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Synthesis of Organosulfur and Organoselenium Derivatives from Castor
oil

Abstract: Aiming to meet some principles of Green Chemistry, this article describes the
synthesis of new organochalcogenium compounds derived from a renewable source.
For this purpose, methyl (2)-12-[(p-toluenesulfonyl)oxy]methyl-9-octadecenoate was
initially prepared in two steps from castor bean oil. It was used in the synthesis of (2)-
12-organylchalcogenoctadec-9-enoates by nucleophilic substitution with
chalcogenolate ions. This is an efficient synthetic route for the synthesis of various
new, semi-synthetic sulfides and selenides in good yields.

Keywords: Ricinoleic acid; green chemistry; organoselenium and organosulfur
compounds; castor beam oil.

Resumo

Este artigo descreve a sintese de novos compostos organocalcogénios derivados de
fonte renovavel, atendendo alguns dos principios da Quimica Verde. Para isto,
utilizando o éleo de mamona como material de partida, foi preparado inicialmente o
(2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de metila, intermediario chave para a
sintese dos (Z)-12-organoilcalcogenoctadec-9-enoatos de alquila via substituicdo
nucleofilica com ions calcogenolatos (tiolatos ou selenolatos). Esta rota sintética se
mostrou eficiente para a sintese de vdrios sulfetos e selenetos inéditos com bons
rendimentos.
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1. Introdugao

O wuso de matéria-prima de fonte
renovavel em substituicdo aquela derivada
de petrdleo e outras fontes esgotdveis tem
recebido especial atengdo nos ultimos anos.™
Entretanto, nem sempre é uma tarefa facil
encontrar substratos que combinem alta
disponibilidade com versatilidade sintética,
fatores importantes quando se deseja
promover um novo processo industrial
baseado na biomassa. Os 6leos e graxas de
origem vegetal ou animal sdo bastante Uteis
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 6leos e graxas e seus
acidos graxos precursores sdo utilizados
como matéria-prima na indudstria quimica,
farmacéutica e de alimentos." Nos ultimos
anos, aumentou o numero de estudos sobre
a aplicacdo de diversos 6leos provenientes de
matérias-primas renovaveis em sintese
organica, com o intuito de gerar produtos
menos téxicos visando a prospeccdo de
novas moléculas bioativas.

Entre os odleos de interesse para a
industria quimica estd o dleo de ricino, obtido
da semente da Ricinus communis (mamona),’
constituido aproximadamente de 90% de
acido ricinoleico. Em fungdo da hidroxila
presente em C-12 este d4cido apresenta

Rev. Virtual Quim. |Vol 6| |No.1| |60-72]|


mailto:raquel.jacob@ufpel.edu.br
mailto:gelson_perin@ufpel.edu.br

Jacob, R. G. et al.

algumas propriedades quimicas peculiares,
tornando-o matéria-prima atraente em
processos de preparacdio de varios
compostos de interesse para a quimica fina.’
Além disto, varias transformacdes
envolvendo o dleo de mamona foram
descritas na literatura, principalmente
envolvendo rea¢Oes de transesterificacdo.
Uma delas, descrita recentemente pelo nosso
grupo, envolve a transesterificacdo com
metanol ou etanol utilizando irradiacdo de
micro-ondas, em condicdes basicas
Al,03/KOH (50%), sendo o sistema reutilizado
por varios ciclos.” Em 2009, foi publicado um
estudo para aumentar a seletividade durante
a transesterificacdo de acidos graxos na

geracdo de biodiesel, utilizando como
catalisador H,S0,/C (acido sulfurico
suportado em  carbono grafite) e

aquecimento com micro-ondas para diminuir
o tempo de reacdo.’ Os resultados obtidos
mostraram um grande aumento no
rendimento e menores tempos de reagdo em
relacdo ao método convencional. D’Oca e col.
desenvolveram uma nova metodologia para a
producdo de ésteres etilicos de acidos graxos
(FAEEs) a partir do 6leo de mamona em meio
acido.® Este processo em duas etapas
apresenta vantagens quando comparado com
a transesterificacdo catalisada por base,
tornando-se mais viavel economicamente e
gerando beneficios de redugao de efluentes.

