87 (t, J=6,7, 3H).

RMN C, 50,8 174,19; 13544; 135,32
132,33; 131,53; 129,82; 127,10; 126,85;
125,74; 51,35; 47,52; 34,04; 33,62; 31,99;
31,65; 29,44; 29,15; 29,07, 29,06; 27,41,
26,73; 24,89; 22,54; 14,00.

RMN *H, 200, &: 7,35-7,39 (m, 2H); 6,80-6,85
(m, 2H); 5,42-5,47 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,66
(s, 3H); 2,90 (qui, J=5,8, 1H); 2,17-2,33 (m,
4H); 1,90-2,03 (m, 2H); 1,42-1,73 (m, 6H);
1,26-1,28 (m, 14H); 0,87 (t, J=6,7, 3H).

RMN ™C, 50, & 174,11; 159,16; 135,50;
131,66; 126,39; 125,09; 114,18; 55,12; 51,30;
50,29; 34,23; 33,95; 33,59; 32,00, 31,66;
29,40; 29,09; 29,05; 29,00; 27,35, 26,72;
24,82; 22,52; 13,99.

(0,72), 294 (1,76), 263
(3,67), 207 (100,0), 123
(52,54), 97 (40,91), 55
(59,87).

438 (M*, 2,82), 263
(7,49), 241 (96,69), 157
(38,54), 97 (54,20), 55
(100,0).

438 (M', 0,69), 263
(6,38), 241 (74,01), 157
(26,99), 97 (80,15), 55
(100,0).

434 (M, 14,75), 237
(100,0), 153 (29,39),
140 (61,66), 55 (56,51).

33



Produto
5

Linha

RMN (CDCl3), Frequéncia
(MHz), 8 (ppm), J (Hz)

EM (m/z)

Cl

S(CH2)12CH3 O

— e
5 7 0

5f

59

RMN *H, 200, &: 7,25 (s, 4H); 5,29-5,51 (m,
2H); 3,68 (s, 2H); 3,66 (s, 3H); 2,51 (qui,
J=6,5, 1H); 2,26-2,33 (m, 4H); 1,94-2,04 (m,
2H); 1,42-1,64 (m, 4H); 1,22-1,29 (m, 16H);
0,87 (t, J=6,7, 3H).

RMN C, 50, & 174,09; 137,39; 135,52
131,81; 130,12; 128,45; 126,32; 51,28; 45,25;
34,57; 34,

07; 34,02; 32,50; 31,68; 29,46; 29,11; 29,09;
29,05; 27,43; 26,61; 24,88; 22,54; 13,96.

RMN *H, 200, &: 5,41-5,47 (m, 2H); 3,66 (s,
3H); 2,62 (t, J=6,4, 1H); 2,49 (t, J=7,4, 2H);
2,23-2,34 (m, 4H); 2,01-2,17 (m, 2H); 1,49-
1,69 (m, 6H); 1,21-1,30 (m, 34H); 0,88 (t,
J=6,8, 6H).

RMN C, 50, & 174,14; 13155; 126,77;
51,31; 45,85, 34,44; 34,06, 32,77, 31,89;
31,77; 30,63; 29,91; 29,63; 29,60, 29,58;
29,54; 29,51; 29,31, 29,25, 29,13; 29,10;
29,03; 27,47, 26,84; 24,92; 22,64, 22,59;
14,02; 14,00.

RMN 'H, 400, &: 7,72-7,87 (m, 2H); 7,25-7,41
(m, 2H); 5,43-5,53 (m, 2H); 3,97 (qui, J=6,4;
1H); 3,65 (s, 3H); 2,55-2,60 (m, 2H); 2,27 {(t,
J=7,5, 2H); 2,01-2,06 (m, 2H); 1,68-1,84 (m,
2H); 1,57-1,61 (m, 2H); 1,26-1,33 (m, 16H);
0,87 (t, J=70, 3H).

RMN **C, 100, &: 174,14; 167, 02; 153,14;
135,13; 132,90; 125,91; 125,29; 124,13,
121,41; 120,80; 51,31; 49,84; 34,03; 33,90;
32,46; 31,61; 29,44; 29,06, 29,04; 27,46;
26,83; 24,87; 22,51; 13,97.

452 (M*, 0,16),

327

(21,63), 295 (4,41), 255
(12,07), 125 (100,0), 55

(11,71).

493 (M'-3, 1,44),

367

(8,52), 277 (10,84), 97
(54,59), 71 (70,31), 57

(100,0).

