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RESUMO

Titulo: Sintese de dissulfetos utilizando glicerol como solvente e sob
irradiacdo de micro-ondas
Autor: Daiane Mattoso Lima Cabrera

Orientador: Profa. Dra. Raquel Guimaraes Jacob

No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia sintética limpa e
rapida para a sintese de dissulfetos organicos. Este eficiente método € geral
para tidis aromaticos, alifaticos e funcionalizados, fornecendo os dissulfetos
correspondentes em rendimentos bons e excelentes apés facil separacdo. O
glicerol pode ser facilmente recuperado e utilizado em reagbes de oxidacao
posteriores.

Na.2CO3
RSH - RSSR
MO, 120 °C
15 min 74-93%

R = Ar, HetAr, Alquil

Esquema 1
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ABSTRACT

Tittle: Synthesis of Disulfides Using Glycerol as Solvent under Microwave
Irradiation
Author: Daiane Mattoso Lima Cabrera

Academic Advisor: Profa. Dra. Raquel Guimaraes Jacob

We present here a clean and fast synthesis of organic disulfides starting
from thiols using glycerol as solvent under microwave irradiation. This efficient
method is general for aromatic, aliphatic and functionalized thiols, affording the
corresponding disulfides in good to excellent yields after easy work up. Glycerol

can be easily recovered and utilized for further oxidation reactions.

N32CO3
RSH ll IrgsR
MW, 120 °C
15 min 74-93%

R = Ar, HetAr, Alkyl

Scheme 1
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Introducéo e Objetivos



1. Introducéo

Nos ultimos anos, uma nova filosofia vem ganhando espaco na area da
quimica, a chamada quimica verde, ou quimica limpa.>! O desenvolvimento e
aplicacdo de novas tecnologias que busquem eliminar ou reduzir a geracédo de
residuos nocivos ao homem e ao ambiente sdo de grande interesse nesta
filosofia. Entre os 12 principios da quimica verde estdo aspectos que envolvem
prevencao, economia de atomos, a utilizagdo de catalisadores e a eliminacdo do
uso de solventes organicos volateis (VOCs).! Desta forma, a escolha do solvente
utilizado em sintese organica € uma etapa fundamental em uma reacao quimica.
Recentemente, a utilizacdo de solventes obtidos de recursos renovaveis ganhou
muito interesse por causa do grande uso em quase todos 0S processos nha
industria quimica.” As principais caracteristicas de um solvente verde é n&o ser
inflamavel, ter alta disponibilidade, ser obtido de fontes renovaveis e ser
biodegradavel.’

Com a producéo do biodiesel se prevé um aumento da oferta de glicerina
no mercado, pois a mesma é um co-produto da cadeia produtiva deste
biocombustivel. Portanto, h4 a necessidade urgente de desenvolver novas
tecnologias alternativas que viabilizem o seu aproveitamento. Por isto, a
comunidade cientifica vem despertando 0 seu interesse pela glicerina e
principalmente por ser uma matéria prima versatil, renovavel e de baixo custo,
podendo gerar produtos de significativa importancia para a industria. Por outro
lado, o uso de solventes ditos “verdes” em sintese organica tem se mostrado
bastante viavel e vantajoso para uma série de rea¢gfes, maximizando a obtencao
dos produtos desejados, a0 mesmo tempo em que € possivel a reutilizacado do
solvente sem causar prejuizo no rendimento e seletividade da rea¢&o.*® O uso de

glicerol como solvente em reagfes organicas, como por exemplo, reacbes de

! Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim.Nova, 2003,
26, 123.

2 (8) Handy, S. T. Chem. Eur. J. 2003, 9, 2938; (b) Leitner, W. Green Chem. 2007,9, 923; (c)
Horvéth, I. T. Green Chem. 2008,10, 1024; (d) Giovanni, |.; Silke, H.; Dieter, L.; Burkhard, K. Green
Chem. 2006,8, 1051; (e) Clark, J. H. Green Chem. 1999, 1, 1.

® Nelson, W. M. In Green Solvents for Chemistry: Perspectives and Practice; Oxford University
Press: Oxford, 2003.



acoplamento de Heck e Suzuki, metatese de olefinas, reacdes multicomponentes,
reducdo e hidrogenacdo assimétrica, sintese de furanos via ciclo-isomerizagéo,
entre outras, vém sendo amplamente descrito nos ultimos anos.*

Por outro lado, um processo de grande importancia tanto do ponto de
vista biolégico quanto sintético é a converséo de ti6is a dissulfetos.®> Nos sistemas
biolégicos, a oxidagdo de tidis a dissulfetos por flavinas, citocromos e &cido
deidroascorbico contribui na estabilizacdo de proteinas de estruturas terciarias e
quaternarias® bem como no controle do potencial redox celular para prevenir os
danos decorrentes do estresse oxidativo.” Durante o metabolismo do oxigénio dos
organismos aerdbicos sdo formadas pequenas quantidades de perédxidos e
superoxidos, também conhecidos como espécies reativas de oxigénio (EROs).
Uma caracteristica importante destes compostos é a facilidade com que formam
espécies radicalares, que por sua vez causam danos as membranas celulares
(estresse oxidativo)® desencadeando a iniciacdo e propagacdo de processos
inflamatérios.’® Inimeras doencas sd@o associadas & atividade das EROs, tais
como o envelhecimento precoce, mal de Parkinson e Alzheimer.*

Por outro lado, 0 nosso organismo possui um complexo e elaborado
sistema de desintoxicacdo e de defesa contra os maleficios causados pelas
EROs. Neste sistema, destacam-se duas enzimas que apresentam atividade

* (a) Gu, Y.; Jéréme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127. (b) Bakhrou, N.; Lamaty, F.; Martinez, J.;
Colacino, E. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3935. (c) Li, M.; Chen, C.; He, F.; Gu, Y. Adv. Synth.
Catal. 2010, 352, 519. (d) Francos, J.; Cadierno, V. Green Chem. 2010, 12, 1552. (e) Abbott, A. P.;
Harris, R. C.; Ryder, K. S.; D’Agostino, C.; Gladden, L. F.; Mantle, M. D. Green Chem. 2011, 13,
82.

° (a) Capozzi, G.; Modena, G. The Chemistry of the Thiol Group, John & Sons: London, 1974. (b)
Cremlyn, R. J. An Introduction to Organosulfur Chemistry, Wiley & Sons: New York, 1996.

6 Jocelyn, P. C. Biochemistry of the Thiol Group, American Press: NewYork, 1992.

" Bardwell, J. C. A. Mol. Microbiol. 1994, 14, 199.

® Aust, S. D.; Svingen, B. A. Free Radicals in Biology, Academic Press: New York, 1982.

o (a) Sies, H. Oxidative Stress: Introductory Remarks, Academic Press: London, 1985. (b) Sies, H.
Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 1058.

'* Halliwell, B.; Hoult, J. R.; Blake, D. R. J. FASEB. 1988, 2, 2867.

1 (a) Pryor, W. A. Free Radicals in Biology, Academic Press: New York, 1976. (b) Armstrong, D.;
Sohal, R. S.; Cutler, R. G.; Slater, T. F. Free Radicals in Molecular Biology, Aging and Disease,
Raven Press: New York, 1984. (c) Parnham, M. J.; Graf, E. Biochem. Pharmacol. 1987, 36, 3095.



antioxidante: a superoxido dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GPx).
Estas enzimas atuam de forma complementar, sendo a SOD responséavel pela
decomposicdo do superéxido a oxigénio e peréxido de hidrogénio.*> A GPx, por
sua vez, catalisa a reducdo de peréxido de hidrogénio e peroxidos organicos
através do consumo do grupamento tiol presente na estrutura da glutationa
(GSH), um tripeptideo hidrossoltvel encontrado tanto em meio intra quanto
extracelular, formando como produtos agua e/ou alcoois e a glutationa oxidada

(GSSG).:® O Esquema 2 ilustra este processo.

H,0, GPx H,0

COy H o

: N
0, H,0, *H;;NW ﬁu/\coz-

c0o2 H o /’ 0 S
2 HgN N">Co, .
5 /\/\n/ H ) S
o) o 7
i *H N\‘/\)L = R co-
+ NADPH +H* '3 ~-COz
GSH H NADP H/\g

Coy

GSSG

Esquema 2

A maior estabilidade e facilidade no manuseio dos dissulfetos em relacao
aos tiois determinam que os dissulfetos sejam frequentemente empregados como
equivalentes sintéticos de tidis em diversos processos. O acoplamento oxidativo
de tidis € o método mais explorado para a sintese de dissulfetos, isto porque ha
um grande numero de tidis comercialmente disponiveis ou porque sao facilmente
preparados. Uma grande variedade de agentes oxidantes e catalisadores, assim
como a utilizacdo de diversas condi¢cbes reacionais, podem ser encontrados na
literatura para realizacdo desta conversdo. Entretanto, grande parte destas
estratégias acaba por ter sua aplicabilidade restringida por uma série de
inconveniéncias, sendo as mais comuns: (i) toxicidade, instabilidade ou alto custo
dos reagentes; (i) baixa seletividade, devido & sobre-oxidacdo do dissulfeto

formado ou de outros grupamentos funcionais presentes no substrato e; (iii)

2 McCord, J. M.: Fridovich I. J. J. Biol. Chem. 1969, 244, 6049.
13 (@) Stadtman, T. C. J. Biol. Chem. 1991, 266, 16257. (b) Paoletti, R.; Samuelsson, B. Oxidative

Processes and Antioxidants, Raven Press: New York, 1994.



utilizacdo de condi¢Bes reacionais drasticas ou procedimentos experimentais
trabalhosos.

Estas caracteristicas causam um interesse continuo no desenvolvimento
de novas metodologias seletivas e eficientes para preparacdo de dissulfetos.**
Além disto, o desenvolvimento de métodos sintéticos benignos e limpos para a
sintese de dissulfetos, incluindo meio livre de solvente ou o uso de solventes
alternativos, como agua e liquidos idnicos, aumentou recentemente.’® As reacdes
realizadas por irradiacdo de micro-ondas, apesar de varias vantagens, 0S
métodos livres de solventes que sao restritos a sistemas onde pelo menos um dos
reagentes é liquido a temperatura ambiente. Além disto, os métodos que usam
liquidos i6nicos, especialmente aqueles contendo PFg e BF,; tém algumas

desvantagens, como o alto custo e a liberagdo de HF durante a reciclagem.*®

(@) Uemura, S. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.; Fleming, |. Eds.; Pergamon:
Oxford, 1991, 757; (b) Oae, S. In Organic Sulfur Chemistry: Structure and Mechanism; CRC Press:
Boca Raton, FL, 1991; (c) Cremlyn, R. J. In An Introduction to Organosulfur Chemistry; Wiley &
Sons: New York, 1996; (d) Joshi, A. V.; Bhusare, S.; Baidossi, M.; Qafisheh, N.; Sasson, Y.
Tetrahedron Lett. 2005,46, 3583; (e) Shaabani, A.; Tavasoli-Rad, F.; Lee, D. G. Synth. Commun.
2005,35, 571; (f) Ali, M. H.; McDermott, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6271; (g) Christoforou, A.;
Nicolaou, G.; Elemes, Y. Tetrahedron Lett. 2006,47, 9211; (h) Raghavan, S.; Rajender, A.; Joseph,
S. C.; Rasheed, M. A. Synth. Commun. 2001, 31, 1477; (i) Zhong, P.; Guo, M. P. Synth. Commun.
2001, 31, 1825; (j) Misra, A. K.; Agnihotri, G. Synth. Commun. 2004, 34, 1079; (k) Alam, A;
Takaguchi, Y.; Tsuboi, S. Synth. Commun. 2005,35, 1329; (I) Liu, K. T.; Tong, Y. C. Synthesis
1978, 669; (m) Shah, S. T. A,; Khan, K. M.; Fecker, M.; Voelter, W. Tetrahedron Lett. 2003,44,
6789; (n) Hirano, M.; Yakabe, S.; Fukami, M.; Morimoto, T. Synth. Commun. 1997, 27, 2783.

1 (a) Salehi, P.; Farrokhi, A.; Gholizadeh, M. Synth. Commun. 2001, 31, 2777; (b) Khazaei, A.;
Zolfigol, M. A.; Rostami, A. Synthesis, 2004, 2959; (c) Leino, R.; Lénngvist, J. E. Tetrahedron Lett.
2004, 45, 8489; (d) Demir, A. S.; Igdir, A. C.; Mahasneh, A. S. Tetrahedron, 1999, 55, 12399; (e)
Shaabani, A.; Mirzaei, P.; Lee, D. G. Catal. Lett. 2004, 97, 119; (f) Shaabani, A.; Bazgir, A.; Lee, D.
G. Synth. Commun. 2004, 34, 3595; (g) Silveira, C. C.; Mendes, S. R. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
7469; (h) Lenardao, E. J.; Lara, R. G.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2007,
48, 7668; (i) Thurow, S.; Pereira, V. A.; Martinez, D. M. ; Alves, D.; Perin, G.; Jacob, R. G
Lenarddo, E. J. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 640; (j) Singh, D.; Galetto, F. Z.; Soares, L. C,;
Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2661.