Transformagdes envolvendo o grupo
hidroxila do acido ricinoleico, obtido do éleo
de mamona, também foram descritas. Chen e
col. apresentaram um método para
transformar o 6leo de mamona em 4cidos
linoleicos conjugados por meio da eliminagao
do grupo hidroxila.” Um método para a
modificacdo dos grupos hidroxila e éster do
6leo de mamona, visando a obteng¢do de um
diacrilato da N-(2-hidroxietil)ricinoleilamida,
foi descrito por Palanisamy e col.® onde o
produto foi obtido com 63% de rendimento.
Recentemente, nosso grupo de pesquisa
desenvolveu uma metodologia para a sintese
de tioésteres a partir da reacdo do acido 12-
hidroxioctadec-9-enoico com  tidis na
presenca de diciclo-hexilcarbodiimida (DCC)
em meio livre de solvente.’ O método
permite a preparacdo seletiva de tioésteres a

Vo

partir de tidis aromaticos e alifaticos em bons
rendimentos, 65-76%. Borsotti e col.
promoveram a sintese da 1,2-di-[(R)-12-
hidroxioctadec-9-enéico] glicero-3-
fosfocolina, e realizaram estudos para
determinar agentes de protecdo para o grupo
hidroxila, especificamente no carbono 12,
envolvendo enzimas. O ataque ao grupo
hidroxila ocorreu na reacdo do 4cido
ricinoleico com a glicero-fosfocolina.

Além das modificagbes quimicas, também
foi mostrado que o &cido ricinoleico possui
atividade  antinociceptiva” e  estudos
envolvendo sua toxicologia e farmacologia
continuam despertando a atencdo de
pesquisadores pelo mundo.”” Nesta mesma
linha de pesquisa, dentre inimeras classes de
compostos contendo heteroatomos que vém
sendo sintetizados, a incorporagao de atomos
de enxofre e selénio em moléculas organicas
de ocorréncia natural permite a preparacao
de compostos de grande interesse,* surgindo
como importante alternativa para testes
bioquimicos e/ou farmacoldgicos.* Aliado a
isso, os compostos de enxofre apresentam
grande importancia como intermedidrios
sintéticos em quimica organica, bem como
compostos organicos de selénio, que tém
atraido consideravel atencdo devido a sua
utilidade em um grande numero de reacoes,
incluindo a forma¢dao de novas ligagGes
carbono-carbono.™ *°

Nosso grupo de pesquisa tem se dedicado
ao desenvolvimento de métodos alternativos
mais limpos para a obtencdo de compostos
organocalcogénios de interesse na quimica
organica sintética, bem como na preparagao
e identificagdo de compostos
organocalcogénios inéditos na literatura.'’
Algumas destas metodologias foram
aplicadas a modificacdo quimica de odleos
essenciais e vegetais com intuito de agregar
valor a estes 6leos.” Nesta linha de atuacao,
foi descrita em 2007 uma metodologia verde
para a sintese de tio-organoilcitronelal.
Partindo do éleo essencial de capim-limao,
gue contém entre 80 e 85% do aldeido «,8-
insaturado citral, e de diversos tidis, realizou-
se a reacao de adicao de Michael, na
presenca de KF/Al,O; e em meio livre de
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solvente a temperatura ambiente ou
utilizando micro-ondas.’®® Os respectivos 3-
tiocitronelal foram obtidos em bons
rendimentos e mostraram  excelente

atividade contra Staphilococcous, superior ao
citral de partida e ao citronelal nao
substituido com enxofre.

Em 2009, foi descrita uma metodologia
seletiva para sintese de 2-fenilseleno
aldeidos e cetonas, que foram obtidos em
bons rendimentos usando KF/Al,O; e PEG-
400.”° O sistema catalitico pode ser
reutilizado por quatro vezes, sem tratamento
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prévio e alguns dos produtos obtidos neste
estudo demonstraram atividade como
agentes bactericidas.” Recentemente,
muitos estudos mostraram que moléculas
graxas funcionalizadas (Figura 1) geram
respostas frente as atividades bioldgicas e,
além disso, sdo Uteis em uma vasta gama de
aplicagdes tecnoldgicas.”* O acido ricinoleico,
por ser de fonte renovavel e apresentar
propriedades quimicas peculiares, torna-se
matéria-prima atraente para a sintese de
muitos compostos.