461 (M', 5,16),

428

(17,84), 168 (100,0), 81

(31,50), 55 (63,61).
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2.3 Sintese de Selenetos Graxos Quirais

Apés a sintese e o isolamento do composto 3, realizou-se uma reacao de
substituicdo nucleofilica usando disselenetos de diarila para formar selenetos graxos
quirais. Neste estudo as reacdes foram realizadas utilizando um agente redutor e
solvente orgéanico para favorecerem a substituicdo nucleofilica. Desta forma, a seguir
serdo descritos os resultados da sintese de selenetos graxos.

Inicialmente, foi realizada a reacao entre o (R,2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-
9-octadecenoato de metila 3 e o disseleneto de difenila 6a usando um método ja
descrito na literatura e bastante utilizado em nosso grupo de pesquisa, para a
clivagem de dicalcogenetos de organoila®* (Esquema 23). Este método consiste na
reducdo da ligacdo Se-Se usando o agente redutor NaBH,, juntamente com o
solvente PEG-400, que néo € volatil, ndo apresenta toxicidade, é solivel em agua e
ainda possui a vantagem de ser reciclavel, permitindo que estas reacdes fossem
realizadas a temperatura de 60 °C e sob atmosfera de N,. Esta metodologia simples
e limpa se mostrou eficiente para a sintese de selenetos graxos, fornecendo altos

rendimentos (70 — 85%) e ndo necessitando de otimizacdo da reacao.

OTs O SeC6H5 O
\W _ (CeHsSe), 6a, NaBH, _ WMA _
5 7 © PEG-400, 60 °C, N, 5 ; O
3 7a

Esguema 23: Sintese de selenetos graxos quirais.

Na sintese dos selenetos também foi possivel observar a inversao da
configuracdo do carbono assimétrico do composto 3, R ([a]p = +9, CH,Cl,) para o
seleneto graxo 7a com carbono assimétrico de configuracédo S ([a]p = -15, CH,Cly),
através da medida, em polarimetro, do angulo de rotacao especifica. O mesmo valor
foi observado quando foi utilizado CHCI; como solvente. Estes resultados estéo
coerentes com 0s observados na obtencdo dos sulfetos graxos. Assim, esta

metodologia desenvolvida se mostrou eficiente para a formagéo de selenetos graxos

% Lenardao, E. J.; Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G.; Jacob, R. G.; Perin, G. Arquivo, 2009, (xi),
221.
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quirais, sendo aplicada na sintese de diferentes selenetos graxos a partir de outros
disselenetos aromaticos.

Os selenetos graxos sintetizados foram identificados por RMN de *H, *C e
Espectrometria de Massas. No espectro de RMN 'H do composto 7a (Figura 7),
podemos observar entre 7,23-7,40 ppm dois multipletos referentes aos cinco &tomos
de hidrogénio arométicos. Os &tomos de hidrogénio vinilicos foram identificados por
um multipleto na regido de 5,42-5,48 ppm. Em campo mais alto, nota-se a presenca
de um singleto com um deslocamento quimico de 3,66 ppm, referente aos atomos
de hidrogénio da metila do grupamento éster. Em 3,12 ppm observa-se um quinteto
com J = 6,5 Hz, referente ao atomo de hidrogénio ligado ao carbono assimétrico 12.
Na regido de 2,26-2,33 ppm observa-se um multipleto referente a quatro atomos de
hidrogénio, sendo dois atomos de hidrogénio ligados ao carbono 2 e outros dois

atomos de hidrogénio ligados ao carbono 11.
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Figura 7: Espectro de RMN *H do (S,Z)-12-(selenofenil)-9-octadecenoato de metila
7a em CDCl; a 200 MHz.

Em 1,94-2,04 ppm observa-se um multipleto referente a dois hidrogénios
ligados ao carbono 8. Na faixa de 1,46-1,68 ppm observa-se um multipleto referente

a seis hidrogénios, os quais estéo ligados aos carbonos 3, 7 e 13. Por fim, na faixa
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de 1,26-1,27 ppm observa-se um multipleto referente a quatorze hidrogénios, o0s
quais estao ligados aos carbonos 4, 5, 6, 14, 15, 16 e 17, e em 0,87 ppm observa-se
um tripleto com J = 6,7 Hz referente a trés hidrogénios ligado ao carbono 18.

