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Resumo

O objetivo deste trabalho é a transformacdo de Oleos através da reacdo de
hidroformilacdo seguida de uma reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH), e depois
investigar a bioatividade dos compostos resultantes. Para o 6leo de ricino, todos os
produtos obtidos foram caracterizados por 'H e 13C-RMN, porém, apesar do sucesso
na transesterificacao, diversos grupos protetores tiveram de ser utilizados na intencao
de impedir a ciclizacdo intramolecular pos-hidroformilacdo, e também resistir as
transformacdes posteriores. Apesar de tais precaucdes, ficou evidenciado o insucesso
da metodologia sugerida pois, provavelmente devido a dificuldade de aproximacéo do
intermediéario acrilico ao grupo formila pela presenca das longas cadeias carbonicas,
nao foi possivel obter o produto da reacdo de MBH desejado. Contudo, no caso do
(R)-limoneno, tal sequéncia de reacdes foi bem sucedida onde todos os compostos
inéditos dele gerados foram caracterizados por CHN, 'H e 13C-RMN, e IV,
comprovando a formacdo de uma nova classe de compostos vindos de uma fonte tdo
comum no Brasil. Por fim, para tais compostos gerados a partir do (R)-limoneno, foi
avaliada uma possivel bioatividade frente a certos microorganismos e também se tais
compostos possuem alguma atividade antitumoral. No caso desta segunda
proposicao, resultados significativos foram obtidos, fornecendo uma nova alternativa
a estudos de novos substratos com atividade antitumoral derivados de fontes naturais.

Palavras-chave: Oleo de Ricino, (R)-Limoneno, Hidroformilagdo, Reacdo de Morita-
Baylis-Hillman, Atividade Antitumoral.



Abstract

This work aims the transformation of oils through the hydroformylation followed by the
Morita-Baylis-Hillman (MBH) reaction, and then to investigate the bioactivity of such
compounds. Regarding the castor oil, all the products generated were characterized
by 'H and *C-RMN, but despite the success in the transesterification reaction, some
protecting groups were used to prevent post-hydroformylation intramolecular
cyclization and also to resist further transformations. In spite of taking those
precautions, it had been shown that the methodology suggested failed probably due
to the approximation difficulties exerced by the long alkyl chains between the acrylic
intermediary and the formyl group, thus it was not possible to obtain such MBH
derivatives (adducts). However, in the case of (R)-limonene, this sequence was
successful and all the new adducts formed were then characterized by CHN analysis,
H and 3C-NMR, and IR spectroscopy, proving the formation of a new class of
compounds originated from a source so common in Brazil. Finally, for these (R)-
limonene derivatives, it was evaluated the possible bioactivity against some
microorganisms and also if such compounds had some antitumoral activity. This last
proposition was shown to be more accurate in this case, providing a new alternative
for studies of new substrates with antitumoral activity originated from natural sources.

Keywords: Castor Oil, (R)-Limonene, Hydroformylation, Morita-Baylis-Hillman
reaction, Antitumoral Activity.
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1 Introducéo

Oleos vegetais s&o liquidos extraidos de diversas partes das plantas como
caule, folhas e raizes por meio dos mais diferentes processos. O Brasil, por possuir
enormes reservas naturais, € um dos grandes produtores mundiais desses 0leos.
Sendo assim, de suma importancia a utilizacéo e transformacdes destes em derivados
de maior valor agregado frente as mais diversas utilidades, desde principios ativos de
medicamentos até na industria de surfactantes.

Dentre as mais diversas possibilidades de transformacéo de 6leos essenciais
esta a hidroformilagcédo, descoberta em 1938 por Otto Roelen, definida como a adicédo
de um grupo formila e um atomo de hidrogénio a uma ligacéo dupla, a fim da producéo
de aldeidos com um carbono a mais do que a olefina de partida®. Por ser um método
limpo e com 100% de economia atémica? (todos os reagentes se encontram no
produto final), a hidroformilagcéo foi o processo escolhido pela possibilidade de ser
realizado na presenca de diversos grupos funcionais como nitrilas, amidas e ésteres.

O ricinoleato de metila (C18:1, 12-OH), obtido a partir do 6leo de ricino via
transesterificacdo com metanol, € um éster candidato a hidroformilacdo®? e também
a posteriores transformacdes e, por possuir uma hidroxila de estereoquimica definida
ja inserida em sua estrutura, € um substrato interessante para a sintese de compostos

bioativos, sendo esta a motivacao inicial deste trabalho.
OH

Figura 1. Estrutura do ricinoleato de metila.

Entre as modificacBes possiveis de serem feitas com o 6leo hidroformilado,
encontra-se a reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH), definida como uma reacéo de
acoplamento entre alguenos ativados (ou seja, alquenos conjugados a um grupo
retirador de elétrons) com aldeidos ou cetonas, gerando adutos de elevado valor
sintético e potencial bioatividade*®.

XH
_GRE X
T aminalfosfina A _GRE
' . X=0ouNR R T
R TH (
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Figura 2. Esquema da reacédo de Morita-Baylis-Hillman.
Fonte: Adaptado de Pellissier (2017).