Alcool de soja modificado com norborneno

COOH NMSA
/\/\A/:\/\/\/\/\
(0] (@]
Alcool de linhaca modificado com norborneno
\MQ/\W SO o Q
T T 0o~ o
Alcool ML189 modoficado com norborneno
COOH NMMA
— — X O (0]
COOH Alcool de mamona modificado com norborneno
NMCA
(e} (e} COOH
T O (0]
Figura 1. Moléculas graxas funcionalizadas
Matsuyama e col.?? relataram pela desenvolvimento de metodologias que

primeira vez a sintese do (E)-12-feniltio-9-
octadecenoato de metila para obter a lactona
derivada do acido ricinelaidico. Entretanto,
neste estudo foi realizada a sintese de apenas
um Unico tio- derivado do acido ricinelaidico.
Desta forma, ampliando nossos estudos no

utilizam matéria-prima de fonte renovavel
para a sintese de novos compostos contendo
calcogénios em sua estrutura, apresentamos
neste artigo os resultados obtidos na sintese
de novos sulfetos e selenetos derivados do
6leo de mamona (Esquema 1).
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Oleo de Mamona —= TsO_ /=

Vo

o

OCHj By BChls

Esquema 1. Esquema geral da sintese dos (Z)-12-organoilcalcogeno-9-octadecenoato de metila

(Y=S5,Se)

2. Experimental

Os solventes hexanos (mistura de
isObmeros) e acetato de etila (AcOEt) foram
purificados por destilacdo fracionada. O
tetra-hidrofurano (THF) foi seco através de
refluxo sob peneira molecular de 4 A. O
metanol foi seco através de aquecimento sob
refluxo, com Mg0 ativado (0,10 mmol; 2,5 g) e
iodo (0,0010 mmol; 0,25 g), destilado e
armazenado sob peneira molecular de 4 A.

Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna, utilizando-se gel de
silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como
eluente, uma mistura de hexanos/acetato de
etila (2%). As placas de cromatografia em
camada delgada (CCD) foram obtidas de
fontes comerciais; Silica G/UV,s, (0,20 mm).

Os espectros de RMN 'H e C foram
obtidos em espectrometros Bruker DPX, que
operaram na frequéncia de 200 e 400 MHz
para o nucleo 'H a temperatura de 20 °C. Os
espectros de massas de baixa resolugdo
foram obtidos por insercdo direta, a partir de
um espectrometro de massas por impacto
eletrénico Shimadzu — modelo QP 2010-Plus.
Os espectros de massas de alta resolucdo
foram obtidos a partir de um espectrometro
de massas de alta resolucdo de ion ciclotron
com transformada de Fourier Bruker
Daltonics 4,7 T (BioApex ).

2.1. Procedimento para a sintese do (2)-
12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-
octadecenoato de metila

A sintese do material de partida foi

realizada em duas etapas. Na primeira,* 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/éleo de mamona =
6:1. Os reagentes foram adicionados a
temperatura ambiente sob agitacdo e, em
seguida, foram submetidos a aquecimento de
60 °C. A reagdo foi acompanhada por CCD.
Apds 1 h, a mistura de reacdo foi resfriada a
temperatura ambiente e o catalisador foi
separado por filtracdo simples. Entdo,
transferiu-se o filtrado para um funil de
separacdo e deixou-se em repouso por 12 h
para separacdo do glicerol por gravidade. O
metanol foi removido da fase superior por
destilagdo 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 como um 6leo amarelo
com rendimento de 85%.

A segunda etapa® foi realizada em um
baldo de 50 mL, ao qual se adicionou o
ricinoleato de metila (10,0 mmol; 3,12 g) e,
em seguida, a piridina (5 mL), utilizada como
base e solvente. Logo apés, foi adicionado
cloreto de tosila (10,0 mmol; 1,90 g). A
mistura foi submetida a agitacdo magnética
durante 40 h a temperatura ambiente. O
produto foi extraido com acetato de etila (3 x
25 mL) e a fase organica foi lavada com acido
cloridrico 1 N (50 mL) e dgua destilada (2 x 50
mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio. As fases foram separadas por
filtracdo simples e, a seguir, o solvente foi
evaporado. Apds purificacdo por coluna
cromatografica de silica gel, o produto foi
obtido como dleo amarelo claro com
rendimento de 72%.
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2.2. Procedimento experimental para a
sintese dos sulfetos 3a-g

Em um baldo de 25 mL de duas
bocas, munido com condensador de refluxo,
agitacdo magnética e atmosfera de N,, foi
adicionada uma solugdo de tiol (2,0 mmol)
em THF (4 mL). Em seguida, o baldo de
reacdo foi resfriado a 0 °C e, a ele, foi
adicionado uma suspensdo de NaH (2,0
mmol; 0,048 g) em THF (4 mL). A mistura foi
agitada por 30 min. e, em seguida, foi
adicionado o (2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-
9-octadecenoato de metila (1,0 mmol; 0,47 g,
obtido em 2.1) em THF (2 mL). A mistura de
reacdao foi agitada com aquecimento, sob
refluxo, por um periodo de 3,5-4 h (veja
Tabela 2). Em seguida, o THF foi removido
por destilagio e os produtos foram
purificados por coluna cromatogréfica de
silica gel.

