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RESUMO

Titulo: Sintese de Tioésteres a partir da Reacdo do Acido Ricinoléico com
Tiois.
Autor: Dielson Canez Rodrigues

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

No presente trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia sintética
mais simples, limpa e eficiente para a sintese de varios tioésteres inéditos a
partir da reagao do acido cis-(R)-12-hidroxioctadec-9-endico com tidis, na
presenca de DCC em meio livre de solvente. O método € geral e permite a
preparacdo seletiva de tioésteres a partir de tidis aromaticos e alifaticos em
bons rendimentos (Esquema 1). Além disto, foi possivel realizar a sintese do
(R,2)-12-hidroxioctadec-9-enal através da redugdo do tioéster 3a (R=
CsHsCHy>).

OH O OH
Mw RSH, 2a-f \/\/\/'\/w R
OH S s
1 DCC, t.a., Ny 3a-f
R = CgH5CHy, 4-CICgHy, 3-CICgHy, 2-CICgH4, CgHs, C12Hos 65 - 76%
Esquemal

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacao de Mestrado em Quimica

Pelotas, Julho de 2009.



ABSTRACT

Tittle: Synthesis of thiol esters by the reaction of ricinoleic acid with thiols.
Author: Dielson Canez Rodrigues

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

The synthesis of several ricinoleic acid thiol esters starting from cis-(R)-
12-hydroxyoctadec-9-enoic acid and thiols in the presence of DCC is described.
The method is efficient for aromatic and aliphatic thiols affording selectively the
respective fat acid thiol esters in good yields under mild, neutral and solvent-
free conditions. The (R,Z)-12-hydroxy-octadec-9-enylic acid benzylthiol ester 3a

was successfully reduced to (R,Z)-12-hydroxyoctadec-9-enal.

W RSH, 2a-f W R
OH S —— S~
1 DCC, r.t,, N, 3a-f
R = CgHsCHy, 4-CICgH,, 3-CIC4H, 2-CICqH4, CoHs, C1aHas 65 - 76%
Scheme 1

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

Pelotas, July, 2009.
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Introducéo e Objetivos



1. Introducéo

O uso de matéria-prima de fonte renovavel em substituicdo aquela
derivada de petroleo e outras fontes esgotaveis tem recebido especial atengéo
nos ultimos anos. Entretanto, nem sempre € uma tarefa facil encontrar blocos
construtores 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 Oleos, graxas e seus
acidos graxos precursores, tém sido utilizados como matéria-prima na industria
quimica, farmacéutica e de alimentos.” Entre os dleos de interesse para a
industria quimica esta o 6leo de ricino, obtido da semente da Ricinus communis
(mamona),? constituido aproximadamente de 90% de acido ricinoléico (4cido
cis-12-hidroxioctadec-9-endico, Figura 1). Este acido apresenta algumas
propriedades quimicas peculiares, tornando-o atraente matéria-prima em
processos de preparacdo de varios compostos de interesse para a quimica
fina, muitos deles patenteados.>® Como exemplos, ele pode ser utilizado na
sintese de macrolactonas,* do &cido linoléico conjugado (CLA),® polimeros,®
resinas,” poliésteres® e na biossintese da y-decalactona.’ Além disto, foi
demonstrado que o &cido ricinoléico possui atividade antinociceptiva’® e
estudos envolvendo sua toxicologia e farmacologia continuam despertando a

atengao de pesquisadores pelo mundo."’

(6]
Fyjam

Figura 1: Acido cis-12-hidroxioctadec-9-endico e seus principais sitios reativos.

Os grupos funcionais presentes no acido ricinoléico o tornam
apropriado para muitas reagdes quimicas, entre elas a esterificacdo com tidis,
levando a formagédo de tioésteres. Os tioésteres tém sido atrativos dos

quimicos organicos desde que os processos de acilagdo enzimaticas que



ocorrem na natureza foram descobertos, como no caso da coenzima A (CoA).
Esses compostos apresentam varias aplicagdes sintéticas como, por exemplo,
reacbes de reducdo, onde a transformacdo dos acidos carboxilicos nos
respectivos aldeidos tem sido muito pesquisada, uma vez que existe uma
grande dificuldade de fazer esta transformagao de maneira eficiente; reagdes
de conversao a o-ésteres e lactonas e na formacao de novas ligagdes carbono-
carbono.'”” Todas estas caracteristicas relacionadas a versatilidade dos
tioésteres demonstram a necessidade de estudo de novas estratégias
eficientes para a preparacao desse tipo de substancias.

A maior parte dos métodos de preparacdo de tioésteres envolve o
tratamento de um composto carbonilico com um reagente que atua como fonte
de calcogénio. Geralmente, esses reagentes sido sensiveis a umidade,
facilmente oxidaveis pelo oxigénio do ar, de dificil purificacdo e instaveis ao

armazenamento por longos periodos de tempo.

2. Objetivos

O nosso grupo de pesquisa tem descrito varios trabalhos baseados no
desenvolvimento de métodos alternativos aos convencionais para a obtencao

13a-e

de compostos organocalcogénios. Além disto, algumas destas

metodologias vém sendo aplicadas a modificagdo quimica de dleos essenciais

f

e vegetais com intuito de agregar valor a estes 6leos.” Entre estas,

recentemente desenvolvemos uma metodologia para a transesterificacdo do
6leo de mamona, utilizando catalise heterogénea.

Seguindo esta linha de pesquisa, o objetivo deste trabalho foi
desenvolver uma nova metodologia mais limpa e geral baseada na reagao do
acido ricinoléico 1 com tidis 2, visando a obtencao de varios tioésteres inéditos
3 em meio livre de solvente (Esquema 1). Além disto, estudar a possibilidade

de obtencao destes compostos, diretamente a partir do 6leo de mamona.

Esquema l
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1. Métodos de Obtencao de Tioésteres

Os métodos para a obtencao dos tioésteres podem ser classificados de
acordo com os materiais de partida. Desta forma, neste capitulo serdo
apresentadas principalmente, as metodologias que utilizam materiais de partida

comuns, como os cloretos de acila, os acidos carboxilicos e os aldeidos.
1.1. Sintese a partir de Cloretos de Acido

O método classico para a sintese de tioésteres 4 é através da reagao de
cloretos de acila 5 com uma fonte nucleofilica de enxofre. Nesta metodologia,
foram utilizados tidis aromaticos e alifaticos na presenca de piridina (Py) ou
trietilamina (TEA) e os produtos foram obtidos em rendimentos que variam de
60 a 86% (Esquema 2)."

O

0
L R'SH, Py ou TEA, I

R™ °Cl
5 CH,Cl,, Argbnio, t.a.

R, R' = alquila, arila

Esquema 2

Os calcogenetos de metais pesados como o talio (Tl), também podem
ser empregados para a obtencéo de tioésteres, mas nem sempre é possivel o
isolamento do sal. Entretanto, supde-se que estes sao gerados in situ, na forma
de intermediarios idénticos aos sais de Al e de Sm.” Em 1975, Masamune e
col. reagindo 2-metilpropano-2-tiolato de talio 6 com o cloreto de acila 7,
obtiveram o tioéster correspondente 8, com um rendimento de 90% (Esquema
3)_16

0O O
©)J\C| TIS('C4Hg) 6, (C2H5).0 SIC4Hg
Argdnio, t.a.
7 90% 8
Esquema 3

Vi



Detty e Wood também exploraram compostos de talio, realizando um
estudo para obter feniltioésteres 9 a partir de cloretos de acila 5 (Esquema
4) 17a

o) O
)]\ @STI )j\
(CoH5)20, t.a., Argbnio
5 9
R = CgHs , CHa 99%

Esquema 4

Meshram e col. realizaram a reacao entre cloretos acidos 5 e tidis na

presenca de zinco metalico e tolueno como solvente para a formacdo de

tioésteres 4 (Esquema 5)."

X X
R'SH, zn°
R™ CI — R” "SR!
5 tol., Argdnio, t.a. 4
R = alquila, arila; 89-91%

R" = C,Hs, CgHs

Esquema5

Silveira e col. realizaram um estudo para a sintese de tioésteres 4
através da reacao de bis(organocalcogeno)mercuriais 10 com cloretos de acila
5 catalisada por tetrabutilaménio 11.'7¢ As reacdes foram realizadas na
presencga de cloroférmio ou tetracloreto de carbono como solventes organicos
(Esquema 6). Foram preparados trés derivados de enxofre 10, através da

simples reagao entre mercurio metalico com tidis obtendo sélidos estaveis.

0]
J j\
R Cl 5
Hg(SR), R™OSR! + R'SHgCI
10 n-(C4H9)4NBr 11, CHC|3 4
R! = CgHs CoHs, 2-CHy -2-C3Hg 66-99%

Esquema 6

O mecanismo sugerido para tais reagdes inicia com a etapa de

coordenacdo do mercurio com os atomos de oxigénio e de cloro ligados a

vii



carbonila formando o complexo 12, que esta em equilibrio com os reagentes
(etapa a). Na etapa b ocorre a formagao do intermediario 13, o qual reage com
um anion proveniente do catalisador n-(C4Hg)NX, formando os tioésteres,

conforme demonstrado na etapa c (Esquema 7).