Outro 6leo passivel de tais transformacdes e também extremamente abundante
no pais € o (R)-limoneno, um terpeno extraido de algumas frutas citricas como a
laranja e o lim&o, que € bastante utilizado na industria de alimentos e também ja se
tem pesquisado na literatura as propriedades medicinais deste no tratamento de
diabetes, cancer, hipertensao, entre outros males®’. Assim, a transformacéo do (R)-
limoneno através da reacdo de hidroformilacdo seguida da reacdo de MBH podera
gerar compostos com bioatividade semelhante ou até superior as ja relatadas na
literatura.
Assim, com base no que foi exposto acima, 0s objetivos principais deste
trabalho séo:
1. Realizar a hidroformilacdo de um derivado do 6leo de ricino e do (R)-limoneno,
utilizando como precursor catalitico o complexo RhHCO(PPhz)s;
2. Realizar a reacdo de Morita-Baylis-Hillman dos 6leos hidroformilados destes
substratos, usando como alquenos ativados o acrilato de metila e a acrilonitrila;
3. Verificar a bioatividade de tais compostos frente a determinados

microrganismos, como espécies de fungos ou de bactérias.
Hidroformilagdo _ (lj Reacdo de MBH
v o] OH

Esquema 1. Etapas de sintese idealizadas para o (R)-Limoneno.

GRE

Para tal, a sequéncia de reacdes a serem feitas sdo diferentes para cada 0leo.
Partindo-se do 6leo de ricino, as etapas de sintese séo:
1. Transesterificagdo com metanol em meio acido;
Protecéo da hidroxila no carbono 12;
Hidroformilagao;

Reacao de Morita-Baylis-Hillman;

o bk~ 0N

Desprotecdo, com regeneracao da hidroxila de partida.
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I

Oleo de Ricino

Transesterificacdo

I

OH o

Ricinoleato de Metila S /[\/:\/\/\/\/\O/

Protecdo

:

Oleo Protegido NP N N

Hidroformilac&o

]

A ~si H 0
Oleo Hidroformilado W P
o
Reacéo de MBH
Y

Desprotecéo

HO
5 coocH,  ©
Produto 1 \/\A/’\/\gi/\/\)Lo/

Esquema 2. Etapas previstas de sintese partindo-se do 6leo de ricino. Para fins de

simplificacdo, somente um isémero é apresentado na reacao de hidroformilacéo.
Ja para o (R)-limoneno, a sequéncia € mais simples, onde € feita somente a
hidroformilacdo deste e posterior reacdo de Morita-Baylis-Hillman do derivado

hidroformilado com diferentes compostos acrilicos.

(R)-Limoneno
L J
Hidroformilac&o

4 ~\

Limoneno Hidroformilado

O~ O

\

J
| Reacédo de MBH

1 }
[ Aduto 1 ] é " - [ Aduto 2 ]dj oH )
L 4

Esquema 3. Etapas previstas de sintese partindo-se do (R)-limoneno.
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2 Revisao Bibliografica
2.1 Oleo de Ricino

O oleo de ricino é conhecido desde a antiguidade. Apesar da divergéncia dos
autores sobre qual a origem da mamona (alguns dizem que a planta se origina da
Africa Tropical, outros da Absinia ou mesmo do Egito). O que é certo é que os egipcios
antigos conheciam esta planta: é vista sua presenca em sarcofagos, ao redor de
mumias de personagens ilustres de aproximadamente 4000 anos de idade. E, a partir
do Egito, a planta foi introduzida na Grécia e posteriormente entre 0os povos latinos
que a apreciavam devidos as suas qualidades terapéuticas®.

Atualmente, sdo observadas diversas aplicacdes terapéuticas para o 6leo de
ricino ao redor do mundo. O uso mais conhecido deste € como laxante — é possivel
verificar tal uso do 6leo em todos os continentes. J& no Haiti, o 6leo de ricino também
€ usado junto com uma infusédo de folhas de laranja para tratar bronquite; no Brasil o
Oleo é colocado em queimaduras, aliviando as dores e promovendo a cura destas. Por
fim, na Coldmbia e no Sul e Leste da Africa é verificado o uso dermatoldgico do 6leo
de ricino, pois este € usado no tratamento de berrugas, uso conhecido desde a Grécia
Antiga®.

Na literatura, tal aplicacdo como laxante ainda € muito usada visando novos
produtos e tratamentos. Katiyar e colaboradores® usaram o 6leo de ricino como indutor
de diarreia em ratos para verificar se a planta Ocimum sanctum (conhecido como
manjericao-sagrado ou tulsi) poderia ser utilizada no seu tratamento, uma vez que
essa disfuncdo mata cerca de 3,5 milhGes de pessoas por ano segundo a OMS,
obtendo, no fim, resultados muito positivos neste sentido.

Além deste aspecto medicinal, o 6leo de ricino possui ainda outras aplicacoes,
como na producgéo de elastbmeros e espuma de poliuretano, de adesivos e tintas,
lubrificantes, sabdes, resinas e uma vasta variedade de outros produtos?.

Do ponto de vista sintético, o 6leo de ricino também pode ser usado como
material de partida para diversos materiais de interesse industrial. Um destes
materiais € 6leo de ricino hidrogenado, usado majoritariamente em cosmeéticos e
produtos para o cabelo, mas também como aditivo em tintas e substituintes de certas

cerasio,
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Outro produto formado pela modificacdo do 6leo de ricino é o seu derivado
sulfatado (conhecido no mercado como Turkey red oil). Formado pela adi¢do de &cido
sulfurico concentrado ao 6leo de ricino, € um importante e ativo agente molhante, e
como tal, é usado extensivamente em tingimento e no acabamento do algodéo e do
linen. Em geral, essa habilidade do 6leo de ricino e de alguns de seus derivados em
molhar superficies faz deles excelentes carregadores de tintas e pigmentos?©,

Recentemente, uma nova aplicacao tem sido investigada para o 6leo de ricino,
isto € — como agente de nivelamento e estabilizante na sintese de nanoparticulas.
Como alternativa a solventes mais caros e toxicos, o 6leo de ricino mostrou-se uma
Otima opc¢do pois, além do aspecto da quimica verde, ele pode ser usado tanto na
sintese de nanoparticulas metélicas e metal-calcogénicas, como fonte de poliol para
a formacao de compasitos poliméricos nanoparticulados quimicamente ligados, sendo

tais compoésitos biodegradaveis®?.