2.2.1. (2)-12-Tiofenil-9-octadecenoato de
metila 3a:> Rendimento: 0,351 g (87%); 6leo
amarelo claro. RMN 'H (CDCl;, 200 MHz): §
7,36-7,41 (m, 2H); 7,23-7,28 (m, 3H); 5,42-
5,48 (m, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,12 (quint., J=6,3
Hz, 1H); 2,26-2,33 (m, 4H); 1,94-1,97 (m, 2H);
1,26-1,63 (m, 20H); 0,87 (t, J= 6,0 Hz, 3H).
RMN C (50 MHz, CDCly); & (ppm): 179,9;
135,6; 132,0; 131,9; 128,7; 126,5; 126,2;
68,9; 49,0; 34,0; 33,8; 32,1; 31,7; 29,5; 29,2;
29,1; 29,0; 28,9; 27,4; 26,8; 24,6; 22,6, 14,1.
EM: m/z (int. rel.) 404 (1,6), 294 (1,7), 207
(100,0), 109 (9,3), 55 (60,7). HRMS (ESI): m/z
calculado para CyHi0,S [M + Nal™:
427,2647; encontrado: 427,2649.

2.2.2. (2)-12-(4-Cloro-tiofenil)-9-
octadecenoato de metila 3b: Rendimento:
0,329 g (75%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls,
200 MHz): 6 7,21-7,34 (m, 4H); 5,34-5,53 (m,
2H); 3,66 (s, 3H); 3,08 (quint., J= 6,5 Hz, 1H);
2,26-2,34 (m, 4H); 1,93-1,97 (m, 2H); 1,27-
1,68 (m, 20H); 0,88 (t, J= 6,7 Hz, 3H). RMN “*C
(50 MHz, CDCl3); 8 (ppm): 174,2; 134,1; 133,2;
132,6; 132,1; 128,8; 125,9; 51,3; 49,4; 34,0;
33,7; 32,0; 31,6; 29,4; 29,1 (4C); 27,4; 26,7,
24,9; 22,5; 14,0. EM: m/z (int. rel.) 438 (2,8),
294 (2,0), 241 (96,7), 55 (100,0).
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2.2.3. (2)-12-(2-Cloro-tiofenil)-9-
octadecenoato de metila 3c: Rendimento:
0,342 g (78%); 6leo amarelo. RMN 'H (cDCls,
200 MHz): 6 7,36-7,39 (m, 2H); 7,10-7,19 (m,
2H); 5,40-5,49 (m, 2H), 3,66 (s, 3H); 3,28
(quint., J= 6,3 Hz, 1H); 2,24-2,38 (m, 4H);
1,94-1,99 (m, 2H); 1,23-1,70 (m, 20H); 0,87 (t,
J= 6,7 Hz, 3H). RMN **C (50 MHz, CDCl,); &
(ppm): 174,2; 135,3; 132,4; 131,4; 129,8;
127,1; 126,9; 125,7; 73,4; 51,4; 47,4; 34,0;
33,5; 31,9; 31,7; 29,4; 29,2; 29,1 (2C); 29,0;
27,4; 26,7; 24,9; 22,6; 14,0. EM: m/z (int. rel.)
438 (1,9), 294 (4,9), 241 (55,9), 55 (100,0).
HRMS (ESI): m/z calculado para C,5H34ClO,S
[M + Nal*: 461,2257; encontrado: 461,2245.

2.2.4. (2)-12-(4-Metoxi-tiofenil)-9-
octadecenoato de metila 3d: Rendimento:
0,304 g (70%); 6leo amarelo. RMN 4 (cDCls,
200 MHz): 6 7,37 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,83 (d, J=
8,8 Hz, 2H); 5,42-5,47 (m, 2H); 3,80 (s, 3H);
3,66 (s, 3H); 2,91 (quint., J= 5,8 Hz, 1H); 2,17-
2,33 (m, 4H); 1,90-2,03 (m, 2H); 1,26-1,64 (m,
20H); 0,88 (t, J= 6,7 Hz, 3H). RMN **C (50
MHz, CDCls); o (ppm): 174,1; 159,2; 135,5;
131,7; 126,4; 125,1; 114,2; 55,1; 51,3; 50,3;
34,0; 33,6; 32,0; 31,7; 29,4; 29,1; 29,0 (2C);
27,4; 26,7; 24,8; 22,5; 14,0. EM: m/z (int. rel.)
434 (14,7), 237 (100,0), 55 (56,5).