O QO Hg(SR"),
1 o | //
@ HosRY, + M — | Ay
12
O- - Hg(SR") cl
o | Ay | T | Rfotest
R” Cl R1d
) - 13
Cl . o
S, X
() R%\’S/HQSW R)J\SR1 *+ R'SHgX + CI
| R'S |
Esquema 7

De uma maneira geral, a reagado de obtencdo de tioésteres a partir de
cloretos de acidos acontece como qualquer ataque a carbonila. Inicialmente, a
espécie nucleofilica adiciona-se ao carbono sp? formando um intermediario
tetraédrico 14. Este intermediario leva ao produto, depois da saida do ion
cloreto. Adicionalmente, ainda € possivel discutir a ativagdo da carbonila
através da complexacédo de metais com o oxigénio acilico, aumentando assim o
carater eletrofilico (Esquema 8).

4

-M

-

M
A
0) - MCl o

o
| “YR!
R)\Cl R Cl R)]\YR1
YR!

14

Esquema 8
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1.2. Sintese a partir de &cidos carboxilicos

Os tioésteres 4 também podem ser obtidos a partir da reacdo de acidos
carboxilicos 15 com tidis. Nestas reacdes utiliza-se a dicicloexilcarbodiimida
(DCC) como agente de condensagcdo sob catadlise nuclecfilica de 4-

dimetilaminopiridina (DMAP), conforme descrito no (Esquema 9).""

0] 1 0
)J\ R'SH, DCC, DMAP (4t )j\
1
R™ "OH CgHg, Argbnio, t.a. R™ "SR
15 4
R = alquila, arila; 50-84%

R' = alquila, CgHs

Esquema 9

Os tioésteres de alquila ou arila 4 podem ser obtidos a partir de acidos
alifaticos ou aromaticos 15, via reacao de acil imidazol ou acil 1,2,4-triazol e o

acido carboxilico apropriado, com a adigéo de tiois (Esquema 10).18

o)
j\ R'SH, Imidazol ou 1,2,4-triazol )J\
1
R™ OH THF, Argbnio, t.a. R™ SR
15 4

R = alquila, arila;

- (o)
R' = alquila, CgH5 81-97%

Esquema 10

Outra forma de tornar os acidos mais reativos frente a reacao de
substituicdo, € transformando a hidroxila em um grupamento abandonador
mais eficiente, tais como carbonatos.’® Assim, quando o &cido é tratado com
cloroformiato de etila 16 em presenca de TEA/DMAP e RSH em diclorometano,

os tioésteres 17 sdo obtidos com rendimentos de 60 a 80% (Esquema 11)."%

0] O
)]\ C,H5SH, CIC(O)(OC4Hs) 16, )J\
R™ “OH . R™ "SCyHs
TEA, DMAP, CH,Cl,, N5, 0 °C
15 17
R = alquila, arila 60-80%
Esquema 11



Com o clorofosfato de dietila 18, obtém-se os derivados

correspondentes, que in situ ou depois de isolados, reagem com o &nion do tiol

formando o tioéster 4 com rendimentos de 72 a 80% (Esquema 12)."%

0 0
J\ R'SLi, CIP(O)(OC,Hs), 18, )J\
R™OH " 1eA THF, Argénio, t R™ "SR!
15 , , Argbnio, t.a. 4
R = alquila 72-80%

R' = 4,6-dimetil-2-piridina

Esquema 12

Outra metodologia alternativa para sintetizar os tioésteres parte de
enxofre eletrofilico. Assim, o dissulfeto de 2-piridila 19 reage com acidos na
presenca de ftrifenilfosfina em THF, fornecendo os tioésteres 20 em bons

rendimentos (Esquema 13).%°

<| : >
0 N">s 0
219, (CgHs)3P,
RJ\OH e R)J\S<2-Py>
THF, Arg6nio, 20 °C
15 20

R = alquila, arila 75-87%

Esquema 13

Em 2004, Pittelkow e col. desenvolveram um método usando
hexafluorofosfato de tetrametilfluoroformamidinio (TFFH) como reagente para o
acoplamento da reacao de acidos carboxilicos com tidis, obtendo rendimentos
entre 60-94%.%" Recentemente, Movassagh e col. sintetizaram tioésteres
utilizando N-acilftalimidas e tiéis na presenca de KF/Al,03.%?

Katritzky e col. introduziram um procedimento por reacdes de N-
acilbenzotriazoles com tiéis.?> Movassagh e col. utilizaram 2-(1-H-benzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio tetrafluoroborato (TBTU) com acidos carboxilicos
15 para sintetizar tioésteres 4, em acetato de etila e a temperatura ambiente,

com rendimentos de 72 a 92% (Esquema 14).2*



0 o
PR 1) TBTU, DIPEA, C4H5O, PR

R™ “OH ] . R™ "SR!
15 2)R'SH, 25°C 4

R= CeH5; C6H5CH2; 4-C|CGH4; C11H23
R1= C6H5; 4-CH3C6H4; 4-CH3OC6H4; 4-C|C6H4; C6H5CH2

Esquema 14
A N,N’-diisopropiletilamina (DIPEA) remove o hidrogénio do acido
carboxilico formando o &nion carboxilato que reage com o TBTU 21, formando
o sal intermediario aciloxi-amino/urénio 22. Este sal ndo pode ser isolado e
reage imediatamente com o derivado benzotriazol formando o composto 23.
Posterior reagdo com o tiol leva a formacao do tioéster correspondente 4 e o

subproduto 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) 24 soltvel em agua (Esquema 15).%*

/< BF, \N / B,
O (I) N— > N\ 0 |
DIPEA N—
Aon * N N A (!
| ’/N | /,N N—
15 N N
21 o 22 |
— - ?_
OH o
| o) N
N Bg s NN C[ N
N 1 - R O—N ¢
@E,\]’ TORSR R'SH @ N
24 4 23
Esquema 15

Strogl e col. descreveram um método mais simples para a sintese de
tioésteres 25, que envolve a reacado de aril ou alquiltioamidas 26 com acidos
carboxilicos 15, utilizando trietilfosfina. Os produtos foram obtidos em

rendimentos de 63 a 95% (Esquema 16).%°

(0] (0]
s.. L (C2Hs)sP S._R3
e 2 + 3 —_— R/
R 'Tl1 R R OH solvente \[O]/
R 26 15
25

R = aril, heteroaril; R2 = aril, alquil
R = alquil, aril, acil; R® = alquil, aril, heteroaril

Esquema 16
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O mecanismo proposto para a reacao inicia com a insercdo da fosfina
entre 0 S e o N da tioamida 27. O intermediario pentavalente de fésforo 28
reage com acido carboxilico que repde a funcéo tiolato no centro de fosforo. O
nucledfilo tiolato ataca as espécies acila ativadas formando o tioéster 3, uma
amina ciclica 29 e éxido de fosfina 30, como mostra o Esquema 17.2%

CoHs l _CoHs

R1,SE\J§ (CoHs)sP o RCOOH R1S\H/R
THF R b \ o
4

O

© 0]
27 — 0 -
28 NH + (CoH5)3P=0
29 O 30

Esquema 17

Weber e col. descreveram uma metodologia para a sintese de
tioésteres, utilizando como catalisador uma enzima lipase.?*®® As reacdes
foram realizadas sob atmosfera inerte e os produtos foram obtidos em

rendimentos variando entre 50 a 60%.
1.3. Sintese a partir de ésteres oxigenados

Os reagentes sililados de enxofre (TMS-SR) reagem com ésteres
oxigenados em presenca de um acido de Lewis, resultando nos tioésteres.
Geralmente, a quimica desta transformagdo esta associada aos aril- ou
alquilcalcogenolatos dos elementos do Grupo IlIA, tais como o boro e aluminio.

A preparacdao das espécies de boro 31 € feita partindo do tiofenol e B,S3

SH
B,S3, A
©/ _s B(SCgHs)3

31

(Esquema 18).%°

Esquema 18

Estas espécies 31 reagem com ésteres 32 em xileno e atmosfera inerte,

formando os tioésteres 9 (Esquema 19).
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0 o)
B(SCgH5)5 31, xileno

N,, 140 °C
32 9

R = alquila, arila; R = C,H5
R = alquila, arila; R" = CHj4

63-100%
Esquema 19
Em relagdo aos reagentes de aluminio 33, estes séo sintetizados a partir
da reacado direta de trialquil aluminio com enxofre elementar, introduzindo
somente um enxofre na estrutura (Esquema 20).

Al(CH3)3, A
g° > "(CH3),AISCH;"
tolueno, Argbnio

33

Esquema 20

Podem ser obtidos, também, pela reacdo de um trialquil aluminio com
tiofenol (Esquema 21).%”
xileno, Argénio

Al(CH3); + CgHsSH Al(SCgHs5)3
A

Esquema 21

Os reagentes de aluminio formam tioésteres 9 a partir de éster 32
usando benzeno como solvente, atmosfera inerte e a temperatura ambiente

(Esquema 22).