2.2 (R)-Limoneno

O limoneno, hidrocarboneto constituido de 2 unidades de isopreno, € um
terpeno monociclico produzido por mais de 300 espécies de plantas ao redor do
mundo. Tais plantas s&o ricas em isdmeros deste, sendo que o (R)-limoneno é o
constituinte principal da maioria dos 6leos citricos e também nos 6leos de cominho,
néroli e tangerina. Ja o (S)-limoneno é encontrado em varios 6leos de pinhas em

formato de agulha e na terebintina®.

/

Figura 3. Estruturas do (R)-Limoneno e do Isopreno.

Entre 1945 e 1960 iniciou-se a era de suco de laranja na Florida, o que
aumentou a partir dai a disponibilidade de grandes quantidades de (R)-limoneno a

baixo custo (cerca de U$2/kg) e também o interesse de quimicos e bidlogos. Isso
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explica, principalmente, o fato de alguns compostos medicinais e de aroma possuirem
formulas estruturais semelhantes ao limoneno, sugerindo um grande potencial para a
utilizacdo na indastria desse rejeito industrialt?.

Como exemplo de aplicacéo industrial, pode-se citar alguns de seus derivados
mais notéveis, como o alcool perilico, a carvona e o mentol. Mentol e carvona séo
compostos de aroma extensivamente utilizados na industria, e o alcool perilico vem
ganhando destaque crescente devido as comprovacdes relacionadas a seu poder de
prevencdo a doencas degenerativas!®. Portanto, a utilizacdo de (R)-limoneno para
sintese de compostos de aroma e compostos funcionais pode ser considerada

promissora do ponto de vista econdmico'?.

CH,OH CH;

o)
I

Figura 4. Estruturas do alcool (R)-perilico, (S)-mentol e (S)-carvona.

Devido ao seu odor caracteristico de liméo, o (R)-limoneno tem sido largamente
utilizado por sua fragrancia e sabor em cosmeéticos, alimentos e na industria de
bebidas em produtos como perfumes, sabonetes, sorvetes, gomas de mascar, entre
outros. Ele também é usado como solvente para limpeza industrial e como agente
desengordurante no lugar de solventes clorados e de clorofluorcarbonetos (CFCs)é.

De um modo geral, monoterpenos isolados de varias plantas medicinais tém
sido usados na medicina tradicional para o tratamento de diabetes, cancer,
hiperlipidemia, hipertensdo e inflamacdes, entre outros. Como relacdo ao (R)-
limoneno, Igimi e colaboradores’ reportaram que ele pode ser usado clinicamente para
dissolver céalculos renais que contenham colesterol, gragcas as suas propriedades de
solvente. Apesar da remocdo mecénica de calculos renais retidos no duto biliar ser
um método aceitavel, dificuldades técnicas geralmente ocorrem com diferentes tipos
e tamanhos de pedras. Portanto, para pacientes de alto risco e para aqueles cujos
calculos retidos séo inacessiveis via instrumentacéo, a terapia por dissolu¢édo pode se

tornar uma alternativa ou até mesmo um tratamento primario.
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Com relacdo a toxicidade do limoneno, a exposicdo humana frente a este
composto € comum e pode ocorrer pela ingestdo de diferentes alimentos ou pela
inalacdo. O (R)-limoneno é considerado como uma substancia de baixa toxicidade.
Contudo, a exposicdo via contato com a pele em altas concentracdes resulta em
irritacdo e erupgdes purpureas. A capacidade irritante deste composto varia com a
forma do limoneno (R ou S) e com o grau de oxidacéo, sendo que as formas oxidadas
do limoneno (como hidroperéxidos, (R)-carvona e Oxido de limoneno) foram

reportadas como tendo o maior potencial sensibilizante que a sua forma néao-oxidada®.

OOH (0]
OOH 0
1-Hidroperoxido 2-Hidroperéxido (R)-Carvona Oxido de Limoneno
de Limoneno de Limoneno

Figura 5. Formas oxidadas do (R)-Limoneno.

Uma outra aplicacdo observada para o (R)-imoneno é na inddstria de
polimeros. Miranda e colaboradores# reportaram uma nova sintese de nanofibras de
poliestireno utilizando o (R)-limoneno no lugar do tolueno como solvente devido a sua
grande capacidade de dissolver o poliestireno, alternativa esta em acordo com o0s
principios da quimica verde, visando a substituicdo de solventes petroquimicos por
outros de fontes naturais.

Além disso, o (R)-limoneno também pode ser utilizado como aditivo em
combustiveis. Todaka e Kowhakul relataram o uso do limoneno como antioxidante na
fabricacao do biodiesel, sendo este derivado de 6leos de restos de semente de café
e/ou de sementes de plantas'®. Como o objetivo de aumentar a qualidade destes 6leos
naturais originados de fontes que sado, na verdade, residuos de outros processos, 0
(R)-limoneno foi adicionado como antioxidante volatil, verificando-se, no final do
processo, que a adicdo deste diminui o ponto de fulgor (temperatura na qual uma
substéncia é capaz de gerar vapores suficientes para formar uma mistura inflamavel
com o ar) e aumenta a estabilidade oxidativa deste biodiesel, algo que néo é possivel

guando o solvente é o tolueno.
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2.3 Hidroformilagao

A reacao de hidroformilagéo foi descoberta por acaso por Otto Roelen em 26
de julho de 1938, nos laboratérios da Ruhrchemie, na Alemanha. Naquela
oportunidade, Roelen trabalhava na reacéo de Fischer-Tropsch, fazendo uma mistura
de etileno e gas de sintese (constituido de uma mistura de CO e H2 na proporc¢édo de
1:1) sobre um leito fixo contendo um catalisador a base de cobalto a 150 °C e a 100
bar de pressdo. Ao fim da reacdo Roelen detectou, isolou e caracterizou pequenas
guantidades de propanal e dietilcetona. A principio, pensou-se que a reacdo era
catalisada heterogeneamente pelo 6xido de cobalto, mas através de trabalhos
posteriores foi comprovado que o verdadeiro catalisador da reacédo era o complexo
[HCo(CO)s], formado a partir da dissociagcdo de um ligante CO do complexo
[HCo(CO)4] e este sim originado do oxido de cobalto e do gas de sintese; e também

que a reacéo ocorre em fase homogénea®.