Hoje em dia, procura-se o desenvolvimento de metodologias alternativas
de preparacao de dissulfetos, considerando aspectos como a diminuicdo e/ou
eliminacdo da producdo de residuos organicos e inorganicos. Desta forma, e
devido ao nosso interesse crescente em reagfes organicas verdes, que utilizam
solventes mais limpos em sintese organica,’’ o objetivo deste trabalho é explorar
a reacdo de oxidacao de tidis 1 para a sintese de dissulfetos 2, utilizando glicerol
como solvente e irradiacdo de micro-ondas (Esquema 3). Além disto, estudar a
reciclagem do solvente utilizado, para avaliar quantas vezes este pode ser

reutilizado sem perder sua atividade.

Base, glicerol
RSH = =c----o-% A > RSSR
1 M 2
Esquema 3

16 (a) Randall, J. B.; Michael, A. B.; Evans-White, M. A.; Lamberti, G. A. Environ.Toxicol. Chem.
2005, 24, 87; (b) Ranke, J.; Stolte, S.; Stérmann, J.; Arning, J.; Jastorff, B. Chem. Rev. 2007, 107,
2183; (c) Wells, A. S.; Coombe, V. T. Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 794; (d) Docherty, K. M.;
Kulpa Jr., C. F. Green Chem. 2005, 7, 185.

o (a) Nascimento, J. E. R.; Barcellos, A. M.; Sachini, M.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Alves, D.;
Jacob, R. G.; Missau, F. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2571. (b) Alves, D.; Sachini, M.; Jacob, R. G.;
Lenarddo, E. J.; Contreira, M. E.; Savegnhago, L.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 133. (c)
Gongalves, L. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett.
2010, 51, 6772. (d) Perin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S.; Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob, R. G;
Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4354.
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1. Aplicagdes dos Dissulfetos

A ligacdo S-S é forte, apresentando uma energia de dissociacdo de
aproximadamente 63 Kcal/mol.*® Porém, devido & sua polarizabilidade, a ligacdo
dissulfeto pode ser clivada pela reacdo com nucledfilos ou eletréfilos (Esquema 4).

+

E Nu _
RS" + RS-E =<—— RS,gR —— Rs-Nu + RS

Esquema 4

De maneira geral, os dissulfetos que apresentam substituintes iguais ligados
aos atomos de enxofre sdo denominados dissulfetos simétricos, mesmo que estes
possuam um ou mais centros assimétricos em sua estrutura. Ja os dissulfetos que
apresentam substituintes diferentes sdo chamados dissulfetos nao-simétricos ou

mistos (Figura 1).

Dissulfetos simétricos Dissulfetos nao-simétricos ou mistos
S...R?
R’S\S’R R’ S S
R # R?

NH,

o
O S\S/© ~gS~~  GSSG ©/S\S/\ HONS‘S%OH

Os residuos de Cys que
formam a ponte dissulfeto
estdo ligados a diferentes
sequéncias de A.As na proteina.

N
Proteina

Figura 1. Exemplos de dissulfetos simétricos e ndo-simétricos.

Os dissulfetos sdo compostos de grande importancia em diversas areas.*® Em
sistemas bioldgicos, a formacédo de pontes dissulfeto contribui para a estabilizacéo e

compactacao de proteinas,?® principalmente naquelas que sdo secretadas para o

'8 (a) Franklin, J. L.; Lumpkin, H. E. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1023. (b) Meyer, B. Chem. Rev.,
1976, 76, 367.

'® Christoforou, A.; Nicolaou, G.; Elemes, Y. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 9211.

*® Wedemeyer, W. J.; Welker, J.; Narayan, M.; Scheraga, H. A. Biochemistry, 2000,39, 4207.



meio extracelular.”* A formacdo destas ligaces nas proteinas pode ocorrer através
de diferentes reacdes envolvendo o grupamento tiol presente no aminoacido L-
cisteina. O Esquema 5 mostra a formacdo destas pontes através da reacdo de
oxidacao de tiois.

o

HO)J\:/\SH
NH,
L-cisteina %0 10° '
—SH, [O] s’S [O] S’S
SH  [H] SH [H] oS
e - HS
Proteina
\[}\\ ~s
_S
Es gquema 5

Na industria, os dissulfetos desempenham um papel importante na formacao
de ligacBes cruzadas entre camadas de polimeros lineares, produzindo novos
polimeros tridimensionais de maior resisténcia (termorrigidos). Este processo é
conhecido como reticulacdo polimérica®’ e, além do enxofre, pode envolver outros
tipos de “linkers”.>®> Um dos processos mais conhecidos de reticulacdo polimérica
onde ha a formacéo de ligacbes cruzadas dissulfetos € a vulcanizacdo da borracha

(Esquema 6).

Poliisopreno
(latex)

Poliisopreno vulcanizado

Esquema 6

L Sevier, C. S.; Kaiser, C. A. Nature Rev. Mol. Cell. Biol. 2002, 3, 836.
22 Andrade C. T.; Coutinho F. M. B.; Dias M. L.; Lucas E. F.; Oliveira C. M. F.; Tabak D. Dicionario de
Polimeros, Rio de Janeiro, Interciéncia; 2001.

8 Mano, E. B.; Mendes L. C. Introduc&o a Polimeros, S&o Paulo, Bliicher, 1999.



Em sintese organica, os dissulfetos sdo empregados principalmente para a
introducdo de fragmentos organoenxofre em uma série de moléculas.®* J& os
dissulfetos quirais, mais especificamente, sdo aplicados como ligantes em diversas
reacOes de catélise assimétrica.”®

Conforme descrito na secéo Introducdo e Objetivos, a oxidacdo seletiva de
tibis € o método mais empregado para a sintese de dissulfetos. A seguir, seréo
abordados alguns aspectos importantes sobre esta reacdo e, em seguida, sera feita

uma revisao sobre os principais métodos para a realizacdo desta conversao.

2. Oxidacéo de Tidis a Dissulfetos

A oxidacao de tidis a dissulfetos € um processo de grande importancia em
diversas areas. Uma das aplicacbes mais destacadas envolvendo esta reacdo é
encontrada na industria de refino do petréleo, mais especificamente nas etapas de
adocamento de combustiveis.?®

No estado bruto, o petréleo € composto por uma mistura complexa de
hidrocarbonetos (fracdo majoritaria e de maior interesse econémico) e de compostos

organicos de enxofre, nitrogénio e/ou oxigénio. Estes Ultimos sdo normalmente

% (a) Dan, W.; Deng, H.; Chen, J.; Liu, M.; Ding, J.; Wu, H. Tetrahedron, 2010, 66, 7384. (b)
Bergstrom, D. E.; Beal, P.; Jenson, J.; Lin, X. J. Org. Chem. 1991, 56, 5598. (c) Ranu, B. C.; Mandal,
T. J. Org. Chem. 2004, 69, 5793. (d) Braga, A. L.; Alves, E. F.; Silveira, C. C.; Andrade, L. H.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 161. (e) Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Galetto, F. Z.; Braga, A. L.
Tetrahedron, 2008, 64, 392.

2 (a) Hof, R. P.; Poelert, M. A.; Peper, N. C. M. ; Kellog, R. M. Tetrahedron: Asymmetry, 1994, 5, 31.
(b) Gibson, C. L. Chem. Commun. 1996, 645. (c) Zielinska-Btajet, M.; Skarzevsky, J. Tetrahedron:
Asymmetry, 2009, 20, 1992. (d) Diéguez, M.; Ruiz, A.; Claver, C.; Doro, F.; Sanna, M. G.; Gladiali, S.
Inorg. Chim. Acta, 2004, 357, 2957. (e) Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A;;
Schneider, P. H. Tetrahedron, 2002, 58, 10413. (f) Braga, A. L.; Milani, P.; Paixdo, M. W.; Zeni, G.;
Rodrigues, O. E. D.; Alves, E. F. Chem. Commun. 2004, 2488. (g) Braga, A. L.; Alves, E. F.; Silveira,
C. C.; Zeni, G.; Appelt, H. R.; Wessjohann, L. A. Synthesis, 2005, 588. (h) Braga, A. L.; Galetto, F. Z.;
Rodrigues, O. E. D.; Silveira, C. C.; Paixdo, M. W. Chirality, 2008, 20, 839.

%% (a) Hoover, C. O. US3130149, 1964. (b) Basu, B.; Satapathy, S.; Bhatnagar, A. K. Catal. Rev. Sci.
Eng. 1993, 35, 571. (c) Chatti, I.; Ghorbel, A.; Grange, P.; Colin, J. M. Catal. Today, 2002, 75, 113.
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referidos como contaminantes ou fragBes indesejadas do petroleo, principalmente
em virtude dos problemas ambientais causados pela combustdo dos mesmos.
Dentre estes contaminantes, os compostos sulfurados requerem uma atencdo
especial por parte das industrias de refino devido a uma série de fatores: (i) causam
corrosdo de equipamentos e desativacdo de catalisadores nas refinarias; (ii)
conferem um odor desagradavel ao produto; (iii) causam diminuicdo na performance
da gasolina nos motores de combustdo interna e; (iv) a combustdo destes
compostos produz dioxido de enxofre (SO;), um dos principais poluentes
atmosféricos e responséavel pela chuva acida.?’

Neste sentido, a conversdo de tidis a dissulfetos tem por finalidade minimizar
0s problemas relativos a corrosdo e ao odor, que sao causados principalmente pela
presenca dos tidis nos produtos derivados do petréleo. Um tratamento que passou a
ser empregado a partir do Século XX para o adogcamento da gasolina é conhecido
como processo PERCO.” Como pode ser visto no Esquema 7, este tratamento
consiste na oxidacdo de tidis pelo oxigénio catalisada por fons Cu®".?° Uma das
principais vantagens oferecidas por este processo € o fato dos catalisadores de

cobre serem empregados sem a necessidade de etapas prévias de ativacao.

Etapal. 2 RSH + 2 Cu’*—— RSSR + 2 Cu* + 2 H*
Etapall. 2 Cu* + 1/2 O, + 2 H" —> 2 Cu®" + H,0

Reacgédo Global. 2 RSH + 1/2 O, —> RSSR + H,0

Esquema 7

Outra aplicacéo importante da reacéo de oxidacdo de tidis a dissulfetos ocorre

na area de bioquimica. Conforme discutido anteriormente, a GPx é uma importante

2 (a) Riazi, M. R.; Nasimi, N.; Roomi, Y. A. Ind. Eng. Chem. Res. 1999, 38, 4507. (b) Cerutti, M. L. M.
N. “Dessulfurizagdo da Gasolina por Adsorgao em Zedlitas “Y” Trocadas com Cobre.” Tese de
doutorado, 2007, Programa de P6s-Graduagdo em Engenharia Quimica, UFSC.

2 processo PERCO: http://www.chemicalproductsokc.com/product data/PERCObrochure.pdf -

Pagina acessada em 27 de margo de 2011.

# (a) McBride, J. A.; Carney, S. C. US2503627, 1950. (b) Kalinowski, M. L.; Schnaith, R. F.
US2768885, 1956. (c) McNeill, E.; Boyle, R. I. US2759873, 1956. (d) Grutsch, J. F.; McGee, E. A,
Mallatt, R. C. US3305479, 1967.
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enzima antioxidante que catalisa a reducdo de peroxido de hidrogénio ou
hidroperoxidos organicos a dgua ou aos alcoois correspondentes usando a GSH
como agente redutor. Nos anos 1970, foi constatado que o sitio ativo destas
enzimas contém um residuo do aminoacido selenocisteina (Sec ou U),*® o qual
desempenha um papel central na oxidacdo da GSH.*! O ciclo catalitico proposto
para esta transformacgéo envolve a participacdo do atomo de selénio da enzima GPx
3 na forma de selenol, que reage com o peréxido reduzindo-o a agua ou alcool e
formando acido selenénico 4 (Esquema 8). Este ultimo, por sua vez, reage com um
equivalente de GSH para formar o selenossulfeto 5 liberando agua. Posteriormente,
um segundo equivalente de GSH ataca o selenossulfeto formando a glutationa
oxidada (GSSG) e regenerando a enzima na sua forma ativa para o ciclo catalitico.
No processo global, dois equivalentes de glutationa sdo oxidados a dissulfeto

enquanto que o hidroperéxido é reduzido.®

E—SeH
GSSG ROOH
3
GSH
ROH
14
E-Se-SG E-SeOH
E = Enzima
5 4
H,O GSH
Esquema 8

% (a) Flohé, L.; Guinzler, E. A.; Schock, H. H. FEBS Lett. 1973, 32, 132. (b) Rotruck, J. T.; Pope, A. L.;
Ganther, H. E.; Swanson, A. B.; Hafeman, D. G.; Hoekstra, W. G. Science, 1973, 179, 588. (c)
Forstrom, J. W.; Zakowski, J. J.; Tappel, A. L. Biochemistry, 1978, 17, 2639.