0 0
I Al(SCgHs)s Bz Py /@
R” “OR’ > RS

. o
32 Argbnio, 25° C

R = alquila, arila; R' = C,H5 65-100%
R = alquila, arila; R" = CH3

Esquema 22

Outro método consiste em usar diclorometano como solvente a

temperatura de 0 °C e atmosfera inerte (Esquema 23).
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o) ) o)
)]\ (CH3),AISR )J\
R” “OR! > R7 TSRr?
- CH,Cl, N, 0°C

60-100%

R = alquila; R' = CH3; R? = CH,4
R = alquila, arila; R" = CHj, lactonas; R? = t-C,Hs

Esquema 23

1.4. Sintese a partir de aldeidos

Os aldeidos aromaticos ou alifaticos 34, reagem com enxofre de
diisobutil aluminio, em uma reac&o tipo Tishchenko.?® Os reagentes de enxofre
foram empregados in situ, pela reagédo direta do hidreto de diisobutil aluminio
[(C2H5)2AICI] com o dicalcogeneto de diorganoila. Pela reagcéo posterior com o

aldeido foram obtidos os tioésteres 4 (Esquema 24).2

O o)
RJ< (-C4Hg)>AISR, THF/Hexano 2:1, I
H Argonio, -23°C — ta. R™ "SR!
34 4
R = alquila, arila;
R' = C4Hg, CgHs, C/H; 46-96%

Esquema 24

Em 1993, foi desenvolvido um procedimento através do qual foi possivel
sintetizar os tioésteres 9, partindo do dissulfeto de difenila, na presenca de
iodosobenzeno diacetato (IBDA) e azida de sddio em diclorometano (Esquema
25).2951 Entretanto, os rendimentos ndo foram muito elevados. O mecanismo
envolvido nesta reacgdo, provavelmente ocorre via radicais livres, ja que é

conhecido que IBDA e NaN3 atuam gerando espécies radicalares.?®

RJ<O IBDA, NaN3, CgH5SSCgHs j\ /@
y CH,Cl, ta. T R s
9

R = alquila, arila

56-70%

Esquema 25
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1.5. Outros métodos

Os tioésteres 35 também podem ser obtidos através da hidrolise de
tioacetilenos 36 em silicagel, catalisada por acido p-toluenossulfénico. Os

produtos foram obtidos em rendimentos entre 51 e 86% (Esquema 26).*°

O
-CH3CgH,4SO5H, SiO
R—— sSR! p-LH3leghisoUs 2 RJJ\SR1
CH,Cl,, 40 °C
36 35
R = alquila, arila 51-86%
R' = alquila, arila
Esquema 26

Os tioésteres 37 podem ser sintetizados pela hidrolise de sulfetos

vinilicos 38 na presenca de tiofenol (Esquema 27).°"

O
R SCgHs HCIO4 70%, CgHsSH R
= > JJ\SCBH;,
CGHG’ t.a.
Cl 37
38 60-84%
R = alquila, arila
Esquema 27

Outro método para a preparacao de tioésteres envolve as insercoes de

CO a altas pressoes, em (N,S)-hetero acetais 39 derivados de formaldeido e

benzaldeido, catalisadas por complexos metalicos (Esquema 28).%
o)
Ce,Hs/\S/\l}l’R CO (53 atm), [RhCOD,Cl,] CeHs)J\S/\I}J’R
39 R CeHg, 140°C, 24h R
R = CHs, CyHs, 'C4Hg, C/Hy, alila 68-92%

Esquema 28

As ilidas 40 estabilizadas por grupamentos sulfoxidos, quando
submetidas a pirdlise em condi¢gdes de alto vacuo, sofrem eliminacdo de
trifenilfosfina gerando, simultaneamente, os tioésteres com rendimentos

moderados (Esquema 29).%
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o)

_~ -P(CgHs)3
(C6H5)3P—C\SR T CeHs~ 'SR
40 g 53-20%

R= C4H9, i‘C3H7, C7H7, Ar

Esquema 29

No caso das inserc¢des catalisadas por paladio, a reagdo acontece como
ilustrado no Esquema 30. Inicialmente, tem-se a complexacgéo do dicalcogeneto
com paladio 41, gerando uma espécie tetracoordenada 42, que em seguida
complexa-se com o alcino. O complexo formado 43 transfere um grupamento
organocalcogénio & posicdo 8 e forma-se uma nova ligagdo carbono sp*Pd 44.
Imediatamente, o mondxido de carbono é inserido nesta ligagédo, fornecendo
um equivalente de anion acila 45, que apds reagir, libera o produto 46 e o

paladio 41, que volta ao ciclo de reacéo.**

PdL,
R SCeH 2 “ 2
= s (CeHsS)2
PdL,
CeHsS O
46 41
L = P(CgHs)3
R~ PdL,SCgHs5 PdL,(SCgHs),
CeHsS O 45 "
CcO H—R
R PdL,(SCgH
j/APdLQSCGHg, : 2(SCeHs)2
CeHsS H——-R
44 ~__~ 43
Esquema 30

Em 2001, Alper e col.* descreveram a sintese de tioésteres p,y-
insaturados 47 opticamente enriquecidos por carbonilagdo quimica, através de
uma reagao enantiosseletiva catalisada por paladio. Um catalisador baseado
no sistema [Pd(OC:Hs).)/(R,R)-DIOP 48 foi usado para tiocarbonilagdo

assimétrica de 1,3-dienos aquirais conjugados 49, sob atmosfera de mondxido

XVi



de carbono a temperatura de 110 °C em diclorometano por 60h, obtendo
enantiosseletividade de até 89%. A estereosseletividade é influenciada pela
estrutura dos ligantes fosfinas quirais e substratos, bem como as condi¢des

reacionais, mostrados no Esquema 31.

R® RS R' R2 R*
7 6
R']\%\%\RG + R7SH Pd(OC2H5)2/P(C6H5)3 48 . R7S y R

400 psi de CO, CH,Cl, 110 °C O R® R®

49 47
R', R?R3, R*R® R®e R’ = H, alquil, aril e cicloalquil 24-72%

Esquema 31
2. Aplicagdes sintéticas dos tioésteres

Estes compostos tém atraido o interesse dos quimicos organicos desde
a descoberta dos processos de acilacdo enzimatica que ocorrem na natureza,
como no caso da coenzima A. Os tioésteres derivados da CoA séao
intermediarios importantes no metabolismo dos acidos carboxilicos, atuando
como agentes de transferéncia de grupos acila. Deste modo, atuam na
formagado de novas ligagdes C-C, como se observa na sintese de acetoacetil
CoA.*® Entretanto, quando consideradas as estruturas de ressonancia A e B
(Figura 2), deve-se levar em conta o envolvimento dos orbitais 2p do C e 3p do
S na ligagdo dupla C=S * R' diferentemente da ligagdo C=0 " R'. Isto faz com
que os tioésteres tenham uma estrutura de ressonancia menos estavel do que

os correspondentes ésteres oxigenados.

i 0
R C 1 =— R_ C R!
N4 \S/R N4 \\S/
+
A B

Figura 2. Estrutura de ressonancia dos tioésteres.
A presenca do enxofre, um heteroatomo mole (segundo o principio

HSAB de Pearson),36 permite a complexacdo com centros metalicos moles. Isto

enfraquece a ligacdo Csp?S e permite a realizagao de reagdes que precisariam
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de condi¢gbes mais drasticas, que comprometeriam a integridade de substratos
multifuncionalizados. A presenca do enxofre também torna os prétons da
posi¢cdo a a carbonila muito mais acidos que quando comparados com 0S 0-
ésteres, facilitando a formagao dos enolatos.®” Estas caracteristicas contribuem
para diversas aplicagdes sintéticas, como sera mostrado a seguir.

Elas seréo divididas em reacdes de reducao, de transformacio a outros
grupamentos contendo um heteroatomo e na formacgédo de novas ligagdes

carbono-carbono.
2.1. Reacdes de reducéo

A transformagao dos acidos carboxilicos nos respectivos aldeidos tem
sido objeto de intensa investigagao entre os quimicos organicos, uma vez que
existe uma grande dificuldade para efetuar tal transformacdo de maneira
eficiente. Com poucas excegodes, os derivados de acidos, como cloretos de
acila, amidas e ésteres sdo geralmente convertidos a aldeidos 50 por reducgao
com 9-BBN (Borabiciclononano).®® Os tioésteres de etila 17 sofrem redugio
seletiva aos aldeidos utilizando Pd/C 10% e (C2Hs5)3SiH como agente doador de

hidreto e sob condicdes brandas (Esquema 33)."%

)?\ (CoH5)3SiH, Pd/C (10%) j\
R SCyH;5 . R H
acetona, argonio, t.a.
17 50
R = alquila, arila 75-97%

Esquema 33

Dessa forma, foram sintetizados varios produtos naturais contendo uma
grande diversidade de grupos funcionais na molécula. Grupamentos azida,
nitro e monoinsaturacbes sao incompativeis com as condi¢gdes reacionais
utilizadas neste trabalho.