2.2.5. (2)-12-(4-Cloro-tiobenzil)-9-
octadecenoato de metila 3e: Rendimento:
0,249 g (55%); 6leo amarelo. RMN 'H (CDCl;,
200 MHz): 6 7,25-7-26 (m, 4H); 5,29-5,51 (m,
2H); 3,68 (s, 2H); 3,66 (s, 3H); 2,51 (quint., J=
6,5 Hz, 1H); 2,26-2,33 (m, 4H); 1,94-2,04 (m,
2H); 1,22-1,64 (m, 20H); 0,87 (t, J= 6,7 Hz,
3H). RMN C (50 MHz, CDCls); & (ppm): 174,1;
137,4; 132,5; 131,8; 130,1; 128,5; 126,3;
51,3; 45,3; 34,6; 34,1; 34,0; 32,5; 31,7; 29,5;
29,1 (2C); 29,0 (2C); 27,4; 26,6; 24,9; 22,5;
14,0. EM: m/z (int. rel.) 452 (1,2), 327 (23,7),
255 (14,4), 125 (100,0), 55 (11,8).

2.2.6. (2)-12-(Tiododecano)-9-
octadecenoato de metila 3f: Rendimento:
0,124 g (25%); 6leo incolor. RMN 'H (cDCl,,
200 MHz): 6 5,41-5,47 (m, 2H); 3,67 (s, 3H);
2,62 (quint., J= 6,4 Hz, 1H); 2,50 (t, J= 7,4 Hz,
2H); 2,23-2,33 (m, 4H); 2,01-2,04 (m, 2H);
1,25-1,57 (m, 40H); 0,88 (t, J= 6,8 Hz, 6H).
RMN C (50 MHz, CDCly); 8 (ppm): 174,1;
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131,6; 126,8; 51,3; 45,9; 34,4, 34,1, 32,8,
31,9; 31,8; 30,6; 29,9; 29,6 (3C); 29,5 (2C);
29,3; 29,2 (2C); 29,1 (3C); 29,0; 27,5; 26,8;
24,9; 22,6; 22,5; 14,0 (2C). EM: m/z (int. rel.)
496 (1,5), 367 (8,5), 277 (10,8), 97 (54,6), 71
(70,3), 57 (100,0).

2.2.7. (2)-12-(2-Tiobenzotiazol)-9-
octadecenoato de metila 3g: Rendimento:
0,207 g (45%); dleo incolor. RMN 'H (cDCls,
400 MHz): § 7,72-7,87 (m, 2H); 7,25-7,42 (m,
2H); 5,43-5,54 (m, 2H); 3,97 (quint., J= 6,4 Hz;
1H); 3,65 (s, 3H); 2,55-2,60 (m, 2H); 2,28 (t, J=
7,5 Hz, 2H); 2,03-2,04 (m, 2H); 1,27-1,85 (m,
20H); 0,87 (t, J= 7,0 Hz, 3H). RMN “C (100
MHz, CDCl;); o (ppm): 174,1; 167,0; 153,1;
135,1; 132,9; 125,9; 125,3; 124,1; 121,4;
120,8; 51,3; 49,8; 34,0; 33,9; 32,5; 31,6; 29,4;
29,1 (2C); 29,0 (2C); 27,5; 26,8; 24,9; 22,5;
14,0. EM: m/z (int. rel.) 461 (5,1), 168 (100,0),
55 (63,6).

2.3. Procedimento Experimental para a
sintese dos selenetos 5a-c

Em um baldo de 25 mlL, 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; 0,049 g).
A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 40 min. Apds, acrescentou-
se o (2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-
octadecenoato de metila (1,0 mmol; 0,47 g) e
aqueceu-se a reacdo a 60 °C com banho de
6leo por 2,5-4,5 h (veja Tabela 3). Apds esse
tempo, o meio de reacdo foi resfriado a
temperatura ambiente e o produto foi
extraido com uma mistura de
hexanos:acetato de etila = 99:1 (3x 5mL). Os
solventes foram evaporados sob pressdo
reduzida e os selenetos foram purificados por
coluna cromatografica de silica gel.