3t (a) Flohé, L. Glutathione: Chemical, Biochemical, Medical Aspects, John Wiley & Sons, New York,
1989. (b) Boéck, A. Encyclopedia of Inorganic Chemistry: Selenium Proteins Containing
Selenocysteine, John Wiley & Sons, Chichester, 1994.

%2 (a) Epp, O.; Ladenstein, R.; Wendel A.; Eur. J. Biochem. 1983, 133, 51. (b) Wendel, A.; Fausel, M.;
Safayhi, H.; Tiegs, G.; Otter, R. Biochem. Pharmacol. 1984, 33, 3241. (c) Ursini, F.; Maiorino, M.;
Brigelius-Flohé, R.; Aumann, K. D.; Roveri, A.; Schomburg, D.; Flohé, L. Methods Enzymol. 1995,
252, 38.(d)Nascimento,V.;Detty,M.;Braga,A.J.American Society.2011,A.
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Essas descobertas impulsionaram a busca por novos compostos
organosselénio e organotellrio sintéticos de baixo peso molecular que pudessem
mimetizar a acdo da GPx.* Nestes estudos, os catalisadores desenvolvidos foram
avaliados frente a reacdo de oxidacdo de um determinado tiol (PhSH, Cys, GSH,
etc.) num meio reacional contendo excesso de perdxido, levando a formagdo do
respectivo dissulfeto que pode ser quantificada direta ou indiretamente (Esquema
9).>* Este método possibilita a avaliacdo in vitro do potencial anti-oxidante de

candidatos a miméticos da enzima GPx.333®

Catalisador S._R
2RSH ——— Ry + 2 H,O
H,0,

Esquema 9

Do ponto de vista sintético, a conversao de tidis a dissulfetos pode ser

promovida por uma grande variedade de agentes oxidantes: peroxidos,*®

¥ (a) Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (b) Jacob, C.; Giles, G. |.;
Giles, N. M.; Sies, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4742. (c) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J.
B. T.; Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (d) Nascimento, V. “Atividade de Selenetos e Selendxidos como
Miméticos da Enzima Glutationa Peroxidase: Revisdo do Ciclo Catalitico.” Dissertacdo de Mestrado,
2011, Programa de P6s-Graduagdo em Quimica, UFSC.

% Wendel, A. Method Enzymol. 1981, 77, 325.

% (a) Sudati, J. H. “Toxicologia e Farmacologia In Vitro de Novos Compostos Organicos de Selénio e
Teldrio com Atividade Tipo Tiol Peroxidase.” Dissertagdo de Mestrado, 2009, Programa de POs-
Graduagao em Bioquimica Toxicolégica, UFSM. (b) Souza, A. C. G. “Efeito Antioxidante de uma Nova
Classe de Compostos Teluroacetilenos: Estudos In Vitro e In Vivo.” Dissertagdo de Mestrado, 2010,
Programa de Pés-Graduacdo em Bioquimica Toxicologica, UFSM. (c) Ineu, R. P. “Atividade
Antioxidante do E-1,1-Metiltioselenofenil-2-Pirrolidinona-Hepteno: Um Composto Ogéanico de Selénio
com Baixa Toxicidade.” Dissertacdo de Mestrado, 2007, Programa de Pds-Graduacdo em Bioguimica
Toxicoldgica, UFSM.

% (a) Evans, B. J.; Doi, J. T.; Musker, W. K. J. Org. Chem. 1990, 55, 2337. (b) Kesavan, V.; Bonnet-
Delpon, D.; Bégué, J. -P. Synthesis, 2000, 223. (c) Ravikumar, K. S.; Kevasan, V.; Crousse, B.;
Bonnet-Delpon, D.; Bégué, J. -P. Org. Synth. 2003, 80, 184. (d) Karami, B.; Montazerozohori, M.;
Moghadam, M.; Habibi, M. H.; Niknam, K. Turk. J. Chem. 2005, 29, 539. (e) Regino, C. A. S;
Richardson, D. E. Inorg. Chim. Acta, 2007, 360, 3971. (f) Kirihara, M.; Asai, Y.; Ogawa, S.; Noguchi,
T.; Hatano, A.; Hirai, Y. Synthesis, 2007, 3286.
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permangantos,®’ cromatos e dicromatos,*® halogénios,*® sulféxidos,*® clorito de
s6dio,”* perborato de sédio,** 6xido nitrico,*® cloreto de tionila** dentre outros
reagentes.*> Embora estes métodos sejam eficientes para promover a sintese de
dissulfetos, é possivel se identificar uma série de inconveniéncias em relacdo ao uso
dos mesmos como a toxicidade, instabilidade e o custo elevado de alguns destes
reagentes e o emprego de condi¢cdes reacionais drasticas ou procedimentos

%" (a) Naderi, M.; Sardarian, A.; Vessal, M. Synth. Commun. 1983, 13, 611. (b) Noureldin, N. A.;
Caldewell, M.; Hendry, J.; Lee, D. G. Synthesis, 1998, 1587. (c) Shaabani, A.; Lee, D. G. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 5833. (d) Shaabani, A.; Bazgir, A.; Lee, D. G. Synth. Commun. 2004, 34, 3595. (e)
Shaabani, A.; Tavasoli-Rad F.; Lee, D. G. Synth. Commun. 2005, 34, 571.

% (a) Firouzabadi, H.; Iranpoor, N.; Parham, H.; Sardarian, A.; Toofan, J. Synth. Commun. 1984, 14,
717. (b) Salehi, P.; Farrokhi, A.; Gholizadeh, M. Synth. Commun., 2001, 31, 2777. (c) Patel, S;
Mishra, B. K. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1371. (d) Tajbakhsh, M.; Hosseinzadeh, R.; Shakoori, A.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1889. (e) Ghammamy, S. Tajbakhsh, M. J. Sulfur Chem. 2005, 26, 145.

% (a) Schaeffer, J. R.; Goodhue, C. T.; Risle, H. A.; Stevens, R. E. J. Org. Chem. 1967, 32, 392. (b)
Christensen, L. W.; Heacock, D. J. Synthesis, 1978, 50. (c) Drabowicz, J.; Mikolajczyk, M. Synthesis,
1980, 32. (d) De Leeuw, D. L.; Musker, W. K.; Doi, J. T. J. Org. Chem. 1982, 47, 4860. (e) Wu, X,;
Rieke, R. D., Zhu, L. Synth. Commun. 1996, 26, 191. (f) Ali, M. H.; McDermott, M. Tetrahedron Lett.
2002, 43, 6271.

40 (a) Wallace, T. J. J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 2018. (b) Lowe, O. G. US3954800, 1976. (c) Aida,
T.; Akasaka, T.; Furukawa, N.; Oae, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 1441. (d) Hirano, M.; Yakabe,
S.; Monobe, H.; Morimoto, T. J. Chem. Res. (S), 1998, 472. (e) Karimi, B.; Zareyee, D. Synlett, 2002,
346.

*l (@) Ramadas, K.; Srinivasan, N. Synth. Commun. 1995, 25, 227. (b) Hashemi, M. M.; Rahimi, A.;
Jaberi-Karimi, Z. Lett. Org. Chem. 2005, 2, 485.

42 McKillop, A.; Koyuncgu, D.; Krief, A.; Dumont, W.; Renier, P.; Trabelsi, M. Tetrahedron Lett. 1990,
31, 5007.

3 Pryor, W. A.; Church, D. F.; Govindan, C. K., Crank, G. J. Org. Chem. 1982, 47, 156.

* Leino, R.; Lonnqyvist, J. E. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8489.

5 (a) Demir, A. S.; Igdir, A. C.; Mahasneh, A. S. Tetrahedron, 1999, 55, 12399. (b) Hajipour, A. R.;
Mallakpour, S. E.; Adibi, H. J. Org. Chem. 2002, 67, 8666. (c) Akdag, A.; Webb, T.; Worley, S. D.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3509. (d) Christoforou, A.; Georgia Nicolaou, G.; Elemes, Y. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 9211. (e) Ghorbani-Choghamarani, A.; Nikoorazm, M.; Goudarziafshar, H.; Tahmasbhi,
B. Bull. Korean Chem. Soc. 2009, 30, 1388. (f) Banfield, S. C.; Omori, A. T.; Leisch, H.; Hudlicky, T. J.
Org. Chem. 2007, 72, 4989.
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trabalhosos. Além disso, a formacdo de produtos de sobre-oxidagdo pode ser
observada em alguns casos.*®

Nesse sentido, as reacbes de oxidacdo que empregam O OXxigénio na
condicdo de aceptor final de elétrons vém atraindo a atencdo de pesquisadores ha
vérias décadas. A razdo principal para este interesse € o fato do oxigénio ser um
agente oxidante bastante vantajoso sob os pontos de vista econdmico e ambiental.*’
Porém, o grande desafio que permanece em relacdo ao uso deste reagente diz
respeito a seletividade do processo. No caso especifico da oxidacao de tidis, varios
compostos de enxofre em estados de oxidagdao mais elevados como sulfonas,
sulfoxidos e acidos sulfénicos podem ser obtidos além dos dissulfetos (Esquema
10).%8

[l _ s [0] I [0] e
> R"°OH| —> R/S\OH R ﬁ OH
[cy’
[0]
R-SH —> RS-SR
Q
(@] O

I [0]  Osg 0] 0’ o 9¢ R

R/S\S/R 4 /S\S'R Lt BN ; \S’R 1 g

R R 1 R 6/ ~0

(@]
Esquema 10

Desta maneira, o desenvolvimento de métodos que permitam a oxidacao
seletiva de tidis a dissulfetos pelo oxigénio segue como um topico de grande
interesse em sintese organica. A seguir, serd feita uma breve revisdo sobre os

principais aspectos envolvendo este tdpico.

4 (a) Freeman, F.; Angeletakis, C. N. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4039. (b) Iranpoor, N.; Mohajer,
D.; Rezaeifard, A. R. Tetrahedron Lett. 2004, 19, 3811.

" (a) Sheldon, R. A.; Arends, I. W. C. E.; ten Brink, G. -J.; Dijksman, A. Acc. Chem. Res., 2002, 35,
774. (b) Skibida, I. P.; Sakharov, A. M. Catal. Today, 1996, 27, 187.

8 Trost, B. M.; Fleming, I. Comprehensive Organic Synthesis: Selectivity, Strategy and Efficiency in

Modern Organic Chemistry, Pergamon Press: New York, 1991.
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2.1. Oxidacéao de Tiois a Dissulfetos por Oxigénio

Conforme mostra o Esquema 11, a reacdo entre tidis e 0 oxigénio para a
producdo de dissulfetos pode ocorrer através de duas rotas, produzindo agua ou

peréxido de hidrogénio como produtos secundarios.*

Rotal. 4RSH + O, —> 2RSSR + 2 H,0

Rotall. 2RSH + O, —> RSSR + H,0,

Esquema 11

O acoplamento oxidativo dos tidis pode ser explicado através de um
mecanismo envolvendo uma rede complexa de espécies idnicas e/ou radicalares de
enxofre e oxigénio (Esquema 12). Estes intermediarios, bastante reativos, serdo
responsaveis tanto pela formacédo dos produtos previstos no Esquema 11, quanto

dos subprodutos descritos no Esquema 12.>°

RSH RS + H'

RS + O, —> RS + O,

2 RS —> RSSR

RS '+ 0, —> RSO,

2 RSO, —> RSO,SR + O,
RSO,SR + H,0 —> RSOz;H + RSH

RSH + O, —> RS + HO,

Esquema 12

Atendo-se exclusivamente a formagdo dos dissulfetos, o0 mecanismo para a
oxidacdo dos tidis pelo oxigénio pode ser simplificado conforme descrito no

Esquema 13.>*

“9 cavallini, D.; De Marko, C.; Dupre, S. Arch. Biochem. Biophys. 1968, 124, 18.

% Bagiyan, G. A.; Koroleva, I. K.; Soroka, N. V.; Ufimtsev, A. V. Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2003, 52,
1135.