Ozaki, S. e col. sintetizaram cetonas ciclicas 51, pela reducao
eletroquimica de S-(2-metoxicarbonil)feniltioéster 52. A eletroreducao foi
realizada na presengca de dimetilformamida (DMF) e perclorato de
tetraetilaménio (TEAP). Foi utilizada uma placa de grafite, como catodo e

aluminio como anodo em célula nao dividida, a temperatura ambiente e sob
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atmosfera de nitrogénio. A reagao ocorre conforme o Esquema 34, através da

ciclizagdo intramolecular de radicais acila e a formacao de tiolatos.*

R1 R1 [ ) R1
— +e — ( T R?
/—<R2 /_<R2 X . R3S'

X S. X -
(\)—rrn R3 (\;—r(n S R3 (\‘)n_l\ *
(0] (0]

)

-CO R?
52 ciclizagéo solvente — “R2
ou
solvente +e, H0 X
. ou o 1 (M- e

(Ob/ﬁ{\ *e, H0 Ro R
R2 R? /:<R2
x+)_ X~ Lo
51

Esquema 34

2.2. ReacOes de conversao a o-ésteres e lactonas

1640 & Gerlach*' descreveram o uso de ions metdlicos

Masamune,
tiofilicos 53 na ativacao de tioésteres, em presenca de um alcool terciario, para
a obtencdo do éster oxigenado 54 em condigbes suaves e com bons

rendimentos (Esquema 35).%°

)O]\ H(C4HoJOH, MX )O]\ M-SR
R™ SR R™OOtCHy — "
ta
a. 54

R = alquila, CgHs, vinila

J< R"=+-C4Hg, CeHs
H<
0 90-100%

+ o—M"
O M
1/ %Oi / |
R ? 53 M+ - Agl, CUI’ II’ Hgll
R R'] X =TFA, TfO, BF4
Esquema 35

Os autores usaram diferentes tipos de sais de Hg", Cu', Cu" e Ag ',
altamente soluveis em meio organico, com BF4, TfO" e MsO™ como contra-ions.

Este procedimento € compativel com substratos que apresentam alto grau de
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funcionalidade, as vezes precisando de um tamp&o no meio. E interessante
notar que, quanto mais acido for o tiol precursor do S-éster, menos tiofilico (do
ponto de vista do principio de Pearson)®® pode ser o cation metalico necessario
para a reacdo. Em muitos casos, Cu', Cu" e Ag' apresentaram-se superiores
ao Hg". Também existem diferencas no contra-ion. Assim, a reatividade do
AgTFA e AgBF, é responsavel pela diminuicdo dos rendimentos de ~100%
para menos de 5% sob condi¢gdes reacionais idénticas. A reacdo apresenta-se

1.° Desta maneira,

pouco dependente dos substituintes, seja no tiol ou no alcoo
podemos observar o efeito coordenador-ativador do Hg". Ele coordena os
reagentes em torno do centro reativo, ativando o grupo acila, tornando-o mais
susceptivel a adi¢do e o grupo SR’ em um bom grupo abandonador, através de
interacdes do tipo mole-mole (principio HSAB de Pearson).*® Além disso, o
mecanismo proposto descarta a participagao de cetonas como intermediarias,
uma vez que substratos deuterados na posicdo a a carbonila nao
apresentaram perda de deutério.

A ativacao mediada por sais de prata, descrita por Gerlach, diferencia-se
da desenvolvida por Masamune pelo fato de empregar os tioésteres derivados
da 2-piridina. Gerlach sugeriu que o mecanismo de reagdao também ocorre
através de um complexo 55, semelhante ao descrito por Masamune. Neste
caso, a complexacdo se da com o atomo de nitrogénio, tornando a 2-tiopiridina
um grupo abandonador mais eficiente. Assim, os o-ésteres 56 sao obtidos com
bons rendimentos e com tempos reacionais curtos, como pode ser visto no

Esquema 36.*"

0] = e) = 1 Z OR'#
R L) poruess - (L] Rou | WRONIE]

R™ °8” °N ta.10mn  RT "ST N7 RN
Ag 55 Ag
X" = TFA, TfO, BF, “ J
RJ\§/ N R)J\OR1 s7ON
’ Ag 56 Ag
70-85%
Esquema 36
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As reacdes de macrolactonizacdo ocorrem em alta diluicdo, nas
condigdes descritas por Masamune.'® Qualquer fonte de HO™ no meio reacional
se liga ao grupo acila do tioéster. Estas metodologias foram empregadas com
éxito na sintese total de varios produtos naturais macrolideos e antibiéticos,

como representado no Esquema 37.16:4037:42

CH;O O HO_ CHj CH;O O CHj,
CO-R Hg(OCOCF3),, CH3CN o
/ © P o
H t.a., 5 min.
3CO o H;CO o
90%
R = SC(CH3); Dimetoxi Cetal da Zeralenona
Esquema 37

Antes do desenvolvimento do método de ativagao por metais tiofilicos, a
maneira usual era conhecida como “dupla ativagao”, empregando aquecimento
prolongado dos tioésteres em solventes inertes e com alto ponto de ebulicdo
(tolueno ou xileno).** A Unica exigéncia para ocorrer a lactonizagdo era o uso
de tioésteres derivados de 2-piridina, uma vez que outros derivados néao
sofriam tal transformacdo. A base da seletividade funcional destes ésteres
derivados da 2-piridina € explicada através da formagdo de um complexo
quelato 57, o que favorece a lactonizagao, gerando o alcoxido correspondente,
ativando a carbonila do éster e ainda tornando o grupamento 2-tiopiridina 58

em um bom grupo abandonador, como mostrado no Esquema 38.

® B B 0
+ + AN
T3 — W3 e o+ CX
H. = H. 2)n N S
0)\(CH2)n 0" “(CHy), 57 0" T (CHa)n N .
I o H
CH,0H 7O/CH2 e
Esquema 38

Desta maneira, também foi realizada a lactonizagao do tioéster precursor
59 da zeralenona, obtendo-se o produto 60 com um rendimento de 75%,

depois de 5h sob refluxo de benzeno, como indicado no Esquema 39.*
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OH O HO CHs OH O CHs

SR CgHs (0]
= O o =
59 60
75%
R = 2-piridila; R' = THP Zeralenona
Esquema 39

2.3. Formacéao de novas ligagbes carbono-carbono

Os tioésteres podem ser convertidos nas respectivas cetonas, através
do uso de reagentes de Grignard combinados com ésteres derivados da 2-
piridina 61. Estes compostos reagem através de complexagcdo do magnésio
com o oxigénio do grupo acila e com o atomo de nitrogénio, possibilitando a

transferéncia de um Unico grupamento para obter a cetona 62 (Esquema 40)."¢

Br
O N7 R'MgBr, THF Mg N
R™ S Argénio, 0°C
g RO R8N

61

R = CGH5, CH2C6H5’ CHS’ n-C5H11

R" = CgHs, n-C4Hg, S-C4Hg  83-97% 0 fj H.0
J, | 2

R R1 S I}l
62 H
70-85%
Esquema 40

Bonini e col. descreveram uma interessante combinacao de diferentes
organocupratos com tioésteres. Por exemplo, a reag¢ao entre heterocupratos de
ordem superior com os ésteres leva a formacdo de cetonas 62 com bons

rendimentos (Esquema 41).*°

j\ R',CuCNLi, j\
R™ “SR? THF,-78°C R™ "R
62
R = CgHs; R? = CgHs 83-97%

R' = CHj, C4Hg, vinila

Esquema 41
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As reacgdes radicalares envolvendo tioésteres foram pouco exploradas,
pois estes compostos ndo reagem sob as condi¢gbes reacionais descritas no
Esquema 42. Isto é devido a ligagdo Csp3=S ser forte, entdo, quando os
tioésteres sdo submetidos as condigcbes de iniciagdo radicalar, reagem

fornecendo o produto de hidroestanilizagéo da tripla ligagédo.*®

[\ O n-(C4Hg)sSnH, AIBN, [\ 0
o. O o_ O
Z SCgHs CgHs, A, Argbnio n-(C4Hg)3Sn™ X SCgHs
H H
Esquema 42

Os tioésteres a,B-insaturados derivados dos acidos crotdénico 63 e
fumarico 64, atuam como diendfilos em reacdes de Diels-Alder, provando que
sob as mesmas condigdes, sdo mais reativos que os ésteres oxigenados. Foi
empregada uma variedade de dienos, como o 2-metilbutadieno 65. Os
produtos derivados do acido crotdénico apresentaram uma maior seletividade,
formando quase que exclusivamente o isdbmero para, enquanto que o0s

derivados do acido fumarico foram menos seletivos*’ (Esquema 43).
R

L& "

/( COSCgHs /@\ /@:COSC6H5
+
SN Si0,/C,H5AIC, COSCgHs R

65 tol, t.a.
63 R =CHj;(87%) 10 90
64 R =CO,CH;(97%) 46 54

Esquema 43

Variagbes da reacdo de adicdo de Michael, -catalisada por
hexacloroantimonato de tritila, seguida de lactonizagdo nas condi¢cbes de