No espectro de RMN **C do composto 7a (Figura 8), podemos observar em
174,18 ppm o sinal referente ao carbono carbonilico e na faixa de 126,91 a 134,82
ppm aparecem os sinais referentes aos carbonos aromaticos e vinilicos ( 6 sinais).
Em 51,34 ppm podemos observar o sinal referente ao carbono da metila ligada
diretamente ao grupo éster. Em 46,14 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
12, os demais carbonos da estrutura foram observados na forma de 13 sinais na
faixa de 14,01 a 34,68 ppm, sendo que alguns sinais dos carbonos da estrutura

alifatica aparecem sobrepostos.

wwwwww
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Figura 8: Espectro de RMN **C do (S,Z)-12-(selenofenil)-9-octadecenoato de metila
7a em CDCl; a 50 MHz.

No espectro de massas do composto 7a (Figura 9), nota-se o ion molecular

M* de 452, com intensidade de 4,0%. Pela perda do grupo fenila, tem-se o
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fragmento de m/z 375 com intensidade de 0,69%, e pela perda do grupo selenofenila
tem-se o fragmento de m/z 295 com intensidade de 4,57%. Observa-se também o
fragmento m/z 263 com intensidade de 26,37% referente a perda dos grupos
tiofenila e metoxila. Observam-se também os fragmentos m/z 123 com intensidade
de 18,05%; m/z 97, com 51,06%; e m/z 55, que é o pico base com intensidade de
100%, mostrando a fragmentacdo da cadeia carboOnica, sendo estes fragmentos

constituidos de 9, 7 e 4 carbonos, respectivamente.
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Figura 9: Espectro de Massas do composto 7a.

2.3.1. Sistematizacdo da Reacdo de Sintese de Selenetos Graxos Quirais

O procedimento foi estendido para outros disselenetos de diarila 6b-c usando
0 (R,Z)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila 3 (Esquema 24). Os

resultados obtidos encontram-se na Tabela 5.

OTs o) SeR o)
M e (Rse)Z 6a-c, NaBH4 o w e
S 7 © PEG-400, 60 °C, N, S 7 o
3 7a-c

R = C6H5, p-MeOC6H4, p'C|C6H4‘

Esquema 24: Sistematizacédo da reacao.
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Tabela 5: Sintese de selenetos graxos quirais a partir do (R,2)-12-[(p-
toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila.

Linha (RSe), Produto Tempo (h) Rend.?
6 7 (%)

SE)Z ©\
Se (6]
: = 25 o
— -
6a )

Cl
Se), \©\
2 /©/ se Q 40 78

6b 5 7

HsCO
Se), Q
3 /©/ Se O 45 70
H;CO

6¢c
7c

%0 rendimento dos produtos foi determinado por cromatografia em coluna (hexano/ AcOEt).

Ap0s serem isolados, todos os selenetos graxos foram submetidos a anélises
de RMN *H e *3C e espectrometria de massas, e os dados espectrais encontram-se

listados na Tabela 6.
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Tabela 6: Dados espectrais de RMN 'H e '3C e EM dos selenetos graxos
sintetizados.

Linha Produto RMN (CDCl3), Frequéncia EM (m/z)
7 (MHz), & (ppm), J (Hz)

RMN 'H, 200, &: 7,23-7,41 (m, 5H); 5,42-548 452 (M", 4,0), 375
(m, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,12 (qui, J=6,3, 1H); (0,69), 295 (4,57), 263
2,26-2,33 (m, 4H); 1,94-1,97 (m, 2H); 1,53- (26,37), 123 (18,05), 97

@\ 1,63 (m, 6H); 1,26-1,27 (m, 14H); 0,87 (t, (51,06), 55 (100,0).
Se o) J=6,7, 3H)..

RMN *C, 50,8 174,18; 134,82; 131,77;
129,58; 128,77; 127,19; 126,91; 51,34; 46,14;
34,68, 34,03, 34,01, 31,67, 29,44, 29,08;
29,06; 29,05; 27,62; 27,42, 24,88, 22,55;
14,01.

RMN *H, 200, §: 7,44-7,48 (m, 2H); 7,19-7,23 486 (M", 0,75), 263
2 cl (m, 2H); 5,37-5,49 (m, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,16 (26,84), 97 (50,16), 55
\©\s (qui, J=6,4, 1H); 2,26-2,40 (m, 4H); 1,90-1,96  (100,0).
V\/:\MJ\ (m, 2H); 1,54-1,65 (m, 4H); 1,25-1,28 (m,
o~ 18H); 0,87 (t, J=6,6, 3H) .