L Wallace, T. J.; Schriesheim, A.; Bartok, W. J. Org. Chem. 1963, 28, 1311.
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-H* -

R-S:
R-SH R-S R-S: —> RSSR
+H* 7 ; ;

O, O,

Esquema 13

A partir desta sequéncia de transformacdes, pode-se perceber que o0 uso de
bases € um fator que influi positivamente no curso da reacdo, deslocando o
equilibrio no sentido da formacdo dos éanions tiolato 7. Sob condigbes bésicas,
tiolatos alquilicos (menos estaveis) reagem mais rapidamente com o oxigénio do que

os tiolatos aromaticos.>

2.2. Oxidacdo de Tiois pelo Oxigénio e Bases

Em 2003, Voelter e colaboradores reportaram o uso de CsF/Celite como base
na oxidacdo de tidis a dissulfetos pelo oxigénio atmosférico .>® Neste método, as
reacdes foram conduzidas em acetonitrila, a temperatura ambiente ou sob refluxo,
usando-se 1,5 equivalentes de CsF/Celite em relagéao ao tiol. Como substratos foram
empregados tidis aromaticos, heteroaromaticos, alquilicos e ditidis alquilicos,
levando a formacéo dos dissulfetos desejados em bons rendimentos na maioria dos

casos (Esquema 14).

ar,CsF/Celite (1,5 eq.)
R-SH R,S\S,R
MecCN, t.a. ou refluxo

74-92%
n
(@\ ar, CsF/Celite (1,5 eq.) (fss
n
SH SH MeCN, ta., n=0,1 stva)n

79-84%

Esquema 14

Recentemente, Ruano e colaboradores descreveram a oxidagao de tiois pelo
oxigénio atmosférico em DMF, usando trietilamina como base.>* Neste trabalho, os
autores realizaram um estudo comparativo para esta reacdo sob condi¢cdes de

aguecimento convencional (50-100 °C) e com o uso de ultrassom a temperatura

°2 (a) Xan, J.; Wilson, E. A.; Roberts, L. D.; Norton, N. H. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 1139. (b)
Cullius, C. F.; Hopton, J. D.; Trimm, D. L. J. Appl. Chem. 1968, 18, 330.

* Tasadaque, S.; Shah,A.; Khan, K. M.; Fecker, M.; Voelter, W. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6789.

* Ruano, J. L. G.; Parra, A.; Aleman, J. Green Chem. 2008, 10, 706.
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ambiente. Constatou-se que a reacao foi fortemente acelerada quando conduzida
sob irradiacao de ultrassom, fornecendo a grande maioria dos dissulfetos em poucos
minutos de reacdo e em excelentes rendimentos (Esquema 15). A excecao foi o

dissulfeto de di-terc-butila, que foi obtido em 49% ap0s 2 horas de reacao.

ar, DMF, EtzN
R-SH . rSgR
ultrassom, t.a., 10-120 min

49-99%

Esquema 15

O uso de guantidades sub-estequiométricas de base em relagdo ao tiol
também é uma possibilidade nesta conversdo. Em 2005, Sasson e colaboradores
descreveram a oxidacao de tidis pelo oxigénio na presenca de 0,5 equiv. de K3PO,
anidro, usando acetonitrila como solvente sob condicBes reacionais brandas
(Esquema 16).>°

ar, K;PO,4 (0,5 eq.
RSH 3P0, ( q.) RSSR
MeCN, 25-37°C, 1-2 h 85-92%

R = arila, alquila

Esquema 16

Um aspecto interessante em relacéo a este trabalho é a possibilidade de se
recuperar a base sem a necessidade do uso de catalisadores. Os autores propdem
que o K3PO,4 é regenerado a partir da reacdo do seu acido conjugado com anions
peroxido ou superoxido formados no meio reacional (Esquema 17).

RSH + K3PO, —> RSK + Ky;HPO,

2 RSK + O,—> 2 RS'+ O, + 2 K'

2 K++ 2 K2HPO4 + 0_22—> 2 K3PO4 + 2 H20 + 1/2 02

Esquema 17

Visando o desenvolvimento de estratégias mais limpas, alguns autores
propuseram alternativas para a realizacdo desta conversdo na auséncia de
solventes. Neste sentido, Therisod et al empregaram dois suportes minerais
levemente alcalinos (Florisil®= MgSiO3 e Hyflo Super Cel® (HSC)= SiO,) como meios

reacionais para a oxidacao de tidis a dissulfetos pelo oxigénio atmosférico (Esquema

* Joshi, A. V.; Bhusare, S.; Baidossi, M.; Qafisheh, N.; Sasson, Y. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3583.
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18).>® Como vantagens mais significativas em relagéo a este método podem-se citar
a facilidade no isolamento dos produtos, 0s baixos tempos reacionais e 0S
excelentes rendimentos dos dissulfetos. Em contrapartida, a necessidade de se
empregar temperaturas bastante elevadas (100-190 °C) para promover esta

conversao aparece como principal desvantagem.

ar, Florisil® ou HSC®
RSH - RSSR
ag. ou M.O., 100-190 °C, 5-30 min >98%

R = arila, heteroarila

Esquema 18
Também empregando sintese em fase soélida, o nosso grupo de pesquisa
descreveu o uso do suporte Al,O3/KF (40% de KF) como catalisador na oxidacéo de
tidis pelo oxigénio (Esquema 19).>" Neste trabalho, as reagées foram conduzidas a
temperatura ambiente (Método A) ou sob irradiacdo de micro-ondas (Método B) na
auséncia de solventes, produzindo os dissulfetos em bons a excelentes
rendimentos. Além disso, o suporte Al,O3/KF foi reutilizado num novo ciclo reacional

sem perda significativa de eficiéncia.

Método A:
AlL,O3/KF (40%)

ta., ou50-70°C,1-10h
R = arila, alquila, %~_OH

RSSR
48-84%

RSH

Método B:
AlL,O3/KF (40%)

RSH M.O (148W),1-4 min RSSR
72-97%

R = arila, alquila

Esquema 19

Embora o uso de bases seja um fator que comprovadamente contribua para o
aceleramento da oxidacdo de tidis pelo oxigénio, esta reacdo também pode ser
realizada em meio neutro. Entretanto, na auséncia de um catalisador, o sucesso
dessas reacdes esta normalmente condicionado ao emprego de temperaturas

elevadas e de longos tempos reacionais. A seguir, serdo revisados alguns destes

*® Sainte-Marie, L.; Guibé-Jampel, E.; Michel Therisod, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9661.
* Lenardao, E. J.; Lara, R. G.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7668.
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métodos onde o uso de bases foi omitido ou substituido por reagentes de outra

natureza.

2.3. Oxidacéao de Tiois em meio Neutro sem Catalisadores

Em 2006, Ozen e colaboradores reportaram a sintese de dissulfetos a partir
do acoplamento oxidativo de tidis promovido pelo oxigénio em &agua subcritica
(Esquema 20).°® Este solvente foi escolhido devido & sua alta capacidade de
solubilizar o 0,.>° Além disso, o uso da agua subcritica trouxe algumas vantagens
bastante significativas para o método, como a facilidade no isolamento dos produtos
e a eliminacdo de solventes organicos, bem como de outros reagentes ou
catalisadores. Entretanto, a obtencdo dos dissulfetos através desta metodologia
requer a utilizacdo de condi¢cbes drasticas de temperatura (acima de 100 °C) e de
pressédo de O, (5-20 bar), o que acaba por restringir sua aplicabilidade do ponto de

vista experimental.

0O, (5-20 bar)
R-SH RSSR
agua subcritica, > 100 °C 70-95%

R = alquila, arila, heteroarila

Esquema 20

Recentemente, Hayashi e colaboradores reportaram o uso de carvao ativado
para promover a oxidacdo de tidis a dissulfetos pelo oxigénio.®® Neste trabalho, as
reacoes foram conduzidas em xileno sob temperaturas bastante elevadas (120-140
°C), empregando-se 1 equivalente do carvao ativado em relacdo ao tiol (relacéo
massa/massa). Como fonte de oxigénio, utilizou-se O, puro (de cilindro) ou o ar
atmosférico. O método foi testado frente a uma grande variedade estrutural de tiois
fornecendo os respectivos dissulfetos em bons a excelentes rendimentos (Esquema
21).

* Ozen, R.; Aydin, F. Monatsh. Chem. 2006, 137, 307.
* Holliday, R. H.; Jong, B. Y. M.; Kolis, W. J. J. Supercrit. Fluids, 1998, 12, 255.
% Hayashi, M.; Okunaga, K.; Nishida, S.; Kawamura, K.; Eda, K. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6734.
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o R! X
)N‘\ OEt
X 3 i 0, 2 _
E‘O)HIL)N\ 0,, carvéo ativado (100% m/m) R ‘ NYS\S N” R
R2N”>sH xileno, 140 °C, 54-91% EtO _N
R!, R? = arila, metila 0 R!

carvao ativado (100% m/m), Oy ouar s. R

xileno, 120-140 °C, 3-6 h ou RS
xileno, 30-60 °C, 12-48 h 72-98%

(0]
R = arila, alquila, /E%OH
HN‘B c

R-SH

Esquema 21

Alternativamente, a oxidacdo de tidis pelo oxigénio pode ser catalisada por
uma série de ions ou complexos metélicos de transicdo. De modo geral, o uso de
catalisadores apresenta como principais vantagens: (i) o emprego de pequenas
guantidades destas espécies em relacdo ao substrato; (i) a minimizacao na geracao
de residuos em comparacdo aos processos que empregam reagentes em
quantidades estequiométricas e; (iii) o estabelecimento de novos caminhos
reacionais com menores energias de ativacdo, o que possibilita o desenvolvimento
de métodos mais brandos. A seguir, sera feita uma revisdo dos principais métodos

envolvendo este tema na literatura.

2.4. Oxidacao de Tiois Catalisadas por Metais de Transicao

Dentre os diversos catalisadores descritos na literatura, os complexos de
ftalocianina de cobalto (CoPcs) ocupam uma posi¢édo de destaque, constituindo uma
das melhores classes para a oxidacdo de tidis a dissulfetos pelo oxigénio.®* Esta
afirmacdo € encorajada pelo fato destes compostos serem utilizados ha diversas
décadas como catalisadores nas etapas de adocamento na industria petrolifera.®?
Em virtude de sua ja conhecida eficiéncia, os trabalhos mais recentes envolvendo a

utilizacdo das CoPcs na oxidacdo de tidis pelo oxigénio tém se dedicado ao

®' Basu, B.; Satapathy, A.; Bhutnagar, A. K. Catal. Rev., 1993, 35, 571. (b) Tyapochkin, E. M.; Kozliak,
E. I. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 242, 1.

®2 (a) Frame, R. R. US4121997, 1978. (b) Carlson, D. H. J. US4098681, 1978. (c) Das, G.; Sain, B.;
Kumar, S.; Garg, M. O.; Dhar, M. Catal. Today, 2009, 141, 152. (d) Joseph, J. K.; Jain, S. L.; Sain, B.
Ind. Eng. Chem. Res. 2010, 49, 6674.
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desenvolvimento de novos suportes para ancorar ou hospedar estes catalisadores.®
Neste contexto, Jain e colaboradores descreveram a sintese de um novo complexo
CoPc imobilizado numa resina de poliestireno 8 e sua aplicacdo como catalisador na
oxidacdo de tidis a dissulfetos (Esquema 22).°* Como principais vantagens deste
meétodo, podem-se destacar: (i) a imobilizacdo do catalisador através de uma ligacéo
covalente, o que impede a lixiviagdo do mesmo durante a extracdo dos produtos; (ii)
os excelentes rendimentos dos dissulfetos e; (iii) o catalisador pode ser facilmente
recuperado e reutilizado em 5 ciclos reacionais sem diminuicdo significativa de sua
atividade. Em contrapartida, além do catalisador, este método emprega um meio
reacional fortemente alcalino (pH = 14).

950 S0,Cl
N
ar, 8 (1 mol%) @H _ Nq)?/
RSH > RSSR N N= N
1M NaOH(aq), t-a., 35-250 min 40 _ga0, NN
R = arila, heteroarila, alquila ?\\N) N {
Clo,S 8 SO,CI

Esquema 22

Uma das classes de catalisadores mais empregadas para a oxidacdo em
guestao é a dos sais e complexos de estrutura baseada nos ions Fe (lll). Em 1999,
Iranpoor e colaboradores publicaram a oxidacao de tidis a dissulfetos pelo oxigénio
atmosférico catalisada por Fe(lll)/Nal.®®> Dentre os sais de ferro testados, o FeCls
anidro foi o que exibiu o melhor potencial catalitico. As condi¢cdes ideais para a
conducado destas reacdes sdo as seguintes: FeClz (10 mol%) e Nal (20 mol%) em
relacdo ao tiol, usando-se acetonitrila como solvente a temperatura ambiente
(Esquema 23). O tempo necessario para o complemento da reacéo variou entre 7-40
minutos, dependendo do tiol empregado, e os dissulfetos foram obtidos em

excelentes rendimentos.