Masamune, levam as 3,4-diidro-a-pironas polissubstituidas 66 (Esquema 44).%®

R3
R3N)LR5 O R® OTBS ‘
0 OTBS 4 ‘R R
LDA, R HgTFA
RULSRZ —_ R1"\~/\SR2 stWRs 2 |
TBSCI TrSbClg R R* 60% (Total) O~ O~ "R®

66
Esquema 44
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Outra aplicagao interessante que os tioésteres podem ter € nas reagdes
de Wittig. Comparativamente, os o-ésteres nao sofrem tal reagao, fornecendo,
por outro lado, o produto de transilidagao resultante da menor nucleofilicidade
do anion alcoxido, quando comparado com o tiolato.*® Desta maneira, quando
sdo usados os tioésteres, € obtido o sulfeto vinilico junto com o éxido de
trifenilfosfénio.®® Uma aplicagdo importante é a sintese de nucleos
peniciclinicos B-lactdmicos analogos do acido olivanico, com substituintes de
enxofre no C-3. Depois de se obter a ilida de fésforo 67 nas condigdes
apropriadas, a mesma é ciclizada em condicdes de reacao brandas, levando ao

nucleo Alactamico 68, com bons rendimentos (Esquema 45)."%

H N= H
/,;"/\COS_<\ / tolueno T S_<Ni>
5 NYP(CSH5)3N A N 7 N/
CO,R CO,R
67 68

80%

Esquema 45

Srogl e col. desenvolveram um sistema catalitico de paladio, juntamente
com tioésteres e acidos borénicos que levam a formacao de ligagées carbono-

carbono na presenca de um agente alquilante (Esquema 46)."
X

o R2B(OH),, 5% Pd, 4 equiv K,CO3 0o s
s ) 1, O
R? R? Rz

Nal, DMA, 90° C, 18h

- 0,
X = Br. | 51-100%

Esquema 46

A ativagcado alquilativa do intermediario tiolato de paladio catalisa as
reacdes dos tioésteres (reacdo Miyaura-Suzuki)®? com acidos bordnicos dando
cetonas. Os tioésteres do tipo 4-halo-n-butilicos 69 foram mais eficazes para

esse tipo de reacdo (Esquema 47).°
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O R o) )
R)J\S Pd Y )J\ X

_ > Pd. = R~ Pd
S 'S
. § 0
X
)

R'B(OH), R'B(OH), R'B(OH),
base base base
RCOR!
Esquema 47

Em 2005, Liebeskind e col. descreveram a sintese de cetonas
envolvendo acoplamento cruzado de tioésteres e reagentes organoindios,

catalisados por paladio, como mostra o Esquema 48.>

0
o) Q/C' 5% Pd(CH3CN),Cl,
£-C4Ho)a.INR R
S + ( 4 9)3—!’1 n n THF, 55 oC /©)‘\
HsC
HsC

n=1, 1.5 equiv.
55-95%

n =2, 0.75 equiv.

Esquema 48

Essa reacao apresenta como caracteristica diferencial em relagdo aos
outros trabalhos publicados de acoplamento cruzado de tioésteres com
reagentes de boro e estanho, que ndo foi necessario adicionar um agente
tiofilico a reagao. Isto geralmente € necessarios para acelerar o ligante tiolato
de paladio em direcdo a transmetilacdo, e ao mesmo tempo, oferecer uma
quantidade estequiométrica de carboxilato borofilico para —B(OH), (Esquema
49).%

Cu()OCOR
cat. Pd
Esquema 49

R'—SR2 + R3-B(OH), R'—R3® + Cu—SR? + RC(0)O—-B(OH),

Assim o acoplamento cruzado de tioorganicos catalisado por paladio

segue diretamente com suficientes organometalicos tiofilicos sem a
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necessidade de adicionar um ativador estequiométrico carboxilato de Cu (l)
(Esquema 50).>
cat. Pd

R'—SR2 + R3-M — R'—R3 + M-SR2
se M é tiofilico

Esquema 50

Uma mistura de reagentes organoindio foi preparada in situ por
tratamento de InCl; com (3 - n) equiv. de t-C4HgMgCl seguido de n equivalentes
de um reagente de Grignard alquil secundario (n= 1 e 2). O resultado da
mistura de reagentes de organoindio t-(C4Hg)s-InR, foram expostos a S-4-
clorofenil-4-metilbenzotioato na presenga de 5% Pd(CH3CN),Cl, em THF, e
produziu o correspondente aril sec-alquil cetonas em bons rendimentos.
Fizeram ainda duas observagdes, sobre o seletivo acoplamento do reagente
indio com tioéster na presenga de um brometo de arila reativo, e do uso de

tioésteres alifaticos nessas reacdes (Esquema 51).%

0
/©/ 6 equiv. 5% Pd(CH3CN), “
/@)J\ (t-C4Hg)In(p-metoxifenil), THF, 55° C 5 O oCH,

95%

/©/ 0.75 equiv.
(t-C4Hg)In(p-tolil)o
CH

Esquema 51

Recentemente, Liebeskind descreveu os estudos complementares da
sintese de cetonas N-protegidas utilizando acidos borénicos e tioésteres
mediada por Cu (l) difenilfosfinato (CuDPP). As reagdes foram catalisadas por
paladio e levaram a formagao de a-aminocetonas N-protegidas sob condigbes

reacionais brandas e em pH neutro (Esquema 52).>*
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1.2 equiv. CuOP(O)(CgHs5)o

o 2.5 mol % Pd,(dba); 0
PN
20 mol% P(OC,H CbzHN
CbZHN\;)J\S-p-toIiI + n-(C4Hg)sSN-R!  P(OCs)s R
é 1:2 THF/ hexano ou R
1.1 equiv THF ou DMF
25-50°C 0.5-3h R = aril, heteroaril, alquil e
alquenil

Esquema 52

3. Quimica Limpa

O objetivo do nosso trabalho esta diretamente relacionado com a
Quimica Limpa, pois envolve ndo s6 a obtencéo de tioésteres a partir do acido
ricinoléico, mas também busca contemplar alguns dos principios da Quimica
Limpa. Isto € uma nova filosofia que tem atraido cada vez mais a atencao de
quimicos e engenheiros quimicos nos setores académico e industrial € a
chamada quimica verde, ou quimica limpa.”™" Esta nova tendéncia pode ser
definida como o desenvolvimento e a utilizagdo de novas tecnologias que
visam a reduc¢ao dos danos causados ao homem e ao meio ambiente e baseia-
se em doze principios, citados a seguir:

. Prevencéo;

. Economia de atomos;

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

. Solventes e auxiliares mais seguros;
. Desenho para eficiéncia de energia;

. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima;

0 N OO O B~ W DN -

. Redugao de derivados;
9. Incentivo a utilizagao de catalisadores;
10. Desenho de produtos degradaveis;
11. Analise do processo em tempo real;
12. Prevencao de acidentes.
Nos ultimos anos, muitos artigos tém descrito novos processos mais
limpos para substituir, muitas vezes com vantagem, métodos classicos que

empregam o uso de solventes e reagentes toxicos ou ainda que possuam baixa
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eficiéncia energética (uso de temperaturas muito elevadas ou muito baixas ou
alta pressao e tempo reacional prolongado) e baixa economia de atomos.
Buscando contemplar alguns dos principios da quimica verde, varios
trabalhos ja foram descritos na literatura contemplando um ou mais destes
itens. Nesta linha, n6s apresentaremos a seguir os nossos resultados obtidos
buscando desenvolver uma nova metodologia mais limpa e geral para a
obtengao de tioésteres a partir de fonte renovavel e contemplando alguns dos

principios da quimica verde.
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2. Apresentacdo e Discusséo dos Resultados

A seguir, serao apresentados e discutidos os resultados obtidos na
sintese de tioésteres, a partir do acido ricinoléico utilizando DCC como
catalisador, em meio livre de solvente a temperatura ambiente e sob atmosfera
inerte (N2). Além disto, serdo apresentados os resultados da obtengdo de
tioésteres diretamente a partir do 6leo de mamona e a aplicagédo destes

produtos na sintese do (R,Z)-12-hidroxioctadec-9-enal.
2.1. Sintese de Tioésteres

Para a realizacao deste trabalho, as primeiras rea¢des foram realizadas
com o objetivo de determinar as melhores condi¢gdes reacionais para a
obtencdo dos tioésteres. Inicialmente, foi escolhido o acido ricinoléico 1 e o
benziltiol 2a como materiais de partida para determinar a melhor temperatura e
avaliar a necessidade de utilizacdo de base, solvente e de atmosfera inerte
(N2).