RMN C, 50,8 174,15; 136,21; 133,55;
131,95; 128,95; 127,72; 126,66; 51,34; 46,64,
34,67; 34,02; 32,93; 31,66; 29,42; 29,08,
29,06; 29,05; 29,01; 27,61; 27,44; 24,87,
22,54; 14,00.

H,CO RMN "H, 400, &: 7,46-7,49 (m, 2H); 6,78-6,81 482 (M’, 13,59), 263
\©\ (m, 2H); 5,42-5,44 (m, 2H); 3,79 (s, 3H): 3,65 (29,28), 188 (61,29), 97
3 Se O (s, 3H); 3,03 (qui, J=6,2, 1H); 2,34 (t, J=6,0, (54,43), 55 (100,0).
V’v:M)Lo/ 2H); 2,29 (t, J=7,5, 2H); 1,92-1,95 (m, 2H);
7c 1,52-1,64 (m, 6H); 1,25-1,28 (m, 14H); 0,87 (t,
J=6,7, 3H).

RMN °C, 100,8: 174,18; 159,54; 137,46;
131,59; 127,18; 119,22; 114,51; 55,19; 51,35;
46,52; 34,65, 34,07; 32,99; 31,72; 29,48;
29,11; 29,09; 29,07; 27,65; 27,47; 24,92;
22,58; 14,02.

A seguir sera apresentado o possivel mecanismo que a reagdo segue para a
formacao de sulfetos e selenetos graxos quirais (Esquema 25). Este mecanismo

estd baseado no trabalho de Matsuyama e colaboradores®® e nos valores dos
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angulos de rotacdo especifica observados para os compostos obtidos nas reacdes
de padronizacédo da metodologia desenvolvida.

Inicialmente é gerado in situ o ion calcogenolato 42, atraves de
desprotonacdo com base no caso de tidis, ou da clivagem com agente redutor no
caso de disselenetos. Em seguida, apos a adicdo do composto 3 de configuracéo R,
o calcogenolato se liga parcialmente ao carbono assimétrico parcialmente positivo
pelo lado inverso ao grupo tosilato, promovendo a adi¢cdo nucleofilica bimolecular,
formando o estado de transi¢do 43, que apods a eliminacéo do ion tosilato 44 leva ao

calcogeneto graxo 45 de configuracéo S.

RSH NaH, THF
8_
COTS 0
— - + o+ — -
RY g g 0
42 3
(RSe), NaBH,, PEG-400
Y =S, Se
YR e > 0OTs !
W -TsO 44 ! O
— / ' — ~
5 ;7 O 5! ; O
45 5

Esquema 25: Mecanismo proposto para a reacao.
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ConsideracOes Finais e Concluséo



Considerando-se 0s objetivos propostos para este trabalho e analisando os
resultados obtidos, podemos observar que novos compostos contendo
organocalcogénio foram sintetizados satisfatoriamente a partir do 6leo presente nas
sementes da mamona, matéria prima abundante e totalmente renovavel. A rota
sintética estudada e desenvolvida, que engloba desde a extragdo do Oleo da
semente da mamona até a sintese de organocalcogénios, se tornou ainda mais
interessante por contemplar alguns principios da Quimica Verde, sendo um deles o
uso do solvente PEG-400 que ndo € toxico e ndo é volatil, além de temperaturas
brandas. Os produtos foram obtidos de maneira simples, com bons rendimentos e os
resultados deste estudo estdo em fase de redacdo para serem submetidos a
publicacdo em revista da area, atingindo os objetivos desse trabalho.

Diversos compostos derivados do ricinoleato de metila apresentam
atividades biologicas, como por exemplo, o &cido ricinoléico que possui atividade
antinociceptiva, sendo assim estes sulfetos e selenetos graxos foram sintetizados
com o intuito de testar possiveis efeitos bioldégicos como atividade antinociceptiva e
atividade antifingica.

A partir da sintese desses compostos, pode-se dar continuidade a este
trabalho estendendo os estudos a outros organocalcogénios, bem como testar a
funcionalizacdo de outros sitios ativos da molécula do ricinoleato de metila, e por fim

avaliar suas aplicacdes e atividades bioldgicas.
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Capitulo 3

Parte Experimental



3.1. Materiais e Métodos
3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e *C foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operaram na frequéncia de 200 e 400 MHz (Departamento de Quimica —
UFSM — Santa Maria/RS). Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em
parte por milhdo (ppm) em relacdo ao padréo 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, t = tripleto, m =
multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.1.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrdnico de marca Shimadzu —
modelo QP 2010 (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e
de Alimentos - UFPel — Pelotas/RS). Os espectros de massas foram obtidos através
de insercéo direta, devido as estruturas dos produtos.