63 (a) Thibault-Starzyk, F.; Puymbroeck, M. V.; Parton, R. F.; Jacobs, P. A. J. Mol. Catal. A: Chem.
1996, 109, 75. (b) Caoifini, I.; Bedioui, F.; Zagal, J. H.; Adamo, C. Chem. Phys. Lett. 2003, 376, 690. (c)
Hassaneim, M.; El-Hamshary, H.; Salahuddin, N.; Abu-El-Fotoh, A. J. Mol. Catal. A: Chem., 2005,
234, 45. (d) Nemykin, V. N.; Polshyna, A. E.; Borisenkova, S. A.; Strelko, V. A. J. Mol. Catal. A: Chem.
2007, 264, 103.

® Joseph, J. K.; Jain, S. L.; Bir Sain, B. Ind. Eng. Chem. Res. 2010,49, 6674.

® |ranpoor, N.; Zaynizadeh, B. Synthesis, 1999, 49.
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ar, FeClg/Nal (cat)

MeCN, t.a., 96-99%

Esquema 23

Em 2006, Walters e colaboradores reportaram o uso de complexos de
[Fe(nta)Cl,]> como catalisadores na oxidacdo de ditidis a dissulfetos pelo oxigénio
atmosférico.®® Estas reaces foram conduzidas a temperatura ambiente, em um
tempo médio de 12 horas, empregando-se 2 mol% do catalisador 9 ou 10 em
relacdo ao substrato (Esquema 24). Os ditidis avaliados foram convertidos a
misturas de dissulfetos oligoméricos de estruturas lineares ou ciclicas, conforme
descrito na Equacéo | (Esquema 24). Como representante dos tidis, empregou-se
apenas o cloridrato do éster metilico da cisteina, que foi convertido ao seu
respectivo dissulfeto em 94% de rendimento (Esquema 24, Equagéo II).

SH SH solventes, ta.,n=1,2, 3'
84-94%

n n
% ar, 9 ou 10 (2 mol %) A §
Equacéo I. > +
S S S-S
X

o) NH,.HCI o]
0,
o ar, 9 (2 mol %) ., _O S.
EtOH, t.a., 12h
94%

Equacéo Il.  HS S (¢}

NH.HCI NH,.HCI

9= (Et4N)2[Fe(nta)C|2]
10 = (pyH),[Fe(nta)Cl,].H,O

Esquema 24

Recentemente, Garcia et al descreveram a oxidacdo de tidis pelo oxigénio
empregando o FeBTC 11 (BTC = 1,3,5-benzenotricarboxilato) como catalisador.®” As
reacdes com 11 foram conduzidas em acetonitrila a 70 °C, fornecendo os dissulfetos

desejados em bons rendimentos (Esquema 25).

% Walters, M. A.; Chaparro, J.; Siddiqui, T.; Williams, F.; Ulku, C.; Rheingold, A. L. Inorg. Chim. Acta,
2006, 359, 3996.
®" Dhakshinamoorthy, A.; Alvaro, M.; Garcia, H. Chem. Commun. 2010, 46, 6476.
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"0,C CO,
O,, 11 (1,5 mol%)
RSH >  RSSR Fed*
MeCN, 70 °C

55-91% -
R = arila, alquila, CH3CO i?z

Esquema 25

No inicio da década de 1990, alguns complexos de molibdénio (VI) foram
empregados com relativo sucesso na oxidacdo de ti6is.®® Entretanto, estes
compostos apresentavam sérias restricbes em sua atividade catalitica, uma vez que
o Mo (VI) inicial se envolve numa reacgéo lateral com a forma reduzida de Mo (IV),
levando & formacdo da espécie inativa de Mo (V).*® Em 1995, entretanto, Corma e
colaboradores publicaram uma estratégia para prevenir este desproporcionamento,
onde a atividade do catalisador foi testada frente a reacdo de oxidag&o do tiofenol
pelo oxigénio.” Neste trabalho, o complexo Mo(V1)O, foi intercalado a um receptor
de Zn(I)-Al(Ill) envolto por uma camada dupla de hidréxido. Uma vantagem
importante relacionada a esta estratégia de “intercalagdo” do catalisador consiste na
possibilidade de se usar a agua como solvente, o que até entdo nao havia sido
descrito para as espécies cataliticas de Mo(VI)O..

As reacdes de oxidacao de tiois catalisadas por cobre sdo alvo de pesquisas
em diversas areas do conhecimento. No organismo dos seres humanos, as
metaloenzimas de cobre participam de inimeros processos bioquimicos,
principalmente em reacées de oxirreducéo e no transporte e ativacdo do oxigénio.”
Devido a importancia destas enzimas, varios pesquisadores se deteram na oxidagao
de tidis catalisada por cobre como modelo para a elucidacdo das etapas envolvidas

na formacdo de dissulfetos nas proteinas.”> Do ponto de vista sintético, o

68 (a) Palanca, P.; Picher, T.; Sanz, V.; Gomez-Romero, P.; Llopis, E.; Doménech, A.; Cervilla, A. J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 531. (b) Sanz, V.; Picher, T.; Palanca, P.; Llopis, E.; Ramirez, J.
A.; Beltran, D.; Cervilla, A. Inorg. Chem. 1991, 30, 3113.

09 (a) Berg, J. M.; Holm, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 917. (b) Berg, J. M.; Holm, R. H. J. Am.
Chem. Soc., 1985, 107, 925.

" Corma, V.; Fornés, V.; Rey, F.; Cervilla, A.; Llopis, E.; Ribera, A. J. Catal. 1995, 152, 237.

" (a) Uauy, R.; Olivares, M.; Gonzalez, M. Am. J. Clin. Nutr. 1998, 67, 952S. (b) Gamez, P.; Aubel, P.
G.; Driessen, W. L.; Reedijk, J. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 376.

2 (@) Khan, M. F.; Sorenson, J. R. J. J. Inorg. Biochem. 1991, 41, 221. (b) Kachur, A. V.; Koch, C. J.;
Biaglow, J. E. Free Rad. Res. 1999, 31, 23. (c) Cecconi, |.; Scaloni, A.; Rastelli, G.; Moroni, M.;
Vilardo, P. G.; Costantino, L.; Cappiello, M.; Garland, D.; Carper, D.; Petrash, J. M.; Del Corso, A
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acoplamento oxidativo de tidis pode ser catalisado pelo cobre em diferentes estados
de oxidagao.

Em 1995, Yoon et al descreveram uma metodologia para a sintese de
dissulfetos a partir do desproporcionamento de tidis catalisado por cobre metalico
(Esquema 26).”% A espécie ativa do catalisador foi gerada a partir da reducdo do
CuSO4 numa resina de troca idnica contendo anions borohidreto (BER - Borohydride
Exchange Resin). Posteriormente, a resina impregnada com o cobre metélico foi
tratada sob refluxo de metanol para que o hidreto remanescente fosse consumido.
As reagbes com este catalisador foram conduzidas sob atmosfera de nitrogénio em
metanol a temperatura ambiente. Os tidis empregados foram convertidos aos seus

respectivos dissulfetos em excelentes rendimentos.

BER + CuSO,

MeOH, refluxo, 3h

2 RSH RSSR + H,
t.a., 3-6 h, 94-98%

Esquema 26

A reacdo entre o anion nitronio (NO') e tidis para a formagdo de
intermediarios tionitrito (RSNO) € uma estratégia bastante utilizada na sintese de
dissulfetos.” Os tionitritos sdo comumente empregados como fonte de enxofre
radicalar em sintese, e na presenca de quantidades cataliticas de ions de cobre a
decomposicéo destes intermediarios a dissulfetos e 6xido nitrico é acelerada.” Em

observacdo a estes estudos, Firouzabadi e Iranpoor empregaram o Cu(NO3)».N,04"°

Mura, U. J. Biol. Chem. 2002, 277, 42017. (d) Ueno, Y.; Tachi, Y.; Itoh, S. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 12428. (e) Winterbourn, C. C.; Peskin, A. V.; Parsons-Mair, H. N. J. Biol. Chem. 2002, 277, 1906.
(f) Rigo, A.; Corazza, A.; Paolo, M. L.; Rossetto, M.; Ugolini, R.; Scarpa, M. J. Inorg. Biochem. 2004,
98, 1495.

"8 Choi, J.; Yoon, N. M. J. Org. Chem. 1995, 60, 3266.

74 (a) Oae, S.; Fukushima, D.; Kym, Y. H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1977, 407. (b) Cornélis, A.;
Depaye, N.; Gerstamans, A.; Laszalo, P. Tetrahedron Lett., 1983, 24, 3103. (c) Zolfigol, M. A. Synth.
Commun. 2000, 30, 1593.

® (a) Askew, S. C.; Barnett, D. J.; McAninly, J.; Williams, D. L. H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2,
1995, 741. (b) Dick, A. P.; Swift, H. R.; Williams, D. L. H.; Butler, A. R.; Al-Sa’doni, H. H.; Cox, B. G. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1996, 481.

"® Jranpoor, N.; Firouzabadi, H.; Zolfigol, M. A. Synth. Commun. 1998, 28, 367.

25



e 0 Cu(NOs3),.3H,0"" como catalisadores para o acoplamento oxidativo de ti6is, uma
vez que estas espécies combinam em suas estruturas fontes de NO™ e ions cobre.
As reacdes com estes catalisadores foram conduzidas em acetona a temperatura
ambiente, produzindo os dissulfetos desejados em excelentes rendimentos. O

Esquema 27 mostra as principais etapas envolvidas nesta transformacéo.

1) RSH + NO*[Cu(NO3)s ——> RSNO + H*[Cu(NO3)s]

)
2) RSNO — NO + RS — RSSR
3)NO + Cu (Il)—> NO* + Cu (l)

4)RSH + NO* — RSNO + H*

5) RSNO + Cu () — RS™ + NO + Cu (ll)

6) RS™ + Cu () —> RSSR + Cu (I)
Esquema 27

2.5. Oxidacao de Tiois catalisada por Metais Nanoparticulados

Existem poucos trabalhos envolvendo o emprego de nanocatalisadores
metélicos para esta conversdo. A primeira aparicdo na literatura data de 2002,
quando Sheu ® 2 escreveram a atividade catalitica de nanoparticulas de cobre
metalico, preparadas por este grupo,’® na oxidacdo de tidis alquilicos na presenca
de oxigénio atmosférico.”

Ja no ano de 2007, Mozumdar e colaboradores publicaram o uso de niquel
nanoparticulado (20 nm) como catalisador para a oxidacdo de uma série de tidis em
acetonitrila (Esquema 28).%° De maneira geral, 0 método se mostrou seletivo e os
dissulfetos foram obtidos em bons rendimentos. No entanto, os testes de
reciclabilidade revelaram que este catalisador perde consideravelmente a eficiéncia
de um ciclo para o outro, e se torna inativo apds o quinto uso. Este fato foi explicado
como uma consequéncia da oxidagao lenta, porém continua, das nanoparticulas de

niquel durante o curso da reacao.

" Firouzabadi, H.; Iranpoor, N.; Zolfigol, M. A. Synth. Commun. 1998, 28, 1179.

® (@) Yeh, Y. -H.; Yeh, M. -S.; Lee, Y. -P.; Yeh, C. -S. Chem. Lett. 1998, 1183. (b) Yeh, M. S.; Yang,
Y.-S.; Lee, Y. -P,; Lee, H. -F.; Yeh, Y. -H.; Yeh, C. -S. J. Phys. Chem. B, 1999, 103, 799.

" Chen, T.-Y.; Chen, S. -F.; Sheu, H. -S.; Yeh, C. -S. J. Phys. Chem. B, 2002, 106, 9717.

% saxena, A.; Kumar, A.; Mozumdar, S. J. Mol. Catal. A: Chem. 2007, 269, 35.
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ar, Ni° nano (15 mol%)
RSH - RSSR
MeCN, t.a., 4-35 min 85-98%

Esquema 28

2.6. Uso de Liquidos lI6nicos na Oxidacéao de Tidis

Sob o ponto de vista da quimica verde, a reducdo e a substituicdo de
solventes organicos é uma importante meta.?’ Neste contexto, pesquisas
desenvolvidas por diversos grupos sugerem algumas alternativas para uso de
solventes organicos convencionais, tais como: agua, fluidos supercriticos, liquidos
idnicos, polietilenoglicol (PEG 400) e solventes perfluorados.®? Dentre estes, os
liquidos ibnicos (LIs) tém sido a classe mais explorada em reagcbes organicas por
apresentarem uma série de caracteristicas e vantagens como baixa pressdo de
vapor e alta estabilidade quimica e térmica,®® ndo séo inflaméaveis,®* podem dissolver
uma grande variedade de compostos organicos e inorganicos, apresentam potencial
para realizar reacbes que ndo possuem um bom desempenho em solventes
organicos tradicionais, possibilitam o facil isolamento de produtos e reciclagem de
catalisadores e podem ser facilmente reciclados.