Co0 — 22> HCo(CO), TN epto 9280 o
Espécie Cataliticamente Ativa

-CO

Esquema 4. Formacéao da espécie ativa de cobalto-(-1) na hidroformilagao.

O processo formalmente consiste na adicdo de um grupo formila (CHO) e um
atomo de hidrogénio a uma olefina através de uma mistura de CO e H2 sob presséo
elevada. Para efetuar a reacédo sob condigcbes mais convenientes de temperatura e
pressao, é necessario incluir na reacao um catalisador, normalmente na forma de um
precursor de metal de transicdo, seja disperso sobre um suporte (catalisador

heterogéneo) ou na forma de um complexo molecular (catalisador homogéneo)?'’.

H
- > —C—C—CHO
70N Cat I

Esquema 5. Esquema da reacéo de hidroformilacéo.

Os primeiros precursores cataliticos conhecidos e utilizados na indastria foram
os carbonilas de cobalto (Co2(CO)s), sendo que as temperaturas tipicas de trabalho
estéo entre 150-180 °C e sob pressdes de 200-350 bar. O cobalto pode ser introduzido

no reator na forma de sais de cobalto, carbonilos ou até mesmo como cobalto
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metélico. Nas condi¢bes da reacdo de hidroformilacdo, independente do precursor
catalitico, é formada a espécie [HCo(CO)4], que dissocia um dos ligantes CO para
formar a espécie cataliticamente ativa. Contudo, as principais desvantagens deste
sistema séo as baixas atividades, as altas pressdes, a baixa quimiosseletividade (visto
que cerca de 15 a 20% da olefina se hidrogena) e a baixa regiosseletividade?.

Um avango importante na reacdo de hidroformilagdo foi introduzido por
Wilkinson e colaboradores!®, com a utilizacéo dos catalisadores de rédio com ligantes
fosfinas (catalisadores de rédio modificados). Anteriormente, ja era conhecido a
atividade dos catalisadores de rodio sem fosfina, analogos aos sistemas de cobalto
nao-modificados, mas apesar de muito mais ativos do que os de cobalto, as baixas
regiosseletividades obtidas e o elevado preco do metal ndo permitiam sua aplicacao
em escala industrial. Entretanto, os catalisadores de rodio modificados com
trifenilfosfina operam em escala industrial a temperaturas e pressbes moderadas (15-
20 bar e 100-120 °C), com altas quimiosseletividades (>96%) no sentido da producéo
de aldeido em relacdo a uma possivel reacao paralela de hidrogenacao, e também
com altas regiosseletividades (>90%), ou seja, a adicdo da formila se da
preferencialmente em um dado carbono olefinico. Além disso, a atividade dos
catalisadores de rodio modificados € muito superior a dos de cobalto, permitindo
trabalhar com baixas concentracfes de rodio, compensando o maior preco deste
metal619,

Para a preparacdo dos catalisadores de rddio modificados € possivel a
utilizacao de diversos precursores, como RhCI(CO)(PPhs)s e RhHCO(PPhs)s, sendo
que todos eles formam a espécie RhH(CO)2(PPhs)2, conforme apresentado no ciclo
do Esquema 3. De acordo com os relatos de Wilkinson, ha dois caminhos possiveis

para a reacdo de hidroformilacéo: o associativo e o dissociativo!®:
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Esquema 6. Mecanismo da reacéo de hidroformilacdo para catalisadores Rh-

fosfinas: (1) dissociativo e (2) associativo.
Fonte: Adaptado de Frohning (1998).

O caminho dissociativo € iniciado pela dissociacdo de um ligante CO do
complexo RhH(CO)2(PPhs)2 (espécie A) para formar RhHCO(PPhs)2 (B). A
coordenacao da olefina (C), a formacédo do complexo alquila (D) e a coordenacéo de
um ligante CO, geram o complexo alquila R-Rh(CO)2(PPhs)2 (E). J& 0 mecanismo
associativo se inicia pela coordenacéo da olefina para a formacdo de uma espécie
hexacoordenada (F), a qual é convertida rapidamente no complexo alquil-rédio R-
Rh(CO)2(PPhs)2 (E). Em ambos os casos, as etapas subsequentes sdo as mesmas:
insercdo de CO para formar o complexo acila RC(O)Rh(CO)(PPhs)2 (G); adicao
oxidativa de Hz (H) e a eliminacgéo redutiva para a formacao do aldeido (I). A posterior

coordenacéo de CO regenera o complexo inicial RhH(CO)2(PPhz)2 (A)%°.
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2.3.1 Hidroformilacéo de Oleos Essenciais

Para dar suporte na direcdo de uma sociedade pés-petrdleo, ha uma procura
crescente no sentido de desenvolver materiais inovadores derivados de matérias-
primas naturais. Enquanto derivados de petréleo contém um numero limitado de
atomos, muitos deles arranjados em estruturas ramificadas, triglicerideos
funcionalizados sdo compostos promissores por suas longas cadeias alquil. Como tal,
eles podem ser considerados como alternativas a fontes baseadas em petréleo e
podem encontrar aplicacdo na sintese de intermediarios organicos com propriedades
inéditas. As possibilidades sintéticas de triglicerideos funcionalizados baseiam-se na
grande variedade de modificagbes que uma ligacdo dupla carbono-carbono pode
passar, como hidrogenacéo e hidroformilacdo?..