2.3.1. (2)-12-Selenofenil-9-octadecenoato
de metila 5a: Rendimento: 0,384 g (85%);
6leo amarelo. RMN *H (CDCl;, 200 MHz): &
7,51-7,56 (m, 2H); 7,23-7,28 (m, 3H); 5,29-
5,48 (m, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,19 (quint., J= 6,3
Hz, 1H); 2,26-2,42 (m, 4H); 1,94-2,04 (m, 2H);
1,25-1,70 (m, 20H); 0,87 (t, J= 6,7 Hz, 3H).

Vo

RMN 2C (50 MHz, CDCly); S8 (ppm): 174,2;
134,8; 131,8; 129,6; 128,8; 127,2; 126,9;
51,3; 46,1; 34,7; 34,0; 33,0; 31,7; 29,4; 29,1
(4C); 27,6; 27,4; 24,9; 22,6; 14,0. EM: m/z
(int. rel.) 452 (4,9), 295 (3,7), 97 (50,6), 55
(100,0).

2.3.2. (2)-12-(4-Cloro-selenofenil)-9-
octadecenoato de metila 5b: Rendimento:
0,379 g (78%); 6leo amarelo. RMN 'H (CDCl;,
200 MHz): 6 7,46 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 7,22 (d, J=
8,4 Hz, 2H); 5,39-5,52 (m, 2H); 3,66 (s, 3H);
3,16 (quint., J= 6,4 Hz, 1H); 2,26-2,40 (m, 4H);
1,93-1,96 (m, 2H); 1,25-1,65 (m, 20H); 0,87 (t,
J= 6,6 Hz, 3H). RMN *C (50 MHz, CDCl3); &
(ppm): 174,2; 136,2; 133,6; 132,0; 129,0;
127,7; 126,7; 51,3; 46,6; 34,7; 34,0; 32,9;
31,7; 29,4; 29,1 (3C); 29,0; 27,6; 27,4; 24,9;
22,5; 14,0. EM: m/z (int. rel.) 486 (2,5), 263
(28,2), 97 (55,1), 55 (100,0).

2.3.3. (2)-12-(4-Metoxi-selenofenil)-9-
octadecenoato de metila 5c: Rendimento:
0,337 g (70%); 6leo amarelo. RMN 4 (cDCls,
400 MHz): 6 7,48 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,80 (d, J=
8,8 Hz, 2H); 5,42-5,45 (m, 2H); 3,79 (s, 3H);
3,66 (s, 3H); 3,03 (quint., J= 6,2 Hz, 1H); 2,28-
2,35 (m, 4H); 1,92-1,96 (m, 2H); 1,25-1,65 (m,
20H); 0,87 (t, J= 6,7 Hz, 3H). RMN **C (100
MHz, CDCL); & (ppm): 174,2; 159,5; 137,5;
131,6; 127,2; 119,2; 114,5; 55,2; 51,4; 46,5;
34,7; 34,1; 33,0; 31,7; 29,5; 29,1 (4C); 27,7,
27,5; 24,9; 22,6; 14,0. EM: m/z (int. rel.) 482
(13,3), 263 (32,0), 97 (64,1), 55 (100,0).

3. Resultados e Discussao

3.1. Sintese de Sulfetos

Visando encontrar as melhores condi¢des
para a obtengdo dos sulfetos, através da
reacdo de substituicdo nucleofilica, foi
realizada a reagdo entre o (2)-12-[(p-
toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de
metila 1 e o tiofenol 2 (Esquema 2). Variou-se
a base (KF/Al,05;, NaH, Na/CH;0H), o solvente
(PEG-400, glicerol, CH;OH, THF) e a
propor¢do entre os reagentes para a
obtencdo do (Z)-12-tiofenil-9-octadecenoato
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de metila 3a, conforme mostrado na Tabela
1. Inicialmente, foi utilizada a metodologia
descrita por Matsuyama e col.”’ onde,
partindo-se de 1,0 mmol do tosilato 1, 1,0
mmol de tiofenol 2 na presenca de metdxido
de sédio como base (Tabela 1, Linha 1) e
metanol como solvente, foi possivel obter o
produto com 48% de rendimento, apds 3 h
com aquecimento sob refluxo e atmosfera de
N,. Com o objetivo de melhorar o
rendimento e tornar a metodologia mais
segura, excluindo o metanol do
procedimento devido a sua alta toxicidade,
estudou-se esta reacdo usando como base
hidreto de sédio (NaH) em THF. Foi possivel
observar a dependéncia entre a formacao do
produto e a quantidade de tiofenol usado
(Tabela 1, Linhas 2 a 5), obtendo-se um
aumento consideravel de rendimento (87%)
guando foi utilizado 0,5 mmol de excesso
(Tabela 1, Linha 4). Maiores quantidades de
tiofenol e base ndo resultaram em aumento