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa de alta resolucdo de ion ciclotron com
transformada de fourier de marca Bruker Daltonics 4,7 T (BioApex Il) (Departamento

de Ciéncias Farmacéuticas — Ribeirdo Preto — USP).

3.1.3. Espectroscopia no Infravermelho

As andlises de espectroscopia no infravermelho foram realizadas em um
Espectrofotdmetro da marca Shimadzu modelo IR Prestige-21 com transformada de
Fourier, que abrange uma janela espectral de 4000 a 400 cm™ (Central Analitica —

Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos - UFPel — Pelotas/RS).
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3.1.4. Polarimetro

A rotacdo Optica especifica foi determinada em polarimetro de marca Polax
em temperatura ambiente. Utilizou-se uma cubeta de quartzo com 1 dm de percurso
optico. Os calculos foram efetuados pela substituicdo dos valores na seguinte
equacao: ([a]p), = o/ l.c onde, a=angulo de rotacdo, | = comprimento, em dm, da
cubeta do polarimetro, ¢ = concentracdo da substancia, espressa em porcentagem
p/V.

3.1.5. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila (AcOEt) foram purificados por
destilacdo fracionada. Alguns reagentes foram obtidos de fontes comerciais e
utilizados sem prévia purificacdo e outros foram obtidos através dos meétodos
apresentados na secéao 3.2.

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 (2%). As placas de cromatografia em
camada delgada (CCD) foram obtidas de fontes comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20
mm). Utilizou-se, como método de revelacao, cuba de iodo, luz ultravioleta e solugéo

acida de vanilina.

3.2. Procedimentos Experimentais

3.2.1. Extracdo do 6leo de Mamona

Este estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Sintese Orgénica Limpa
(LASOL) do CCQFA/UFPel. O 6leo de mamona foi extraido por soxhlet, onde foram
utilizados 400 g de semente de mamona fresca triturada e hexano como solvente.
ApoOs 5h de extracdo concentrou-se o0 0leo de mamona por evaporagao sob vacuo,

gerando 300 mL de oleo.
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3.2.2. Preparacao do Suporte Sé6lido KOH/AI,O3 50%

Em um becker de 100 mL foram adicionados 5,0 g de alumina (Al,O3 —
0,063-0,200 mm, Merck), 5,0 g de hidréxido de potassio e por fim, 10 mL de agua
destilada. A suspensao foi agitada por 15 min a temperatura ambiente e secada a
80°C por 3 h e a 150°C durante 15 h. Apds, foi resfriado a temperatura ambiente em

um dessecador. O suporte apresenta uma relagéo de 50% (m/m) de KOH.*

3.2.3. Transesterificacdo do Oleo de Mamona

Em um baldo de 250 mL equipado com condensador de refluxo colocou-se o
catalisador basico Al,03/KOH 50% (5,0 g), o 6leo de mamona (50,0 g) e metanol (14
mL), com relacdo molar alcool/6leo de mamona = 6:1, foram adicionados a
temperatura ambiente sob agitacdo e apds foram submetidos a aquecimento de
60°C. A reacao foi acompanhada por CCD. Ap6s 1 h a mistura reacional foi resfriada
a temperatura ambiente e o catalisador foi separado por filtragdo simples. Entao
transferiu-se a reacdo para um funil de separacdo onde o glicerol foi separado por
gravidade em 12 h. O metanol foi removido por destilacdo e em seguida o éster foi
lavado com agua destilada (2 x 50 mL) para remover residuos de metanol e glicerol.

O ricinoleato de metila foi obtido puro com rendimento de 85%."!