A hidroformilacdo de Oleos insaturados tem sido realizada principalmente
utilizando-se precursores de rédio. Contudo, anteriormente, catalisadores constituidos
de carbonilos de cobalto também eram utilizados para tais substratos, porém os
produtos ramificados formavam uma mistura complexa. Por fim, no inicio dos anos 70,
Frankel relatou um sistema altamente seletivo para a hidroformilacdo do oleato de
metila em 9(10)-formilestearato, utilizando condi¢des relativamente brandas: T= 95-
110 °C, P=34-140 bar e CO/H2=1:1. O catalisador de rédio utilizado (suportado em C,
CaCOs ou Al203) na presenca de trifenilfosfina e sob as condi¢des da reacao, produziu
conversodes de 90-99% de produto hidroformilado??.

Entretanto, no caso do ricinoleato de metila, uma olefina que contém uma
hidroxila em sua estrutura, quando este é submetido a uma reacao de hidroformilacao,
observa-se uma formacdo espontanea de um hemiacetal (na forma de um anel
piranico ou furanico) a partir do atague do grupo hidroxila presente na estrutura ao
carbono da carbonila do aldeido formado durante a reacdo (Esquema 7)3. Desta,
forma, a fim de preservar o grupo funcional formila para possiveis rea¢cdes posteriores,
€ necessaria uma reacao de protecao a esse grupo hidroxila (como uma silanizacao

ou uma acetalizacao) para inibir tal ciclizacao intramolecular.
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Esquema 7. Possiveis produtos obtidos da hidroformilagédo do ricinoleato de metila.
Fonte: Adaptado de Mendes (2007).

Com relacédo a hidroformilacao do (R)-limoneno e de terpenos em geral, alguns
trabalhos ja foram publicados sobre o assunto?®?4. Dentre eles, a tese de Vieira
destaca-se pela semelhante proposicdo com nosso trabalho onde, na presenca do
sistemas Rh/PPhz ou Rh/ P(O-o0-'BuPh)z, foi efetuada a hidroformilagdo/acetalizacéo
de diversos monoterpenos, dentre eles o (R)-limoneno, com a obtencdo do acetal do
limoneno (composto que pode ser utilizado como fragancia) em ambos o0s sistemas

cataliticos analisados?®.

CO/H,
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A

Esquema 8. Possiveis produtos obtidos da hidroformilacdo do ricinoleato de metila.
Fonte: Adaptado de Vieira (2013).

2.3.2 Sinteses pos-Hidroformilagéo

Os aldeidos produzidos via hidroformilacdo geralmente ndo sdo os produtos
finais e sim matérias-primas para a obtencdo de outros produtos. Devido a
versatilidade quimica deste grupamento, estes podem ser convertidos via reducéo,
oxidacao ou outras reagfes formando aminas, acidos carboxilicos e seus derivados,

produtos de condensacao aldolica e muitos outros.
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R OH R OH

Esquema 9. Possiveis sinteses pds-hidroformilacao.

Seguindo uma tendéncia geral em quimica organica, a hidroformilacdo pode
ser integrada numa sequéncia de reagdes denominadas “tandem” ou reagdes dominé.
Assim sendo, a reducao, a adicao nucleofilica ou a condensacéao aldolica podem ser
realizadas diretamente sob as condi¢es da reacéo de hidroformilacdo?®.

Furst e colaboradores relataram a sintese de compostos derivados de 6leos
insaturados através de uma reacdo-domind do tipo hidroformilacédo redutiva, isto €,
uma reacado que consiste de uma hidroformilacdo de uma olefina e uma subsequente
reducdo a alcool primario no mesmo reator. Para tal, é iniciada a hidroformilacdo com
o substrato em condicdes similares as citadas anteriormente, e apos uma hora, in situ,
é adicionado o complexo de ruténio, Ru3(CO)12, e a tetraciclona, gerando um potente
agente redutor a mistura, produzindo o alcool de interesse. Portanto, a geracéo in situ
do catalisador redutivo é de alto valor, tanto da perspectiva econémica quanto da
ecolégica, pois evita tempos de reacao adicionais, esforcos, e reagentes auxiliares na

sintese de catalisadores?’.
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Esquema 10. Hidroformilac&o redutiva de alguns 6leos insaturados.
Fonte: Adaptado de Furst (2017).

Além disso, também ja foi descrito para o 6leo de ricino uma reacdo-dominé do
tipo hidroformilagao-hidrogenacgéo. Vanbésien e colaboradores relataram a sintese de
polidroxi-triglicerideos através de um catalisador a base de rodio (Rh(CO)z(acac)) e
diferentes aminas terciarias como ligantes para a subsequente reacdo de
hidrogenacdo. Como resultado, o uso de aminas terciarias favorece a formacao de
alcoois junto com pequenas quantidades de produtos hidrogenados (<10%). A razao
para tal comportamento possivelmente deve-se ao fato de que um maior carater
basico do nitrogénio favorece sua coordenacdo com o centro metalico, portanto
aumentando significativamente a habilidade do catalisador de rédio de hidrogenar

grupos formila?®,
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Esquema 11. Possiveis produtos obtidos da hidroformilacdo do ricinoleato de metila.
Fonte: Adaptado de Furst (2017).