O

1 2a

OCH;
* QSH condigdes QS —
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significativo no rendimento do produto
isolado (Tabela 1, Linha 5). Tentativas de
utilizar KF/AlL,O; como base e PEG-400 ou
glicerol como solventes ndo levaram a
resultados satisfatdrios, observando-se a
formagcdao preferencial do dissulfeto de
difenila oriundo da oxidagdo do tiofenol de
partida (Tabela 1, Linhas 6 e 7).
Possivelmente, nestas condi¢bes reacionais,
gue a base KF e os solventes préticos, como
PEG e glicerol, possam estar desativando o
anion tiolato formado e favorecendo a
reacdo de oxidacdo a dissulfeto em
detrimento da substituicdo do tosilato 1.
Desta forma, a melhor condicdo de reacao foi
aquela em que o (Z2)-12-tiofenil-9-
octadecenoato de metila 3a foi obtido com
87% de rendimento, a partir da reacao 1,0
mmol de 1, com 1,5 mmol de tiofenol 2a, na
presenca de 1,5 mmol de NaH como base e
THF como solvente com aquecimento sob
refluxo e em atmosfera inerte por 3,5 h.

OCHg

3a

Esquema 2. Sintese do (Z)-12-tiofenil-9-octadecenoato de metila 3a

Tabela 1. Estudo da reagdo entre o (Z)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de

metila 1 e tiofenol 2a°

Linha Tiofenol 2a Base (mmol) olvente Temperatura  Tempo Rend.”
(mmol) (h) (%)
1 1,0 Na’ MeOH Refluxo 3 48
(1,0)/MeOH
2 1,0 NaH (1,0) THF Refluxo 3,5 25
3 1,2 NaH (1,2) THF Refluxo 3,5 50
4 1,5 NaH (1,5) THF Refluxo 3,5 87
5 2,0 NaH (2,0) THF Refluxo 3,5 89
6 1,0 KF/Al,0; 50%  PEG-400 60 °C 24 10
(1,0)
7 1,0 KF/Al,O5; 50% Glicerol 90 °C 24 -
(1,0)

®Todas as reacdes foram realizadas com 1,0 mmol do material de partida 1 e sob atmosfera de
N,. °Rendimento dos produtos isolados por coluna cromatografica.
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Apds a determinacdo das melhores
condi¢cbes de reacdo, o procedimento foi
estendido para outros tidis 2b-g usando o (2)-
12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato
de metila 1 (Esquema 3). Os resultados
obtidos encontram-se na Tabela 2. No que diz
respeito a estabilidade dos compostos
sintetizados, o0s sulfetos mostraram-se
estaveis, podendo ser purificados por coluna

O

OCH,

Vo

cromatografica de silica gel e, se conservados
ao abrigo da luz e umidade e a temperaturas
inferiores a 20 °C, podem ser armazenados

por longos periodos, sem resultar em
decomposicdo. Apds serem isolados, os
sulfetos  graxos  foram devidamente

identificados por analises de RMN 'H e *C e
espectrometria de massas.

OCH;

RSH 2a-g, NaH R=S =

THF, refluxo, N,

3a-g

Esquema 3. Sintese dos Sulfetos

Tabela 2. Sintese de sulfetos a partir do (2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de

metila 1
Linha RSH 2 Produto 3 Tempo (h)  Rend.? (%)
1 QSH o 3,5 87
2a @S OCHj3
2 CI—< >*SH P2 3,5 75
OCHj
2b a@s
3 ¢ ol o 3,5 78
@SH @ OCH;3
s
2c
4 CH3O%< >7$H o 3,5 70
OCH;
2d CHgo@S —
5 Cl@_/SH c o 4 55
2e OCH;
s
6 CH3(CHy)11SH 4 25

2f
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®Rendimento dos produtos isolados por cromatografia em coluna (hexanos/AcOEt).