3.2.4. Sintese do (R,Z2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi)]-9-octadecenoato de metila

Em um baldo de 50 mL adicionou-se o ricinoleato de metila (9,45 mmol; 2 g) e
em seguida adicionou-se piridina (5 mL), como base e solvente. Logo apos foi
adicionado cloreto de tosila (9,47 mmol; 1,8 g). A mistura foi submetida a agitacéo
magnética durante 40h a temperatura ambiente. O produto foi extraido com acetato
de etila, lavando-se com &cido cloridrico (1N) e agua destilada. A fase organica foi
seca com sulfato de magnésio e filtrada e a seguir foi evaporado o solvente. O
produto foi purificado por coluna cromatografica de silica gel, obtendo um

rendimento de 72%.
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3.2.5. Sintese do (S,2)-12-(tioorganil)-9-octadecenoato de metila

Em um baldo de 25 mL de duas bocas, munido com condensador de refluxo,
agitacdo magnética e atmosfera de N, foi adicionado uma solucéo de tiol (2 mmol)
em THF (4 mL). Apés a reacdao foi resfriada a 0 °C e foi adicionado NaH (2 mmol;
0,048 g) em THF (4 mL). A reacao foi agitada por 30 min, e apés foi adicionado
(R,Z2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila (1 mmol; 0,466 g) em
THF (2 mL). Entdo a reacao foi refluxada por 2 - 4 h. ApGs foi adicionada agua
destilada e a reacao foi extraida com acetato de etila. A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio e filtrada e a seqguir foi evaporado o solvente. Os sulfetos graxos
obtidos foram purificados por coluna cromatogréfica de silica gel.

3.2.6. Sintese do (S,2)-12-(selenoorganil)-9-octadecenoato de metila

Em um baldo de 25 mL, munido de agitacdo magnética e sob atmosfera de
N, adicionou-se PEG-400 (3 mL), disseleneto de diarila (1 mmol) e NaBH, (1,3
mmol; 0,05 g), deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente durante 40 min.
Decorrido este tempo, acrescentou-se o0 (R,2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-
octadecenoato de metila (1 mmol; 0,466 g) e aqueceu-se a reacdo a 60 °C com
banho de 6leo por 2,5 h — 4,5 h. Ap6s a reacéo foi extraida com acetato de etila e
agua destilada. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e a seguir
foi evaporado o solvente. Os selenetos graxos obtidos foram purificados por coluna

cromatografica de silica gel.

3.2.7. Sintese de Disselenetos de Diarila

Em um baldo de 1 litro, flambado, sob atmosfera inerte, equipado com
condensador de refluxo, agitacdo magnética e funil de adi¢éo, colocou-se magnésio
metalico (6,75 g; 0,29 mol), alguns cristais de iodo e THF anidro (100 mL). Em
seguida, adicionou-se, lentamente, aproximadamente 17 % da solucéo de haleto de
arila (0,27 mol em 100 mL de THF). Apos alguns minutos de agitacéo, adicionou-se,
lentamente, o restante do haleto de arila em THF (100 mL), através do funil de

adicdo. Apo6s praticamente todo magnésio ter sido consumido, substituiu-se
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rapidamente o funil de adi¢éo de liquidos por um de sélidos, através do qual passou-
se a adicionar selénio (21,33 g; 0,27 mol) em pequenas por¢des, durante um
periodo de 30 minutos. Deixou-se a mistura agitando por 14 horas a temperatura
ambiente. ApOs adicionou-se, cuidadosamente, uma solucdo saturada de NH,4CI
(ag.) até a neutralizacdo da solucdo. Deixou-se o sistema reacional aberto sob
agitacao durante 4 horas para a total oxidagdo do selenol ao disseleneto de diarila.
Extraiu-se com acetato de etila (5 x 50 mL), secou-se sob MgSO, e evaporou-se 0
solvente sob pressdo reduzida. Recristalizou-se os produtos em hexano obtendo

sélidos amarelos.*®

3.2.8. Secagem de Solventes

O tetraidrofurano (THF) foi seco através de refluxo sob KOH por 2 horas,
utilizando uma manta de aquecimento, um baldo de 1 L, um condensador de refluxo
e um tubo secante. Em seguida, ele foi destilado utilizando os mesmos materiais do
refluxo, mais um condensador, e armazenado sob fios de sédio metalico.*

O metanol foi seco através de um refluxo com Mg° ativado (0,1 mmol; 2,5 g) e
iodo (0,001 mmol; 0,25 g) juntamente com metanol (100 mL), utilizando uma manta
de aquecimento, um baldo de 1 L um condensador de refluxo e um tubo secante. O
solvente foi refluxado até a formacéo de uma pasta branca e total consumo de Mg°.
Apoés resfriou-se o0 sistema e adicionou-se o restante do solvente. Entdo o metanol

foi destilado e armazenado sob peneira molecular 4A.%

% gSharpless, K. B.; Voung, M. W. J. Org. Chem. 1975, 40, 947.
% perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, S&o Paulo: Pergamon Press,
1988, 174 e 284.
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Capitulo 4
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