2.4 Reagéo de Morita-Baylis-Hillman

A formacdo de ligagBes carbono-carbono € uma das mais fundamentais
reacdes na quimica organica. Varias reacdes para a formacao de tais ligacdes tém
sido descobertas e exploradas. Progressos recentes tém claramente estabelecido que
0 desenvolvimento de uma reacdo depende de dois critérios principais: economia
atdmica e seletividade (quimio, régio e estereosseletividades). Entre as reacdes
formadoras de ligagcéo carbono-carbono, a rea¢édo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) tem
se tornado uma das mais (teis e populares, com enorme utilidade sintética?®.

A origem da reacéo de Morita-Baylis-Hillman data de 1968 gracas a um relato
pioneiro apresentado por Morita?®, esta catalisada pela tricicloexilfosfina, e depois
Baylis e Hillman descreveram uma reacao similar (desta vez catalisada por aminas)
em 1972. Apesar da fascinagédo e do potencial desta reacéo, infelizmente, ela foi
preterida por quase uma década apos sua descoberta. No inicio dos anos 80, os
guimicos comecaram a olhar com mais detalhes esta reacdo e explorar alguns de
seus aspectos. A partir dos anos 90, a reacdo e suas aplicacbes receberam um
interesse crescente, e tal crescimento fica evidenciado pela quantidade de artigos e

varios reviews de destaque*°28:30.31,



30

A reagao, por definicdo, envolve o acoplamento carbono-carbono de um
alqueno ativado na posi¢do a (1) com um grupo retirador de elétrons (GRE) com um
carbono eletrofilico sp? (2, como de um aldeido), catalisado por uma amina terciaria
ou uma fosfina, sendo que tal processo permite a preparagéo direta de compostos a-

metileno-B-hidroxicarbonilicos (3)°.
XH

GRE X
amina/fosfina g, GRE
‘ + X=0ouNR R
R H

Esquema 12. Esquema da reagdo de Morita-Baylis-Hillman.
Fonte: Adaptado de Pellissier (2017).

Entre as razdes principais para o rapido crescimento da rea¢do de MBH, pode-
se citar que os materiais de partida sdo comercialmente disponiveis e que a reacéo,
no geral, é adequada para uma producdo em larga escala; a natureza de economia
atdmica (todos os atomos presentes nos reagentes estao presentes na estrutura do
produto); os compostos gerados (adutos) séo flexiveis e multifuncionais; normalmente
envolve um sistema nucleofilico organocatalitico sem o uso de metais pesados e
também as condicdes moderadas de reacéo?.

Além disso, a reacdo de MBH cria um novo centro estereogénico, permitindo a
sintese de alquenos quirais ativados ou eletréfilos quirais, através de
organocatalisadores quirais de diferentes tipos, como fosfinas quirais ou até mesmo

tioureias®.

Iz

N
H
PPh,

Figura 6. Exemplos de fosfinas quirais e tioureias ja utilizadas na reacdo de MBH.
Fonte: Adaptado de Pellissier (2017).
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2.4.1 Mecanismo da Reacédo de MBH

Com relagdo ao mecanismo da reacao de MBH, tem-se que, enquanto que as
etapas elementares foram postuladas nas primeiras publicacdes a respeito do
assunto, maiores detalhes da reacdo, em particular aquelas a respeito da inducéo
assimétrica, tém sido relatadas recentemente, e permanecem no centro das
discussBes mecanisticas. Em 1983, foi proposto o primeiro mecanismo da reacao,

ilustrado na Figura 528,
R

CN
. \ I
\/_ -
RsN etapa 1 R//
R
OH (0]
CN etapa 4 etapa 2 )J\
R R H
OH o
N- H
F CN
B S —— d
R' etapa 3 R
. +
NR, NR;

Esquema 13. Mecanismo proposto para a reacao de MBH para a acrilonitrila como

alqueno ativado.
Fonte: Adaptado de Zhao et al. (2011).

Apesar do fato de que observacfes puderam ser explicadas pelo mecanismo
acima, houve algumas falhas que nao foram explicadas. Primeiro, 0 mecanismo nao
prové nenhum indicio do porqué o controle estereoquimico ser tao dificil nas reacdes
de MBH, pois mesmo com a utilizacdo de certas aminas e fosfinas quirais ja
consagradas (como as ja destacadas na figura 6), que no passado haviam permitido
bons resultados em outras transformacdes assimétricas, forneceram apenas
modestas indu¢des assimétricas. Outras observacdes, tais como 0 aumento na taxa
de formacéo do produto apds certa conversao deste (isto €, o efeito autocatalitico), e
também a formacao de uma quantidade de um coproduto na forma de uma dioxanona
(como a espécie 6 do Esquema 14) nas reacdes de MBH de aldeidos arilicos com

acrilatos, alertaram sobre os limites deste mecanismo proposto?.
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Proposta de McQuade
Etapa de transferéncia de préton via estado de transigéo de
seis membros formado com uma segunda molécula de aldeido.

Esquema 14. Mecanismo proposto por McQuade.
Fonte: Adaptado de Zhao et al. (2011).

Recentemente, novos estudos foram feitos para reavaliar o mecanismo, usando
tanto estudos cinéticos quanto tedricos, focando-se na etapa de transferéncia do
préton. McQuade e colaboradores relataram que a reacdo de MBH é de segunda
ordem com relacdo ao aldeido, mostrando também um significativo efeito isotdpico
(kw/kp = 5,2 £ 0,6 em DMSO). O interessante € que, independente do solvente
utilizado, o valor de efeito isotopico encontrado € sempre maior que 2, indicando a
relevancia da abstracdo do préton na etapa determinante da velocidade. Baseados
nestes novos resultados, McQuade e colaboradores propuseram um novo mecanismo
para a etapa da transferéncia de proton, sugerindo que tal etapa é a determinante da
velocidade da reacdo®.
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Proposta de Aggarwal
Etapa de transferéncia de préton via intermediario de seis
membros formado por autocatélise.