Desta forma, nossos estudos iniciais foram baseados em resultados
descritos na literatura, onde sempre se utiliza uma base e as reagdes sao
realizadas na presenga de um solvente organico. Assim, ao agitar uma mistura
de 1 (1 mmol; 0,298 g) e benziltiol 2a (1,2 mmol; 0,148 g) em THF utilizando
DIPEA (1 mmol) e DCC (1 mmol) sob atmosfera de N, foi obtido o
correspondente tioéster em 68% apdés 6 horas a temperatura ambiente

(Esquema 53).

oH 0
\/\/\/cﬁ/:\/\/\/\i @JSH —»DCC’ DIPEA \/\/\/k/w
+
CH THF, ta., N, SA@
1 2a 3a

Esquema 53

A partir deste resultado inicial, foram estudadas outras bases como
KF/AI,O3 (50%), trietilamina (TEA), 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO) e
1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (DBU), entretanto os rendimentos do
produto nuca foram superiores a 70%. A variagao de solventes como benzeno

e diclorometano também n&o forneceu resultados superiores ao inicial e o
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produto foi sempre obtido em rendimentos de 60 a 70%. A mesma reagao
utilizando THF, DIPEA e DCC foi realizada sob aquecimento brando (60 °C),
entretanto o rendimento na obtencdo do produto também ndo aumentou. O
mesmo resultado foi obtido quando a reacdo foi mantida sob agitagédo por
tempos superiores a 6 horas.

Baseado nos objetivos do nosso grupo de pesquisa, nds decidimos
estudar esta reagcdo em meio livre de solvente. Desta forma, foram realizadas
varias reacdes colocando-se em um baldo de 25 mL com duas bocas, o acido
ricinoléico 1 (1 mmol; 0,298 g), o DCC (1 mmol; 0,206 g) e em seguida o
benziltiol 2a (1,2 mmol; 0,148 g) na presenca ou nao de diferentes bases. Para
nossa surpresa, a reacao realizada sem a presenca de base forneceu o
produto em melhor rendimento (76%) e em apenas 3 horas de reagdo a

temperatura ambiente (Esquema 54).

OH (0]

\/\/\/(ﬁ/w > e ta, Ne \/\/\/‘\/:\/\/\/\)k
oH * PesTsreas s@
1 2a

sem solvente
3a

Esquema 54

Apos a determinacdo das melhores condicbes reacionais, ©
procedimento foi estendido para outros tidis (2b-f), e em todos os casos
estudados os produtos foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 55,
Tabela 1).

\/\/\)\/z\/\/\/\/u\ RSH, 2b-f \/\/\/kﬂ/\/\/\/u\ R
OH S —— s
1 DCC, t.a., N, 3b-f
Esquema 55

Como podemos observar pela Tabela 1, o método é geral e pode ser
empregado para tidis alifaticos e aromaticos. Assim na reagdo com o
dodecanotiol foi obtido o produto com rendimento semelhante ao bezenotiol 2a
com mesmo tempo reacional (Tabela 1, Linha 2). A reagdo forneceu bons
resultados também com tidis aromaticos substituidos. Assim, quando foram
realizadas as reagdes com o o-clorotiofenol, o m-clorotiofenol e o p-
clorotiofenol os produtos foram obtidos em rendimentos ligeiramente superiores

depois de 4-5 horas de reagao (Linhas 4 a 6). Todos os produtos foram obtidos
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com a configuragdo original da dupla ligacao derivada do acido ricinoléico,

confirmado por ressonancia de hidrogénio (RMN 'H).

Tabela 1. Sintese de tioésteres 3a-f a partir do acido ricinoléico 1.

Linha Tiol 2 Produto 3 Tempo (h)  Rend.” (%)
1 SH \/\/\/ﬁ/ﬂ/\/\/\i 3 76
OH o
2 C12H252;SH \/\/\/k/?/\/\/\)ks—cmms 3 71
3 st S PP | 4 65
Cr et
OH o

4 ol = s@ 5 71
©/SH w
Cl
2d

cl SH " i g
o \©/ M:MS@ 4 73
v 3e
5 . OH 0
NN Ve S o 5 72
C'/(zfj/ 3f

“Rendimentos dos produtos isolados por coluna cromatografica (hexano/AcOEt).

O procedimento experimental é bastante simples e consiste na mistura
dos reagentes e em seguida mantido sob agitagdo vigorosa pelo tempo
descrito na Tabela 1. As reagdes foram acompanhadas por TLC e os produtos
foram purificados em coluna cromatografica e identificados através de analises
de RMN "*C, RMN 'H e massas.
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A seguir n0s descrevemos um provavel mecanismo envolvido na sintese
dos tioésteres (Esquema 56). Inicialmente, através da reagdo do acido com o
DCC, haveria a formagao da espécie ativa 70, que posteriormente sofreria

ataque do tiol, levando a formacao do respectivo tioéster 3.

o
+ =C= _—
R OH N=C=N HN)\\
@ o
H
i Ré®\/?\® rs. QH
3,0 50— T
N\ —_——
HN™ N + RS—H — HNT SN HN)\\N
i 20
® o-H o
S S
R OsR © R” "SR
3

Esquema 56
2.2. Apresentacdo dos Dados Espectrais

2.2.1. Dados Espectrais de RMN *H e *C

Todos os produtos obtidos tiveram sua estrutura confirmada por analise
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e carbono-13
(RMN'C). Também foram utilizadas as técnicas de absorcdo no infravermelho
(IV) e espectrometria de massas (EM). Os dados espectrais de RMN 'H e RMN

3C sa0 apresentados, respectivamente, na Tabela 2.
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Tabela 2: Dados espectrais de RMN 'H e *C dos compostos sintetizados.

RMN TH (CDCls), 200 e 400 MHz &
(ppm) J (Hz)

RMN ©C (CDCls), 50 e 100
MHz &8 (ppm) J (Hz)

s~~~ A

51 7,24-7,26 (m, 5H); 5,54 (dt, J= 10,2
e 7,2 Hz, 1H); 5,36 (dt, J= 10,2 ¢ 6,6
Hz, 1H); 4,11 (s, 2H); 3,58 (quint, J=
6,8 Hz, 1H); 2,55 (t, J= 7,4 Hz, 2H);
2,20 (t, J= 6,6 Hz, 2H); 1,28-2,12 (m,
22H); 1,78 (br s, 1H); 0,88 (t, J= 6,6
Hz, 3H).

8: 5,55 (dtt, J=10,8, 7,6 e 1,2 Hz, 1H);
5,40 (dtt, J= 10,8, 6,4 e 1,2 Hz, 1H);
3,61 (quint, J= 6,8 Hz, 1H); 2,86 (t, J=
7,2 Hz, 2H); 2,53 (t, J= 7,6 Hz, 2H);
2,21 (t, J= 6,0 Hz, 2H); 1,25-2,01 (m,
43H); 0,89 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 0,88 (t,
J=7,2 Hz, 3H).

8:7,37-7,41 (m, 5H); 5,54 (dtt, J= 10,8,
6,8 e 1,0 Hz, 1H); 5,41 (dtt, J=10,8, 6,4
e 1,0 Hz, 1H); 3,60 (quint, J= 6,8 Hz,
1H); 2,64 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 2,20 (t, J=
6,4 Hz, 2H); 2,02-2,07 (m, 2H); 1,66-
1,74 (m, 2H); 1,28-1,47 (m, 19H); 0,88
(t, J= 6,8 Hz, 3H).

8: 7,20-7,50 (m, 4H); 5,54 (dt, J= 10,2
e 7,0 Hz, 1H); 5,41 (dt, J= 10,2 e 6,8
Hz, 1H) 3,57-3,62 (m, 1H); 2,67 (t, J=
7,2 Hz, 2H); 2,21 (t, J= 6,4 Hz, 2H);
2,01-2,06 (m, 2H); 1,14-1,76 (m, 21H);
0,88 (t, J= 6,8 Hz, 3H).

8: 7,26-7,44 (m, 4H); 5,53 (dt, J= 10,2
e 7,0 Hz, 1H); 5,37 (dt, J= 10,2 e 6,8
Hz, 1H); 3,58-3,62 (m, 1H); 2,65 (t, J=
7,2 Hz, 2H); 2,21 (t, J= 6,4 Hz, 2H);
2,01-2,04 (m, 2H); 1,28-1,74 (m, 21H);
0,85 (t, J= 6,8 Hz, 3H).

5: 7,38 (dt, J= 8,8 e 2,0 Hz, 2H) 7,34
(dt, J= 8,8 e 2,0 Hz, 2H); 5,54 (dt, J=
10,2 e 6,8 Hz, 1H); 5,43 (dt, J= 10,2 e
6,8 Hz, 1H); 3,58-3,63 (m, 1H); 2,66 (t,
J=7,2 Hz, 2H); 2,22 (t, J= 6,4 Hz, 2H);
2,01-2,08 (m, 2H); 1,28-1,74 (m, 21H);
0,90 (t, J= 6,8 Hz, 3H).

5:198,8; 137,7; 134,4; 128,8;
128,5; 127,1; 125,9; 70,9;
43,8; 40,7; 36,7; 33,1; 32,5;
31,8; 29,3; 29,2; 29,0; 28,8;
25,6; 25,5; 22,5; 14,0.