A primeira aplicacdo de LIs como solventes na reacdo de oxidacdo de tibis a
dissulfetos foi descrita por Chauhan e colaboradores no ano de 2003.%° Neste
trabalho, as reagdes foram conduzidas em [bmim]BF, empregando-se o oxigénio
atmosférico como agente oxidante e ftalocianinas de cobalto (CoPcs) como

catalisadores (Esquema 29). De maneira geral, o método se mostrou aplicavel para

8 (a) Tundo, P.; Perosa, A.; Zecchini, F. Methods and Reagents for Green Chemistry: An Introduction,
John Wiley & Sons: New Jersey, 2007. (b) Sheldon, R. A.; Arends, |.; Hamefeld, U. Green Chemistry
and Catalysis, Wiley-VCH: Weinheim, 2007. (c) Lenarddo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.;
Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova, 2003, 126, 123.

82 (a) Sheldon, R. A. Green Chem. 2005, 7, 267. (b) Andrade, C. K. Z.; Alves, L. M. Curr. Org. Chem.,
2005, 9, 195. (c) Brummond, K. M.; Wach, C. K. Mini-Rev. Org. Chem. 2007, 4, 89.

83 (a) Earle, M. J.; Esperanca, J.; Gilea, M. A.; Lopes, J. N. C.; Rebelo, L. P. N.; Magee, J. W.;
Seddon, K. R.; Widegren, J. A. Nature, 2006, 439, 831. (b) Wasserscheid, P. Nature, 2006, 439, 797.
84 Smiglak, M.; Reichert, M. W.; Holbrey, J. D.; Wilkes, J. S.; Sun, L.; Thrasher, J. S.; Kirichenko, K;
Singh, S.; Katritzkyc, A. R.; Rogers, R. D. Chem. Commun. 2006, 2554.

% Chauhan, S. M. S.; Kumar, A.; Srinivas, K. A. Chem. Commun. 2003, 2348.

27



uma grande variedade estrutural de tidis e levou a formagcdo dos dissulfetos
desejados em excelentes rendimentos. Um aspecto bastante interessante nesta
metodologia € o fato do catalisador permanecer retido no LI apds a extracdo do
produto, sendo possivel se reutilizar o sistema CoPc/[bmim]BF,; por 5-6 ciclos

reacionais, sem perdas significativas na eficiéncia.

R-SH . . rSgR Co. 12a, X=H
[bmim]BF,, t.a., 35-60 min N, N P 12b, X= m-NO,
R= arila, heteroarila, alquila 83-99% =N N
\ N X

[ =

//)f

X = — N\j)§J

ar, 12a ou 12b (1 mol%) %\ N2
Co N

Esquema 29

Em 2009, Hajipour e colaboradores publicaram a oxidacdo de tidis em
[bomim]Br empregando o persulfato de potassio (K.S,Og) como agente oxidante.®
Estas reacdes foram conduzidas sob aquecimento (65-70 °C) fornecendo o0s

dissulfetos desejados em excelentes rendimentos e baixos tempos reacionais

(Esquema 30).
K,S,0g (1 eq), 10-30 min
RSH 25205 ( eq) RSSR
[bmim]Br, 65-70 °C 83-98%
Esquema 30

Recentemente, 0 nosso grupo descreveu a utilizagdo do [bmim]SeO,(OCH30), como
meio reacional para a oxidacao de tidis pelo oxigénio atmosférico sem a utilizacéo
de bases.?” Neste trabalho, a energia necessaria para a obtencado dos dissulfetos foi
suprida pela combinacdo de dois fatores: a influéncia do LI contendo selénio,
atuando possivelmente de forma mimética a selenoenzima GPx e o uso de

aguecimento convencional ou por irradiacado de micro-ondas (Esquema 31).

ar,[bmin]Se0,(OCH30)
RSH ; o Rose
60°C ou M.0.,30°C 80-99%

R = arila, heteroarila, alquila, Cys,

a~_OH

Esquema 31

% Hajipour, A. R.; Mostafavi, M.; Ruoho, A. E. Phosphorus, Sulfur and Silicon, 2009, 184, 1920.
87 Thurow, S.; Pereira, V. A.; Martinez, D. M.; Alves, D.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J.
Tetrahedron Lett. 2011, 52, 640.
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3. Uso de Glicerol em Sintese Organica

Em 1779 o glicerol 13 (propano-1,2,3-triol) foi isolado e identificado pelo
qguimico sueco Carl W. Scheele, através do aquecimento de 6leo de oliva com PbO
(Litargirio), obtendo um liquido transparente e adocicado. Entretanto, ha registros de
2800 a.c. que relatam a fabricacdo de sabdo, através do aquecimento de gordura na
presenca de cinzas.®®

O glicerol esta presente nos oOleos e gorduras de origem animal e vegetal sob
a forma de triacilglicerol, porém, apresenta-se em sua forma combinada, ou seja, na
qual uma molécula de glicerol liga-se a trés acidos graxos, 0s quais tém importantes
funcdes nos organismos vivos.

Atualmente, uma fonte de obtencdo do glicerol é a industria de biodiesel,
destacando-se como o0 subproduto mais importante deste setor, com
aproximadamente 10 % da producdo deste biocombustivel. Em 2010, a producéo
mundial de glicerol foi em torno de 1,2 milhdo de toneladas.®® Devido a crescente
producdo nos ultimos anos, este derivado vem sendo utilizado em varios setores
industriais, seja como aditivo ou como fonte de matéria-prima, como mostra a Figura
2.

1%

H Alimentagao
M Higiene oral
m Cosméticos
M Tabaco

M Drogas

M Diversos

Plasticos

Explosivos
Figura 2. Uso industrial do glicerol

Esta ampla variedade de aplicagcbes do glicerol € devida as suas propriedades

fisico-quimicas como ser inodoro, incolor, viscoso, ndo inflamavel, ter um alto ponto

% pagliaro, M.; Rossi, M. Em The Future of Glycerol: New Usages for a Versatile Raw Material; Clark,
J. H., Kraus, G. A., Eds.; RSC Green Chemistry Series: Cambridge, 2008.

% Daz-Alvarez, A. E.; Francos, J.; Lastra-Barreira, B.; Crochet, P.; Cadierno, V. Chem. Commun.
2011, 47, 6208.
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de ebulicdo e baixa pressdo de vapor, ndo ser toxico, com isSso nao apresenta riscos
ao meio ambiente, além de ser compativel com diversas substancias quimicas.®

A Figura 3 apresenta a grande variedade de reacdes de sintese organica em
gue o glicerol tem sido utilizado como reagente.

Outra alternativa que vem sendo bastante estudada nos ultimos anos, € a
utilizacdo do glicerol como solvente em reacdes de sintese organica. Suas
propriedades fisico-quimicas e a possibilidade de reciclagem do solvente, tornam-no
uma ferramenta importante para sinteses mais limpas, contemplando alguns

principios da quimica verde.

OH
HO H
(0] . .
0O Gliceraldeido OH
Ho._J_ on a __a
di-hidroxiacetona Oxidacdo | oxidacao Dicloropropanol
Halogenagéo
OH
HO J\/ORI Esterificagio Desidratagio M
Monoglicerideo  Eterificacio O Acroleina
_ou
polimerizagég, Reducio Reducéo
OH
OH OH
HO 0. OH HO._~_ OH 1,2-Propanodiol
n 1,3-Propanodiol
Poliglicerol

Figura 3. Aplicacdes do glicerol®*

Um exemplo de trabalho utilizando glicerol como solvente foi desenvolvido por
Wolfson e Dlugy,* no qual foram realizados testes com diferentes catalisadores de
Pd (PdCl,, Pd(OAc),, PdCIx(TPPTS),, Pd(OAC),(TPPTS),, PdCI,(DPPF),, Pd/C) em
reacoes de acoplamento do tipo Heck e Suzuki, respectivamente (Esquema 32). Em

ambas foram obtidos rendimentos satisfatorios.

% Wolson, A.; Dlugy, C.; Shotland, Y. Environ. Chem. Lett. 2007, 5, 67.
%1 Zheng, Y.; Chen, X.; Shen, Y. Chem. Rev. 2008, 108, 5253.
%2 Wolson, A.; Dlugly, C. Chem. Pap. 2007, 61, 228.
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Pd Pd

ph/\/R - PhX . Ph-Ph
glicerol glicerol
15 X 16
40-100% uh PhBOH)2 45 950
X=Cl,Br, |

R = COO(CH,)3CH3, COOCH,(CH(CH3),, CeHs

Esquema 32

De acordo com o trabalho realizado por Jérbme e colaboradores, o glicerol
mostrou-se mais eficiente em reac¢des do tipo aza-Michael que solventes tradicionais
como DMSO e DMF (Esquema 33).%® Os autores também avaliaram a eficiéncia do
glicerol bruto como solvente, o qual se mostrou bastante eficiente fornecendo os
produtos com resultados semelhantes ao glicerol puro, ambos mantiveram sua

efetividade quando reutilizados em mais ciclos reacionais.

glicerol ou 2
H 0 glicerol bruto R R
Ne g, 7 —_— RTNJ\H/O‘R?’
R R R2 O_R3 80-100 OC,
4,5-38 h (0]
17 18 19

glicerol = 60-93%
bruto = 55-90%

R = 4-MeOPh, 4-MePh, Ph, 4-CIPh, CgHsCH,, CgHsCH,CH,,
3,4(MeO)2C6H3CH2CH2.

R® = H, Me, CgH5CH,.

R2=H, Me.

R® = n-Bu, ciclo-hexila, CgHsCHb,.

Esquema 33

He e colaboradores mostram dois exemplos de reagbes em que o glicerol
além de solvente atua na ativagdo eletrofilica de aldeidos 20, promovendo em um
primeiro momento a condensacéo de diferentes aldeidos com indois 21 (Esquema
34) e posteriormente a condensagdo entre 20 e 1,3 ciclo-hexanodionas 23

(Esquema 35), com excelentes resultados.*

% Gu, Y.; Barrault, J.; Jéréme, F. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2007.
* He, F.; Li, P.; Gu, Y.; Li, G. Green Chem. 2009, 11, 1767.
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R
O A\ glicerol O O
Jo 8 [ 1
H 90°C, 1,5-24 h

R™ H

HN NH
20 21
22
R = Arila, Heteroarila, Alquila 65-98%
Esquema 34
O
o) o]
)J\ glicerol
R™°H © 2 To0oC a0 E
o 90°C,6-125h
20 23 O R O
24
R = Arila, Heteroarila, Vinila 50-99%
Esquema 35

A sintese de compostos com importante atividade biolégica utilizando glicerol
como solvente foi descrita por Nagaiah.?® Para a obtencéo de 1,4-di-hidropiridinas 25
eles reagiram aldeidos 20 e B-cetoesters 26 com sais de amonio e cloreto de cério
como catalisador (Esquema 36); os respectivos produtos de reacdo foram obtidos

em rendimentos de 80-95%.

R

o o 0O CeCl3.7H,0 (10 mol%)  MeO,C cOo,Me
. )LH . )J\/U\OEt NH,OAC (1,1 equiv.) )
20 26 glicerol, 80 °C, 3-5 h H
R = Arila, Vinila, Heteroarila, Benzila, Alquila 25
80-95%
Esquema 36

Recentemente, Jacob, Alves e colaboradores descreveram a reagao de
condensacao de o-fenilenodiamina 27 com diferentes cetonas e aldeidos para a
sintese de benzodiazepinicos 28 e benzimidazéis 29 utilizando glicerol como
solvente (Esquema 37).% Esta metodologia mostrou-se eficiente, apresentando bons

rendimentos, além da reutilizacdo do solvente por mais quatro ciclos.

% Narsaiah, A. V.; Nagaiah, B. Asian J. Chem. 2010, 22, 8099.
% Radatz, C. S.; Silva, R. B.; Perin, G.; Lenarddo, E. J.: Jacob, R. G.; Alves, D. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 4132.

32



glicerol NH, glicerol \\RZ
90 °C, ar 27 90 °C, ar 29
80-94%

1
" 7 NH i N
2 \ 2
@(f? Hor ot et O
R N
=
R
28

45-96%

R = Ph, Me, Et, cetonas ciclicas
R! = Me, Et, Propila
R? = Arila, Heteroarila, (R)-citronelal

Esquema 37

Perin e colaboradores avaliaram o potencial do glicerol e PEG-400 como
solventes reciclaveis para a sintese de diferentes organotioeninos 30 obtendo de
bons a excelentes rendimentos além de elevada seletividade formando
preferencialmente o isdmero de configuracdo Z (Esquema 38).)® O sistema

catalitico foi reutilizado por trés vezes sem perda de sua atividade.