Estes resultados estdo coerentes com os
obtidos por Matsuyama e col.?? na sintese do
(2)-12-tiofenil-9-octadecenoato de metila 3a
e a metodologia desenvolvida por nds,
mostrou-se eficiente para a sintese de varios
sulfetos inéditos, de forma geral, a partir de
tidis alifaticos, aromaticos e funcionalizados.
Os produtos 3a-g foram obtidos com bons
rendimentos, com exce¢do no caso do tiol
alifatico dodecanotiol 2f, onde se observou
um rendimento baixo, de apenas 25%. Este
resultado pode ser decorrente da baixa
estabilizacdo do ion tiolato, provavelmente
pela dificuldade do grupo alquila em auxiliar
na acomodacdo da carga negativa gerada
(Tabela 2, Linha 6).

3.2. Sintese de Selenetos

Recentemente, o nosso grupo descreveu
um novo método para a geragao in situ de
anions de organocalcogénios usando o
sistema (RY),/NaBH,/PEG-400 (Y = S, Se, Te)
onde o PEG pode ser reutilizado em novos
ciclos de reacdo.”” ** Nestes trabalhos, as

vinilicos® e bis-calcogenoalquenos.**

Baseados nestes resultados, buscou-se
estudar este sistema reacional utilizando
como material de partida o (2)-12-[(p-
toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato de
metila 1 (1 mmol) e o disseleneto de difenila
4a (1,0 mmol), visando a reacdo de
substituicdo nucleofilica para obtencdo do
seleneto 5a (Esquema 4). Inicialmente, foi
realizada a reducao da ligacdo Se-Se usando o
agente redutor NaBH, juntamente com o
solvente PEG-400, que ndo é volatil, ndo
apresenta toxicidade, é solivel em agua e
ainda possui a vantagem de ser reciclavel.
Esta metodologia simples e limpa se mostrou
eficiente para a sintese do seleneto graxo 5a,
com rendimento de 85% (Tabela 3, Linha 1).
VariacGes nas proporcbes dos materiais de
partida ndo levaram a  diferencas
significativas no rendimento. Desta forma, a
metodologia foi estendida aos outros
disselenetos de diarila 4b-c e observou-se a
formagdao dos produtos em  bons
rendimentos (Tabela 3, Linhas 2 e 3). A
exemplo dos andlogos de enxofre 3, os
selenetos sdo estaveis e foram facilmente
purificados por cromatografia em coluna e

espécies nucleofilicas foram adicionadas a  caracterizados por RMN de 'H, C e
alquinos  para  preparar  calcogenetos  espectrometria de massas.
0 0
OCHg PEG-400, NaBH OCH
60 °C, N,
1 4a-c 5a-c
Esquema 4. Sintese dos Selenetos
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Vo

Tabela 3. Sintese de selenetos a partir do (2)-12-[(p-toluenossulfonil)oxi]-9-octadecenoato

de metila 1
Linha (RSe), 4 Produto 5 Tempo Rend.?
(h) (%)
O
1 - @ 2,5 85
©/ ~sé OCH;
4a @56 —
ba
2 c o 4,0 78
Se /©/ ’
~se OCHj,4
SIS ~Ors -
5b
3 OCH, P 4,5 70
OCH,

CH30 4c

cmo@% —

5¢c

® 0 rendimento dos produtos foi determinado apds purificagdo por cromatografia em coluna

(hexanos/ AcOEt)

4. Conclusoes

Com base nos resultados obtidos, pode-se
observar que novos compostos semi-
sintéticos contendo calcogénios foram
preparados satisfatoriamente a partir do 6leo
presente nas améndoas da mamona,
matéria-prima abundante e obtida de fonte
renovavel. As rotas sintéticas estudadas e
desenvolvidas, que englobam desde a
extracdo do dleo de mamona até a sintese de
organocalcogénios, contemplam alguns dos
principios da Quimica Verde, sendo um deles
o uso do solvente PEG-400 que ndo é toéxico e
nao é volatil, além de temperaturas brandas
e a possibilidade da recuperacdo dos
solventes utilizados nas reagdes. Os produtos
foram obtidos de maneira simples, com bons
rendimentos. Diversos compostos derivados
do ricinoleato de metila apresentam
atividades bioldgicas, como por exemplo, o
acido ricinoleico que possui atividade
antinociceptiva. Sendo assim, estes sulfetos e
selenetos graxos obtidos serdo avaliados em
testes de atividade bioldgica, como atividade
antinociceptiva e antifungica.
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