8: 199,7; 134,4; 125,9; 70,9;
44,1; 40,7; 36,7; 32,6; 31,9;
31,8; 29,7; 29,57; 29,5; 29,4;
29,3; 29,2; 29,1; 29,0; 28,9;
28,8; 28,7; 25,6; 22,7; 22,6;
14,1; 14,0.

8:197,4; 134,3; 129,2; 129,0;
127,9; 125,9; 125,2; 70,9;
43,6; 40,6; 36,7; 35,3; 32,5;
31,8; 29,3; 29,2; 29,0; 28,8;
25,6; 25,5; 22,5; 14,0.

5: 195,4; 138,6; 136,9; 133,0;
130,9; 130,1; 127,3; 127,1;
125,2; 71,3; 43,6; 36,7; 35,2;
32,5; 31,7; 29,4; 29,2; 29,0;
28,9; 28,7; 25,6; 25,4; 22,5;
14,0.

3: 196,5; 134,6; 134,4; 134,0;
132,5; 130,0; 129,4; 125,9;
70,9; 43,7; 40,6; 36,7; 32,5;
31,8; 29,3; 29,0; 28,8; 25,6;
25,4; 22,5; 14,0.

8: 196,9; 135,6; 134,4; 129,4;
126,4; 126,0; 125,3; 70,9;
43,7, 40,7; 36,8; 36,7; 35,3;
32,6; 31,8; 29,3; 29,0; 28,9;
28,8; 25,5; 22,6; 14,1.
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Elegemos o composto 3c como exemplo para discussao do espectro de
RMN "H (Figuras 3-5). Na Figura 3 encontramos o espectro de RMN 'H para o
composto 3c e podemos observar na regidao entre 7,37 e 7,41 ppm um
multipleto referente aos cinco hidrogénios ligados ao anel aromatico. Os
hidrogénios vinilicos foram identificados por um duplo tripleto de tripletos na
regiao de 5,54 ppm com J = 10,8, 6,8 e 1,0 Hz. Em 5,41 ppm aparece o outro
duplo tripleto de tripletos com J = 10,8, 6,4 e 1,0 Hz (Figura 4). Na Figura 5
podemos ver que em campo mais alto, com um deslocamento quimico de 3,60
ppm, observou-se um quinteto com J = 6,8 Hz, referente ao hidrogénio ligado
no carbono 12. Na regido de 2,64 ppm observou-se um tripleto com J = 7,6 Hz,
referente a dois hidrogénios ligados ao carbono 2. Em 2,20 ppm observa-se
outro tripleto com J = 6,4 Hz, referente a dois hidrogénios ligados ao carbono
11 e na faixa de 2,02-2,07 ppm observa-se um multipleto referente a dois
hidrogénios ligados ao carbono 8. Na faixa de 1,66-1,74 ppm observa-se um
multipleto referente a dois hidrogénios ligados ao carbono 3. Por fim, na faixa
de 1,28-1,47 ppm observa-se um multipleto referente a 19 hidrogénios e em
0,88 ppm observa-se um tripleto com J = 6,8 Hz referente a trés hidrogénios

ligado ao carbono 18.

XX



WWSO
A A A |
8‘0 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0 O%
Figura 3: Espectro de RMN "H do composto 3c em CDCls a 200 MHz.

OH (0]
18 16 14 10 9 7 5 3
1S
4 2

17 15 13 1211 8 6

\ \ \ \ \ \
5.600 5.550 5.500 5.450 5.400 5.350

Figura 4: Ampliagao do espectro do composto 3c na regido dos vinilicos.
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OH (0]
18 16 14 10 9 7 5 3
1S
4 2

17 15 13 11 8 6

L

Figura 5: Ampliagao do espectro do composto 3¢ na regidao de campo alto.

\ \ \ \
2.50 2.00 1.50 1.00

Na Figuras 6 e 7 podemos ver o espectro de RMN 3C do composto 3c.
Na Figura 6 podemos ver que em 197,4 ppm aparece o sinal referente ao
carbono carbonilico e na faixa de 125,2 a 134,4 ppm aparecem 0s sinais
referentes aos carbonos aromaticos e vinilicos (6 sinais). Na Figura 7, os
demais carbonos da estrutura foram observados na forma de 15 sinais, sendo

que em 70,9 ppm aparece o sinal referente ao carbono 12.
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OH o]
18 16 14 10 9 7 5 3
18
4 2

17 15 13 1 8 6

Jw ’ ————

200 175 150 125 100 75 50 25 0

Figura 6: Espectro de RMN C do composto 3¢ em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 7: Ampliacdo de RMN "*C do composto 3c em CDCl; a 100 MHz.

2.2.2. Dados Espectrais de Massas e Infravermelho

Os dados obtidos nas analises de absorcéo no infravermelho (IV) e
espectrometria de massas (EM) foram importantes na confirmagao estrutural
dos compostos preparados por nds. As principais bandas de absor¢céo no IV
que caracterizam estes tioésteres sdo: a presenga de uma banda larga entre
3396 a 3348 cm™ caracteristico da deformagao axial do grupo OH, a presenca

de bandas entre 3061 e 2850 cm™ relativas as deformacdes axiais simétricas e
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assimétricas das ligacdes sp? C-H e sp® C-H, respectivamente. Sendo que a
elevada intensidade destas ultimas esta relacionada ao grande numero de
grupos CH> (sp3) na molécula. Por ultimo a presenca de uma forte absorgao
entre 1714 e 1685 cm™ referente & deformacao axial do grupo C=0.

Os tioésteres que contém anel aromatico ainda apresentam bandas da
deformacao axial da ligagdo C=C do anel aromatico préoximo a 1585 e 1475 cm’
' além das bandas de deformac&o angular fora do plano da ligagao C-H do
anel entre 850 e 690 cm™.

No espectro de IV do composto S-4-clorofenil-12-hidroxioctadec-9-
enetioato (Figura 8), como ja era previsto, observou-se uma banda forte em
3387 cm™, referente a deformagao axial do grupo O-H e em 1697 cm’' aparece
a absorcao forte devido a deformagédo axial do grupo C=0O. Em 817 cm’™”
aparece a banda referente a deformagao angular fora do plano da ligagado C-H,
caracteristico do anel p-substituido. Os demais compostos derivados de tibis
aromaticos, 3a,c-e, apresentaram resultados semelhantes aos do composto 3f.
O composto 3b, derivado de um tiol alifatico, apresentou as bandas de
absor¢cdo semelhantes as dos outros compostos, com excegdo da regido
referente a deformacgéo axial da ligagdo C=C do anel aromatico entre 1585 e
1475 cm™ e deformacdo angular fora do plano da ligagdo C-H de anel

aromatico entre 850 e 690 cm™' que estdo ausentes (Figura 9).
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Figura 8: Espectro de Infravermelho do composto 3f.
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Figura 9: Espectro de Infravermelho do composto 3b.

Na Tabela 3 encontram-se os dados referentes aos espectros no

Infravermelho (IV) e massas.
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Tabela 3: Dados espectrais de IV e EM dos produtos sintetizados.

Tioéster (3a-3f) IV (cm™) E.M. (m/2)
S S § 3358,07; 2920,23; 2850,79; 403,30 (M*, 14,59); 313,25
N O 1685,79; 1494,83; 1463,97;  (5,84); 295,25 (15,18); 91,10
1454,33. (100,00).
OH [e]
NP NS S 3348,42; 2922,16; 2850,79; 483 (M"); 340; 97; 83; 60; 57
" 1695,43; 1463,97. 43.
MS@ 3396,64; 2926,01; 2854,65; 280,25 (30,78); 263,20
x 1710,86; 1463,97; 1440,83. (49,33); 137,20 (24,00);
110,10 (84,10).
S PSP & 3408,22; 2926,01; 2852,72: 279,25 (44,26); 263,25
w @ 1714,72; 1452,40; 1433,11. (46,08); 144,00 (79,83);
¢ 137,20 (25,78); 109,10
(100,00).
Cl
PP VG @ 3394,72; 2926,01; 2852,72; 286,00 (85,77); 224,00
N 1712,79; 1463,97; 1406,11. (24,77); 218,00 (49,87);

143,05 (71,38); 139,10 (2,59);
108,10 (100).

OH o]
S P ¢ 3334,92; 2922,16; 2852,72; A
o AW 1710.86; 1465.9.

Além das analises de RMN, foram realizadas analises de espectrometria
de massa de alta resolucdo que estdo descritas na Tabela 4. Nos dados de
espectrometria de massas de alta resolucido estdo mostrados os valores de
massas calculados para os compostos e o0s valores encontrados pelas
analises. Observa-se que os resultados estdo de acordo com as estruturas

propostas para os tioésteres.
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Tabela 4: Dados de espectrometria de Massas de Alta dos Tioésteres.