RISH R H
R = KF / Al,O4 —
= = 1
31 PEG-400/60°C/1-2,5h R'S \\

(78-97%)

ou 30 R
glicerol /90°C/1,5-3 h (Z/E = 88:12 a 100:0)
(39-98%)

R = Arila, Alcool
R! = Ph, 4-C4H,Cl, 4-MeOCgH,, s-Bu

Esquema 38

O (glicerol mostrou-se muito eficiente em reacfes de tioacetalizacdo de
aldeidos e cetonas (Esquema 39). Os produtos foram obtidos de bons a excelentes
rendimentos, além das reacfes ocorrerem sem adicao de catalisador, onde o glicerol

foi reutilizado em outras reacdes de tioacetalizacdo posteriores.®’

S__S /\ Q ROR!
e HS  SH J RPSH X
R' R licerol, 90 °C RO R i o RS sr2
32 9 ) glicerol, 90 °C 33
75-97% 50-98%

R = Arila, Alquila, Cicloalquila, Heteroarila
Rl =H, CHa, Ph

Esquema 39

" perin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S.; Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E. J.
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4354.
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O uso do glicerol como um eficiente solvente reciclavel foi descrito por Perin,
Jacob e colaboradores, em uma reagéo hetero-Diels—Alder one-pot do (R)-citronelal
20 com aminas arilicas substituidas 34 (Esquema 40).}"® A reacdo ocorreu em
condi¢des brandas fornecendo as octaidroacridinas 35 correspondentes com bons a
excelentes rendimentos através de uma simples decantacdo. Atraves deste
procedimento, o produto € removido e o glicerol é reutilizado por 4 vezes sem

diminuicao de sua efetividade.

CHO + HzN | X glicerol
| R 90°C

35
34 75-98%

R = 2-Me, 4-Me, 4-Cl, 2-CO,H, 2-1, 2-F, 4-F

Esquema 40

Contemplando os principios da quimica verde, e aliando a sintese de
selenetos organicos, Lenarddo e colaboradores descreveram a reacdo de
acoplamento cruzado entre dicalcogenetos de diarila e brometos vinilicos 37
catalisada por sais de cobre, utilizando glicerol como solvente (Esquema 41).'*
Estudos preliminares mostraram que a adicdo de zinco em pdé como aditivo
promoveu um acréscimo no rendimento reacional de 43% para 95%. Ainda foi feita a
reutilizacdo do sistema glicerol/Cul/Zn, o qual pode ser reutilizado por cinco ciclos

reacionais mantendo os rendimentos de bons a excelentes.

X X Br Cul (5 mol%), Zn N Xy YAT
R P +  ArYYAr glicerol R P
110°C, N,

37 38 - Y = Se = 68-95%

39-Y=Te=85%
R = 4-MeO, 4-Me, 4-Cl, 2-MeO, 3,5-(MeO),
Y =Se, Te

Esquema 41
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Capitulo 2

Apresentacao e Discussao dos Resultados



Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
relativos a preparacdo dos dissulfetos utilizando glicerol como solvente reciclavel.
Inicialmente serdo discutidos os resultados referentes a otimizacdo da condicao
reacional. Em seguida, a variabilidade da reacdo e posteriormente os testes de

reutilizagdo do sistema glicerol/catalisador.

2.1. Sintese de dissulfetos utilizando glicerol como solvente

2.1.1. Otimizagédo das condi¢des reacionais

Inicialmente, foi realizado um estudo para determinar as melhores condi¢des
reacionais para a preparacdo dos dissulfetos através da oxidagcdo de tidis. Este
método consiste na reacdo de tiodis utilizando um sistema reacional basico e glicerol
como solvente, para determinar a melhor temperatura, tempo reacional e quantidade
de reagentes para a obtencéo do dissulfeto de difenila 2a (Esquema 42). A primeira
reacado foi realizada com o benzenotiol 1la na presenca de K,COs,a qual sua
quantidade foi determinada através de varios estudos,a temperatura ambiente.
Entretanto, nestas condi¢cdes ndo foi observada a formacao do dissulfeto de difenila
2a (Esquema 42). Por outro lado, quando a mesma reacdo foi realizada sob
irradiacdo de micro-ondas o produto foi obtido em 15 % apds 30 minutos (Tabela 1,
linha 1). Baseado neste resultado, a mesma reacao foi realizada em temperaturas
mais elevadas. Desta forma, quando foi aquecido a 120 °C o produto foi obtido em
89 % de rendimento (linha 5). Também foi visto que aumentando a temperatura para
150 °C, ndo ocorreu aumento no rendimento reacional. Outras bases foram
estudadas como Na,COj;, Cs,CO3, NazPO,4, K3PO4 KOH, LIOAc, NaOAc e EtsN,
sendo que os melhores resultados foram obtidos com Na,CO3 e Cs,CO3; (Tabela 1,
linhas 7 e 8). Tendo em vista que o0 Na,CO3; € um reagente que apresenta um custo
bastante reduzido, e o produto foi obtido em excelente rendimento, esta foi
determinada como o melhor sistema basico utilizado em nossos estudos. Além disto,
foi visto que quando a reagéo foi realizada na auséncia de base, ndo ocorreu a
formacao do produto esperado (linha 15). Esta mesma reacéo utilizando Na,COs; foi
realizada sob aquecimento convencional, entretanto para obter o produto em

rendimento comparavel foram necessarias 12 horas (linha 16).
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o g
©/ glicerol, base S\S
temperatura ©/
1a MO, 30 min. 2a

Esquema 42
Tabela 1. Otimizagédo da reacdo.?

Linha Temperatura (°C) Base Rend. (%)°
1 30 K,COs 15
2 50 K.CO3 20
3 80 K,COs3 45
4 100 K,COs3 83
5 120 K.CO3 89
6 150 K.CO3 89
7 120 Na,CO3 92
8 120 Cs,CO3 92
9 120 NazPO, 56

10 120 K3;PO, 80
11 120 KOH 86
12 120 LiOAc 70
13 120 NaOAc 69
14 120 Et;N 82
15 120 - -

16° 120 Na,COs 85

% Reagdes realizadas com 1a (1 mmol) na presenca de base (1,1 mmol) e glicerol (1 mL) utilizando
um reator de micro-ondas. ® Rendimento referente ao produto isolado. © Reacdo realizada sob

aguecimento convencional por 12 horas.

Apos determinar a melhor base, foi realizado um estudo buscando o menor
tempo reacional necessario para obter o produto em bom rendimento. Desta forma,
conforme podemos ver na Figura 4, podemos concluir que 15 minutos foi o tempo

necessario para uma excelente converséo do tiol ao correspondente produto.
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Figura 4: Conversao do tiol ao longo da reacéo.

ApoOs uma analise dos resultados obtidos, observamos que o dissulfeto de
difenila 2a foi obtido em melhor rendimento (92%) reagindo-se benzenotiol 1a (1
mmol) na presenca de Na,COsz (1,1 mmol) como base e glicerol (1 mL) como
solvente, sob irradiagdo de micro-ondas a 120 °C por 15 minutos (Esquema 42).

2.1.2. Estudos de variabilidade dos substratos

Apbs a determinacdo da melhor condi¢do reacional, estendeu-se a eficiéncia
desta metodologia a outros tidis alifaticos e aromaticos contendo grupos neutros,
doadores e retiradores de elétrons, sendo que a maiorias dos exemplos estudados,
levou a formagdo dos produtos em bons rendimentos, conforme a Tabela 2
(Esquema 43). Tidis contendo grupos arilas foram oxidados aos correspondentes
dissulfetos em excelentes rendimentos (Tabela 2, linhas 1-12). Nas reacdes para
obtencdo de dissulfetos de diarila, contendo grupos doadores (linhas 2-6) ou
eletroatratores (linhas 7-10), ndo foi observada a interferéncia dos substituintes e em
todos os casos os produtos foram obtidos em bons rendimentos. Por fim, bons

resultados também foram obtidos para tiois alifaticos (linhas 17-20).

Na,COs, ar,glicerol
RSH RSSR
1 MO, 120 °C, 15 min

Esquema 43
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Tabela 2. Sintese de dissulfetos 2a-t obtidos a partir de diferentes tigis.?

Linha Produto Rend (%)*

Linha Produto

Rend (%)®

Ll
1 @ 92

(;\ S
s
2 © 87

g ey

: @ Ol =

6 o T

: @ b W

; @ L o«

; @ Ol e
@

10° @\ 92
F

2j

11

12

13

18°

19°

20

Cl
NH,

NH
2 cl

2k
.

S
2l
@EN\%S/S{D
2m
SN
2n

2t

86

82

81

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

realizadas na presenca de irradiacdo de micro-ondas por 30 minutos.

® Reacdes
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A seguir sera descrita uma proposta mecanistica da oxidagéo de tidis,
utilizando o glicerol (Esquema 44). Inicialmente, a remocédo do préton do grupamento
-SH pelo Na,CO3; fornece como intermediario os ions tiolato, que posteriormente
sofrem uma reacdo de oxirreducdo com o oxigénio. Nesta etapa, ha a transferéncia
de um elétron do tiolato para o oxigénio, levando a formacdo de uma espécie
radicalar de enxofre e a0 mesmo tempo forma-se um anion superéxido. Finalmente,
ocorre o0 acoplamento entre duas moléculas radicalares levando a formacao de uma
molécula de dissulfeto. Como resultado global deste processo, o atomo de enxofre
passa do estado de oxidacdo -2 no tiol para -1 no dissulfeto. JA& o O, passa do
estado inicial de oxidag&o inicial O para -1, no anion superoxido.

_ R-S-
Rs} &_4 {Rs.} 2, gSgR

Esquema 44

Os tiolatos sdo espécies menos estaveis do que 0s seus respectivos tidis,
Isso significa que a reacao entre o tiolato e o oxigénio é cineticamente favorecida em
relacdo ao mesmo processo envolvendo o tiol. Assim, a primeira transformagéo
necessita de uma menor energia de ativacao. Estas ponderacdes explicam o fato da
oxidacdo dos tidis, usando-se o oxigénio como agente oxidante, ndo ocorrer na
auséncia de bases.

Com o objetivo de verificar a reciclabilidade do glicerol, realizamos o estudo
de aproveitamento do mesmo, utilizando como substrato o benzenotiol 1a (1 mmol)
e Na,CO3; como base (1,1 mol) a temperatura de 120 °C no reator de micro-ondas
pelo tempo descrito na Tabela 3. ApGs o término da reagdo, a mistura reacional foi
resfriada a temperatura ambiente e a fase organica extraida com uma mistura de
hexano/acetato de etila (9:5) (3 x 3 mL). Apés a separacdo da fase superior,
contendo o produto 2a, a fase inferior contendo glicerol, foi separada e levada a
bomba de vacuo para remocdo do solvente residual. Em um primeiro teste de
reutilizagcdo do glicerol, adicionou-se apenas o substrato la, onde foi observada a
formacdo do produto 2a em 89% de rendimento. Entretanto, no segundo reuso,
houve um grande decréscimo no rendimento e apenas tracos do produto foi

formado. Diante deste rendimento insatisfatorio, decidiu-se refazer a reciclagem do
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glicerol adicionando além do substrato 1a, 1,1 mmol de base apds cada ciclo
reacional. Para a nossa satisfagéo, obtivemos um rendimento de 92% do produto 2a.
Sendo assim, diante deste resultado considerado satisfatério, para cada reuso do
glicerol, acrescentamos 1,1 mmol de base obtendo o dissulfeto 2a em altos
rendimentos. Foram obtidos bons resultados até o 4° reuso do glicerol, sendo
apenas necessario um maior tempo reacional a partir do 3° ciclo reacional (Tabela
3).

Tabela 3. Reutilizagdo do glicerol.?

o me e,

1a ( glicerol ) 2a

-

MO, 120 °C

Ciclo Tempo (min.)  Rend (%)°

1 15 92
2° 15 92
3° 15 90
4° 20 89
5° 30 88

% Reacgfo realizada com benzeno tiol 1a (1,0 mmol),
Na>COs (1,1 mmol), glicerol (1 mL) em um reator de micro-
ondas a 120 °C. ° Glicerol recuperado e reutilizado. °©
rendimentos dos produtos isolados.

ApoOs serem isolados, os dissulfetos 2a-t obtidos tiveram suas estruturas
comprovadas por andlise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
13 cujos dados comprovam a atribuicdo de suas estruturas. Todos 0s compostos
obtidos apresentam estruturas relativamente simples e os espectros sdo de facil
interpretacdo. A titulo de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros
de RMN *H para o composto 2e.