Esquema 15. Mecanismo proposto por Aggarwal.
Fonte: Adaptado de Zhao et al. (2011).

No mesmo ano, Aggarwal e colaboradores®® também propuseram a
transferéncia do préton como a etapa determinante da velocidade, mas somente no
inicio da reacéo (até cerca de 20% de conversao), logo dai em diante a adi¢do de
Michael (etapa 2) se torna a determinante da velocidade quando a concentracdo de
produto aumenta e a transferéncia de préton se torna eficiente. Assim, aparentemente,
os adutos de MBH podem agir como doadores de préton e, portanto, podem auxilar
na etapa de transferéncia de préton via um intermediario de seis membros sendo que,
além disso, este modelo também explica o efeito autocatalitico do produto.

A fim de unificar a visdo sobre o mecanismo da reacdo de MBH, Kappe e
Castillo®* fizeram estudos termodindmicos e computacionais das reacdes entre
aldeidos benzilicos e o acrilato de metila na presenga do DABCO como catalisador,
tanto em solventes proéticos (como agua e metanol) quanto em aproéticos (como THF).
Com base nos estudos teoricos feitos e na reinterpretacdo dos dados cinéticos ja
fornecidos na literatura®?33, pdde ser concluido que ambos os mecanismos (McQuade
e Aggarwal) sdo reacdes presentes e que competem entre si. Além disso, dependendo
do progresso da reagdo (ou seja, se esta encontra-se no inicio ou no fim) e das

condi¢cbes reacionais (por exemplo, em solventes proticos é mais observado o
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mecanismo de Aggarwal) um dos mecanismos sera sempre mais favorecido que o
outro, explicando o porqué das observacdes individuais de McQuade e de Aggarwal®-.

Em 2015, Plata e Singleton3® fizeram estudos experimentais e computacionais
para a reacgao entre o p-nitrobenzaldeido e o acrilato de metila na presenca do metanol
como solvente e do DABCO como catalisador, meio prético onde se observa
majoritariamente o mecanismo de Aggarwal. Para tal sistema, obtiveram que, para a
etapa determinante da velocidade da reacao (a transferéncia de hidrogénio), o que
ocorre na verdade é tdo somente um mecanismo acido-base entre o solvente protico
e a espécie zwitteribnica 2 (Esquema 13), e ndo como Aggarwal afirmara,
contrapondo-se a uma hipotese até entdo consagrada para o mecanismo da reacao
de MBH®.

OH

(6] O 0
H o/ O/
+ DABCO
Metanol

O,N

Esquema 16. Reacdo de MBH feita por Plata e Singleton.

A fim de investigar o mecanismo da reacéo de MBH, Eberlin e colaboradores®
usaram a espectrometria de massas por ionizagao de eletrospray (ESI-MS/MS) para
caracterizar intermediarios-chave desta reagdo?®. Motivados pelas novas proposicées
sobre a etapa de transferéncia de préton, eles conduziram investigacdes
complementares sobre 0 mecanismo da reacao, e novos intermediarios para a etapa
determinante da velocidade foram caracterizados com sucesso, fornecendo a primeira
evidéncia estrutural que apoia as proposicées mecanisticas feitas por McQuade,
Aggarwal e seus colaboradores®’.

Mais recentemente, usando a mesma técnica (ESI-MS/MS), também foi
possivel lancar luz sobre o papel dos liquidos i6nicos (LI’'s) como cocatalisadores em
reacGes de MBH. Neto e colaboradores® relataram o uso de ions imidazélio tanto
ligados quimicamente ao acrilato quanto na estrutura do liquido iénico, facilitando
assim uma deteccdo mais uniforme e compreensiva dos intermediarios da reacéo e
permitindo também a investigacdo do efeito do liquido iGnico. Para tal, através de
calculos tedricos, foram feitas simulagbes de possiveis estados de transicdo na
presenca e na auséncia dos LI’s, obtendo como resultado a confirmagéo da influéncia

positiva dos LI's na reagcdao de MBH, evidenciando a razdo em ser tao dificil de se
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realizar certas reagdes de MBH em solventes organicos e, contudo, a mesma reacao
se suceder tdo bem nos LI's. Além disso, através deste trabalho, foi possivel verificar
experimentalmente a existéncia dos intermediarios propostos por Aggarwal e

McQuaid, comprovando mais uma vez a veracidade das proposicdes destes autoress2.
2.4.2 Sinteses e aplicacdes dos adutos de MBH

Os adutos de MBH podem passar por varias transformacdes sintéticas,
consistindo de pecas valiosas para a sintese de produtos naturais e outros materiais
organicos. Tavares e colaboradores relataram, em 2016, a sintese de
alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfonio a partir de adutos de MBH portando grupos
fenil e furil. Ditiocarbimatos organicos (RN=CS2?) sdo uma classe versatil de ligantes,
cujos derivados tém sido extensivamente estudados em diferentes campos, como na
industria de borracha como aceleradores de vulcanizacdo e também na agricultura
como fungicidas. Sendo este o objetivo deste trabalho, os sais de alilditiocarbimatos
se mostraram eficazes ante o fungo Botrytis cinerea, também conhecido como mofo
cinzento, que afeta mais de duzentas espécies de plantas, incluindo flores, arvores,

vegetais folhosos e frutas®.
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Formacéo do sal de
alilditiocarbimato

Im(;

Esquema 17. Formacéo do sal de alilditiocarbimato a partir do benzaldeido.
Fonte: Adaptado de Tavares et al. (2016).