Composto Espectrometria de Massas [M + Na]*

Formula Molecular Calculado

Encontrado

VM Ca5H4002S 427,2647
. 0O 427,2646
V\M C30Hs5802S 505,4055
R St 505,4043

oH 0 Co4H350,S 413,2490
WS@ 413,2505
OH o C,4H37CIO,S 447,2100
WS ) 447,2105
OH 0 cl C24H37CIO,S 447,2100

. S@ 447,2104

OH 0 Cz4H3,CIO,S 447,2100
ST (Do 447,2090

2.3. Sintese de Tioésteres a partir do Oleo de Mamona

Além dos resultados descritos anteriormente, realizamos experimentos
visando a obtencido de tioésteres diretamente a partir do 6leo de mamona
(communis de Ricinus), que apresenta como componente principal o acido
ricinoléico (85-90%). Inicialmente, foi realizada a hidrélise basica do o6leo
seguindo o procedimento descrito na literatura’ e posteriormente a reacdo com
o0 CeH4CH,SH 2a, seguindo a metodologia estudada por nos.

Desta forma, foi realizada a reacdo de hidrélise do 6leo de mamona
(1.02 g; ~3.0 mmol de &cido ricinoléico) utilizando KOH em etanol sob refluxo
por 15 minutos. Em seguida foi resfriado o sistema a temperatura ambiente e
adicionado o DCC (3.0 mmol) e o benzenotiol 2a (3.0 mmol) e agitado na
mesma temperatura durante 3 horas. O produto foi obtido apds purificacéo por

coluna cromatografica com rendimento de 65% (Esquema 57).
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R—/< 0 1. KOH, EtOH, refluxo OH 0

0 R \/\/\/k/=\/\/\/\/u\
:>—o>\_ 2.DCC, rt, Ny, S@

0 SH 3a
R~ s
(e}

Esquema 57

2.4. Reducéo dos Tioésteres

Como foi visto no primeiro capitulo deste trabalho, os tioésteres podem
ser utilizados como materiais de partida em varias transformagdes quimicas.
Entre estas, eles podem ser transformados em aldeidos, os quais podem ser
utilizados como matérias-primas na sintese de varios outros produtos de
interesse comercial. Desta forma, nés decidimos estudar a reatividade dos
compostos obtidos para a obtencdo do aldeido derivado do acido ricinoléico,
baseado em metodologias descritas na literatura para outros tioésteres.

Assim, quando uma solugdo do tioéster 3a em acetona (10 mL) reagiu
com (CzHs)3SiH (3 equiv) em presencga de Pd/carbono 10% (5 mol%), foi obtido
0 (R,Z)-12-hidroxioctadec-9-enal 4 em 86% de rendimento, apos 5 horas a
temperatura ambiente (Esquema 58). Semelhante a literatura para outros
tioésteres, os nossos compostos derivados de tidis aromaticos, também nao
foram reduzidos nestas condigdes reacionais, mesmo apoés varias horas de

reacao.

OH 0o OH o

VV\/'\/:\M (C2Hs5)3SiH, Pd/C 10%, t.a. WM
s© ]

acetona, Ny, 5 h, 86% 40
3a

Esquema 58
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Consideracoes Finais e Conclusoes



Baseado nos objetivos propostos neste trabalho e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que os mesmos foram atingidos, pois foi
desenvolvida uma nova metodologia para a preparagdo de uma série de
tioésteres contemplando alguns dos principios da Quimica Verde. A diminuigao
do uso de solventes organicos volateis (VOCs), através da reagdo em meio
livre de solvente e o0 uso de matéria prima de fonte renovavel sdo as principais
vantagens quando comparado aos métodos previamente descritos na literatura.
A metodologia apresentou resultados positivos para tidis alifaticos e
aromaticos.

Outro ponto positivo foi a possibilidade de obtencdo de tioésteres
diretamente a partir do 6leo de mamona, sem a prévia sintese e isolamento do
acido ricinoléico. Além disto, foi possivel realizar a sintese do (R,Z2)-12-
hidroxioctadec-9-enal através da reducgao do tioéster 3a.

Por fim, podemos destacar que estes novos compostos obtidos em
nosso trabalho estdo sendo estudados para avaliar a possivel atividade

antimicrobiana no Instituto de Biologia da UFPel.
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Capitulo 3

Parte Experimental



3.1. Materiais e Métodos

3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN *C foram obtidos em espectrdmetros
Bruker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz,
(Departamento de Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos () estdo
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao padréo interno (TMS,
utilizado como padrio interno para os espectros de RMN 'H e CDCl; para os
espectros de RMN 13C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s =
singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, td = tripleto de
dubleto, dl = dubleto largo, t = tripleto, q = quarteto, m = multipleto), o numero
de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J)

expressa em Hertz (Hz).

3.1.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolugao foram obtidos a partir de
um aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrbnico de marca
Shimadzu - modelo QP 2010 (Central Analitica - Instituto de Quimica e
Geociéncias - Universidade Federal de Pelotas (UFPel) - Pelotas - RS).

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

(Departamento de Ciéncias Farmacéuticas — Ribeirdo Preto — USP).

3.1.3. Rota-evaporadores

Para remocgao dos solventes das solu¢des orgéanicas, foram utilizados:
» Rota-evaporador Quimisul, modelo Q-344B2 de 1000 W.
» Linha de Vacuo conectada ao rota-evaporador — Bomba D’agua
Ferrari, modelo IDB - 40, de 370 W, com rotagdo do motor de

3450 rpm e com a presenga de Trompa D’agua.
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3.1.4. Bomba de Alto-vacuo

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

8, para remogao completa do solvente.

3.1.5. Solventes e Reagentes

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

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

iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

3.1.6. Procedimento Geral para a Preparacao do Suporte Sélido KF/AI,O3
(50%)

Em um becker de 100 mL foram adicionados 5,0 g de alumina (Al203 —
0,063-0,200 mm, Merck), 5,0 g de fluoreto de potassio di-hidratado (KF+2H20)
e por fim, 10 mL de agua destilada. A suspensao foi agitada durante 1 h a 65°C
e secada a 80°C por 1 h e a 300°C durante 4 h. Apds, foi resfriado em um

dessecador. O suporte apresenta uma relagao de 50% (m/m) de KF.
3.1.7. Procedimento para Extracéo do Oleo de Mamona
Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Sintese Orgénica Limpa

(LASOL) do IQG/UFPEL. O 6leo de mamona foi extraido triturando-se 500 g de

semente de mamona juntamente com hexano, e em seguida a mistura, torta,

xlv



6leo e hexano foram separados por filtragdo a vacuo, obtendo-se o 6leo diluido
em hexano. Apos concentrou-se o 6leo de mamona por evaporagao sob vacuo.

3.1.8. Obtencdo do Acido Ricinoléico

Colocou-se 200 g de 6leo de mamona em um baldo de 1 L e dissolveu-
se em 400 mL de etanol contendo 40 g de KOH, refluxou-se por 15 min e
secou-se sob vacuo. O residuo sodlido (sal de potassio) foi lavado duas vezes
com éter etilico e filtrado, o s6lido remanescente foi dissolvido em 1 L de agua
gelada acidificada com HCI, obtendo-se o &acido ricinoléico na forma de um
Oleo. O d6leo foi extraido com hexano, tratado com MgSOQO4 anidro, filtrado e
concentrado. Foi obtido 150 g (75% de rendimento em peso) de acido

ricinoléico, na forma de um 6leo amarelo.

3.1.9. Método Utilizado para Obtenc&o de Tioésteres a partir do Acido Ricinoléico

Em um baldo de duas bocas, munido de agitagdo magnética e
atmosfera inerte de N, foi adicionado o acido ricinoléico (1 mmol; 0,298 Q),
obtido conforme descrito anteriormente e o catalisador DCC (1 mmol; 0,206 g).
Logo em seguida, foi adicionado o tiol (1,2 mmol) e mantido sob agitacdo a
temperatura ambiente. Depois de transcorrido o tempo, variando de 3 a 5 horas
de reacgdo, o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica,

utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.

3.1.10. Método Utilizado para Obtencdo de Tioésteres a partir do Oleo de

mamona

Em um baldo de duas bocas, munido de agitagdo magnética e
atmosfera inerte de Ny, foi adicionado o 6leo de mamona (1.02 g; ~3.0 mmol de
acido ricinoléico) e o KOH em etanol (conforme relagdo descrita acima) e
mantido sob refluxo por 15 minutos. Apds foi resfriado a temperatura ambiente
e adicionado o catalisador DCC (1 mmol; 0,206 g) e o tiol (1,2 mmol) e mantido
sob agitacdo a temperatura ambiente. Depois de transcorrido o tempo de 3
horas de reacgao, o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica,

utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.
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3.1.11. Método Utilizado para sintese do (R,Z)-12-hidroxioctadec-9-enal 4

Em um baldo de duas bocas munido de agitagdo magnética foi
adicionado o tioéster 3a (1 mmol), acetona (10 mL), (C2H5)3SiH (3 equivalentes)
e Pd/carbono 10% (5 mol%). A reagao foi mantida ob agitacdo a temperatura
ambiente acompanhando por CCD até total consumo do éster e apés 5 horas o
meio reacional foi diluido com acetato de etila e filtrado sob Celite. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica, utilizando uma mistura de
hexano/acetato de etila como eluente obtendo-se o produto em 86%

rendimento.
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Capitulo 4
Espectros selecionados
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Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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