No espectro de RMN *H do composto 2e (Figura 5), pode-se observar nos
deslocamentos quimicos de 7,40 e 6,84 ppm, dois dubletos com constante de

acoplamento de 8,1 Hz,cada sinal se referente aos oito hidrogénios aromaticos.
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Adicionalmente, em 3,80 ppm, observa-se um singleto relativo aos hidrogénios das
metilas. A integral relativa somada para esse sinal corresponde a 6 hidrogénios.

MeO. :
OMe

ML . |

T T T T T T T T T T T T T T
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0

Figura 5. Espectro de RMN *H do composto 2e em CDClz a 200 MHz.

Os excelentes resultados obtidos com a reciclagem do glicerol € um ponto
muito importante nesta nova metodologia, pois este vem ao encontro da proposta da
Quimica Verde quando se sugere sinteses ecologicamente corretas e com o uso de

solvente renovavel.
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ConsideracOes Finais e Conclusdes



Considerando os objetivos propostos para o presente trabalho e analisando
os resultados obtidos, podemos concluir que a metodologia sintética foi eficaz para a
sintese de dissulfetos 2a-t, através da reacado de oxidacao de tiois utilizando Na,COs3
e glicerol como solvente reciclavel, contemplando alguns dos principios da Quimica
Verde.

As reagfes sdo muito simples e sdo adequadas para varios substratos. Os
produtos foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes (até 92%) e sao
facilmente purificados por coluna cromatografica, o que confirma ainda mais a
simplicidade do método.

As vantagens do método sdo a possibilidade de recuperacdo do glicerol e
posterior reutilizacdo em outras reacfes e o pequeno tempo reacional. Resultados
experimentais mostraram que o glicerol foi recuperado e foi muito eficaz por até 4
ciclos de reciclagem.

De modo geral, podemos comprovar a efichcia do método, o qual é viavel e

de facil reprodutibilidade, mostrando-se adequado para a sintese proposta.
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Capitulo 3

Parte experimental



3.1. MATERIAIS E METODOS

3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN *3C, foram obtidos em um espectrdmetro
Bruker DPX, que opera na frequéncia de 200 MHz, (Departamento de Quimica —
UFSM). Os deslocamentos quimicos (&) estdo relacionados em parte por milhdo
(ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno para os
espectros de RMN 'H) e CDCl; (para os espectros de RMN *3C), colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, quart = quarteto,
quint = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos

da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.1.2. Micro-ondas

A irradiagdo por micro-ondas foi realizada através de um forno de micro-
ondas cientifico CEM - Reator Discover com poténcia de 100 W e presséao de 100
PSI.

As reacdes foram feitas utilizando o tubo de ensaio especifico do aparelho de
micro-ondas,com seu devido fechamento e agitacdo do sistema, foram utilizados,

respectivamente, a tampa e o agitador magnético respectivamente.

3.1.3. Solventes e Reagentes

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

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-
se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, um solvente ou
mistura de solventes hexano/acetato de etila.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais: Silicagel 60 Fzs4 (20 x 20 cm, Merck). Como método de revelacao

utilizou-se cuba de iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.
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3.1.4. Procedimento do reuso do Glicerol

Apoés o término da reacdo, esta foi diluida e extraida com uma mistura de
hexano / etilico 95:5 acetato (3x 3 mL). A fase inferior, contendo glicerol, foi seco sob
vacuo e diretamente reutilizado. No mesmo tubo contendo o solvente foi posto um
novo reagente de partida, o qual se obteve 89% de rendimento. Apos ser realizado o
segundo reuso, o qual ndo foi obtido produto, foi adicionado 1,1 mmol de base, para

gue a reacao se completa-se,obtendo bons rendimentos.
3.1.5. Procedimento Geral para as Reac¢fes de Oxidacéao

Para as reacdes de oxidacédo, foram utilizados os tidis apropriados (1 mmol)
na presenca de Na,CO; (0,116g; 1,1 mmol), como base e glicerol (1 mL) como
solvente. Adicionaram-se 0s reagentes em um tubo apropriado e deixou-se sob
agitacdo a temperatura de 120 °C sob irradiacdo de micro-ondas por 30min. Apos
total consumo dos materiais de partida, a solucdo foi resfriada a temperatura
ambiente e o produto foi extraido com acetato de etila. A fase superior foi separada,
seca com sulfato de magnésio e evaporada sob presséo reduzida. A purificacdo dos
produtos obtidos foi realizada em coluna cromatografica em gel de silica, utilizando
como eluente hexano, ou uma mistura de hexano/acetato de etila (10%)
dependendo da estrutura do composto obtido. Os produtos obtidos foram secos em
bomba de alto vacuo. A seguir estdo descritos os dados de RMN 'H e *3C dos
compostos obtidos.

@ Dissulfeto de difenila (2a),F.M.:C1,H1.S5 . *H NMR (200 MHz, CDCls):
5 (ppm) 7,47-7,52 (m, 4H); 7,21-7,30 (m, 6H). **C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm)
136,33, 129,10, 127,50, 127,30.

@ b Dissulfeto de o-toluila (2b),F.M.:C14H15S,. *H NMR (200 MHz, CDCls): &
(ppm) 7,52-7,49 (m, 2 H); 7,15-7,10 (m, 6H); 2,42 (s, 6 H). *C NMR (50 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 137,42, 135,40, 130,31, 127,78, 127,29, 126,75, 21,08.
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©/ Dissulfeto de m-toluila (2¢),F.M.:C14H1sS,. *H NMR (200 MHz,
CDCls): & (ppm) 7,34-7,21 (m, 8H); 2,13 (s, 6H). **C NMR (50 MHz, CDCls): 3 (ppm)
139,92, 137,19, 130,52, 129,89, 128,22, 127,75, 21,82.

Q Dissulfeto de p-toluila (2d),F.M.:C14sH1S,.*H NMR (200 MHz,
CDCls): & (ppm) 7,40 (d, J = 8.3 Hz, 4H); 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 4H); 2,30 (s, 6H). *C
NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 139,02, 131,89, 130,78, 128,91, 21,01.

QOW Dissulfeto de p-metéxi-difenila (2e), F.M.:C14H150,S,. *H NMR
(200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 6,84 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 3,80 (s,
6H). *C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 159,91, 132,67, 128,42, 114,61, 55,36.

: . Dissulfeto de p-aminodifenila (2f), F.M.:C1oH16N2S,. *H NMR
(200 MHz, CDCls): 5 (ppm) 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 6,58 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 3,77
(largo, 4H). 3C NMR (50 MHz, CDCly): 5 (ppm) 144,75, 130,55, 127,95, 118,60.

Cl

L © Dissulfeto de o-clorodifenila (2g), F.M.:C1,H1,S,Clo. *H NMR (200
MHz, CDCls): & (ppm) 7,55 (dd, J* = 7,6 Hz, J*> = 1,5 Hz, 2H); 7,35 (dd, J* = 7,6 Hz,
J? = 1,5 Hz, 2H); 7,23-7,11 (m, 4H). *C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 134,33,
132,37, 131,32, 129,29, 128,98, 124,75.

Cl

o Dissulfeto de p-clorodifenila (2h), F.M.:C1:H1.S,Clo. *H NMR
(200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 4H); 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 4H). *C
NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 135,07, 132,19, 130,43, 128,74.
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Br-
Vo
& Dissulfeto de p-bromodifenila (2i), F.M.:C12H1,S:Br.. *H NMR
(200 MHz, CDCls): 5 (ppm) 7,42 (d, J = 8,2Hz, 4H), 7,33 (d, J = 7,8Hz, 4H). 3C NMR
(50 MHz, CDCl): & (ppm) 133,03, 131,31, 130,24, 128,61.

.
\©\S/S\©\

r Dissulfeto de p-fluorodifenila (2j), F.M.:C12H1S,F». *H NMR (200
MHz, CDCl): & (ppm) 7,40 (m, 4H); 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 4H). *C NMR (50 MHz,
CDCI3): & (ppm) 163,28 (d, J = 246,5 Hz), 133,84 (d, J = 2,9 Hz) 132,78 (d, J = 8,6
Hz), 118,00 (d, J = 21,1 Hz).

Cl
NH,

NH,

o Dissulfeto de o-amino-p-clorodifenila (2k), F.M.:C12H16S2CI2No.
'H NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,15-6,76 (m, 6H); 5,60 (s largo, 4H). *C NMR
(50 MHz, CDCI3): & (ppm) 144,98, 132,52, 128,06, 123,86, 123,36, 123,23.

.
Dissulfeto de 2-dinaftila (21), F.M.:C24H2S,. *H NMR (200 MHz,

CDCls): & (ppm) 7,97 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 7,81-7,72 (m, 4H), 7,65-7,61 (m, 2H),
7,49-7,42 (m, 4H). *C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 134,03, 133,51, 132,55,
128,91, 127,84, 127,54, 126,73, 126,60, 126,21, 125,70.

@[y{ . | o )
s Dissulfeto de 1,2-dibenzotiazolila (2m), F.M.:C16H12N2S4. "H
NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,37 (dd, J* = 3,5 Hz, J? = 0,9 Hz, 2H); 7,32-7,25
(m, 4H); 7,25-7,21 (m, 2H). *C NMR (50 MHz, CDCls): 5 (ppm) 149,26, 145,86,
133,61, 127,24, 125,14, 120,86, 120,69.
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EjA Dissulfeto de 1,2-dibenzila (2n), F.M.:C1sH1S,. *"H NMR (200
MHz, CDCls): 8 (ppm) 7,36-7,22 (m, 10H); 3,60 (s, 4H). *C NMR (50 MHz, CDCls): &
(ppm) 137,20, 129,20, 128,20, 127,20, 43,32.

cl

CIQA Dissulfeto de p-cloro-1,2-dibenzila (20), F.M.:C14H16S> Cl..
'H NMR (200 MHz, CDCls): 5 (ppm) 7,29-7,27 (m, 4H); 7,15-7,13 (m, 4H); 3,57 (s,
4H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 134,60, 133,02, 130,11, 127,96, 43,16.

(o]

@A Dissulfeto de 1,2-difurfurila (2p), F.M.:C10H100.S2. *H NMR (200
MHz, CDCls): & (ppm) 7,40-7,38 (m, 2H); 6,34-6,32 (m, 2H); 6,22 (d, J = 3,2 Hz, 2H);
3,69 (s, 4H). *C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 149,46, 142,01, 111,85, 107,46,
35,99.

-5 Dissulfeto de 1,2-dipropila (2q), F.M.:C¢H1.S,. *H NMR (200 MHz,
CDClg): & (ppm) 2,41 (t, J = 7,2 Hz, 4H); 1,46 (sext, J = 7,2, 4H); 0,88 (t, J = 7,2 Hz,
6H). *C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 41,26, 22,56, 13,12.

6 s
AN Dissulfeto de 1,2-dioctila (2r), F.M.:C16H3,S,. *H NMR (200 MHz,

CDCls): & (ppm) ): 2,65 (t, J = 8,0 Hz, 4H); 1,77-1,18 (m, 24H); 0,87 (t, J = 7,2 Hz,
6H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 39,84, 32,14, 29,72, 29,38, 28,63, 28,28,
22,72, 14,10.

>rs\sj<

Dissulfeto de 1,2-diterbutila (2s), F.M.:CgH12S,. *H NMR (200 MHz,
CDCls): 8 (ppm) 1,29 (s, 18H). **C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) 45,71, 30,51.
"O~%~s"on Dissulfeto de 1,2-diidroximetila (2t), F.M.:C,Hg0-S,. *H NMR (200
MHz, CDCls): & (ppm) 4,64 (s, 2H), 4,32 (4H). *3C NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm)
64,81.
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Capitulo 4

Espectros Selecionados



| - e

-0.00000

.

i
T | T T T T | T T T T ‘ T T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T ‘ T T T T | T T T T | T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm [t1) . 1
Figura 6. Espectro de RMN “H do composto 2a em CDClI3 a 200 MHz

_—— 7385
e 7344
_n
|

L
&
0

-

7.0 6.0 3.0 4.0 3.0 20 1.0 on
ppm (T

Figura 7. Espectro de RMN *H do composto 2d em CDCl; a 200 MHz

62



7.272
0.000000

T 7o

£.500

T assr

3773

3533
8536
|
|
|
|
[
o —— —
I I I
(o) ~a =
oW = =
T T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T T ‘ T T T | T T T | T T T T | T T T T |
70 8.0 50 40 3.0 20 1.0 0.0
porm (t1)

Figura 8. Espectro de RMN *H do composto 2f em CDCl; a 200 MHz
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Figura 9. Espectro de RMN *H do composto 2j em CDCl3 a 200 MHz
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