Contudo, a sintese de produtos naturais a partir da reacdo de MBH néo é

recente. Em 1996 Basavaiah ja havia relatado, via reacdo de MBH, a sintese de dois
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produtos de origem natural: (2E)-2-tridecileptadec-2-enal, um metabdlito incomum
proveniente de espécies de algas vermelhas do género Laurencia, e o (2E)-2-butiloct-
2-enal, um componente do ferondmio de alarme de formigas-tecelas africanas sendo
que, além da reacdo de MBH, foram feitas mais algumas reacdes posteriores a fim de

gerar o produto de interesse (Figura 7).

CHO

e

CHO

o~~~

Figura 7. Estruturas do (2E)-2-tridecileptadec-2-enal e do (2E)-2-butiloct-2-enal.
Fonte: Basavaiah. (1996).

Além disso, verificou-se, com o passar do tempo, a possibilidade de melhorias
na sintese de tais adutos de MBH. Shi e colaboradores*! publicaram uma alternativa
aos problemas de sintese verificados na reacao entre arilaldeidos e a metilvinilcetona,
um alqueno com um grupo retirador de elétrons relativamente fraco. Tal solucéo seria
0 uso de uma mistura de aminas de basicidade de Lewis fraca (como imidazois e
trietilamina) como catalisadores da reacéo, quando ndo houver a disponibilidade de
uma base mais forte, como o DABCO, fornecendo produtos com alto rendimento*?,

Os adutos de MBH séo uma classe promissora de novos compostos bioativos
gue exibem diversas bioatividades, como anti-leishmania e antifingica. Contudo, uma
resolucdo enantiomérica seria um elemento chave na sintese de adutos oticamente
ativos. O uso de lipases é um dos métodos mais Uteis e convenientes descritos na
literatura — como, por exemplo, quando o acetato de vinila é utilizado em solventes
organicos. Outro método razoavelmente versétil envolve a hidrolise enzimatica de
acetatos gerados numa reacdo de acetalizacdo pés-reacdo de MBH. Xavier e
colaboradores utilizaram este ultimo método para a sintese de adutos com no minimo
86% de enantiosseletividade, e no fim verificaram a atividade anti-leishmania destes
adutos, cujos resultados mostraram que, apesar da sintese enantiosseletiva ser
possivel, 0 composto racémico ainda € mais potente que cada enantibmero separado,
evidenciando, neste caso, ser desnecessario a separacao do racemato produzido via
reacdo de MBH*2,

Recentemente, Wang e colaboradores*? relataram a sintese de compostos N-

alilicos oticamente puros originados de adutos de MBH racémicos protegidos via
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acetalizac@o na hidroxila, com posterior aminagéo alilica via catélise com complexos
de Pd(0) e ligantes difosfinas baseados em espirocetais. Tais compostos N-alilicos
estdo sempre presentes em produtos naturais e sdo moléculas biologicamente ativas,

portanto tais métodos que geram compostos quirais sdo altamente desejaveis*:.

O

COOCH
3 COOCH, Amlnagao alilica

Acetallza 80
[Pd°]

COOCH,

Enantidomero produzido preferencialmente

Esquema 18. Formacédo de compostos N-alilicos a partir de um racemato de MBH.
Fonte: Wang. (2018).

Tendo sido explicitado todo o aporte tedrico para a realizacdo deste trabalho, e
tendo em mente os objetivos deste trabalho, que séo:

1. Realizar a hidroformilag&o do ricinoleato de metila e do (R)-limoneno;

2. Realizar a reacdo de Morita-Baylis-Hillman a partir dos 6leos hidroformilados
destes substratos;

3. Verificar a bioatividade de tais compostos frente a determinados
microrganismaos.
A seguir serdo descritos os procedimentos adotados, assim como 0s

resultados obtidos.

3 Procedimento Experimental

3.1 Reagentes e Solventes

Todos os reagentes e solventes utilizados que nao foram obtidos via sintese
estdo apresentados na Tabela 1 em ordem alfabética e seguidos das marcas e

purezas caracteristicas.

Tabela 1. Reagentes e solventes utilizados neste trabalho.
PRODUTO MARCA PUREZA
(R)-Limoneno Aldrich 97%
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Acrilato de Metila Aldrich 99%
Acrilonitrila Acros 99%
Clorotrimetilsilano Acros 98%
Formaldeido Synth 40%
Hidrogénio White Martins 99%
Monoxido de Carbono White Martins 99%
Oleo de Ricino Delaware 98%
Trietilamina Merck 99%
Trifenilfosfina Aldrich 99%
1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano Aldrich 99%

3.2 Sintese do Complexo RhH(CO)(PPh3)s (1)

A sintese deste complexo foi feita baseando-se no procedimento ja descrito na
literatura®®, Em um baldo de duas bocas de 250 mL foram adicionados 0,940 g (3,58
mmol) de trifenilfosfina em 50 mL de etanol. A solucdo permaneceu sob vigorosa
agitacdo e aquecimento a fim de que se dissolvesse completamente a trifenilfosfina
adicionada. A seguir, foi transferida ao baldo uma solugéo de 0,154 g (0,586 mmol)
de cloreto de rodio (lll) triidratado em 2 mL de etanol quente. Apds cerca de 15
segundos foram adicionados rapidamente e sob agitacdo uma solucdo de 0,596 g
(10,6 mmol) de hidréxido de potassio em 10 mL e também 15 mL de uma solucéo 40
% (v/v) de formaldeido. A solucéo resultante permaneceu sob forte agitacao e refluxo
por 10 minutos onde, de uma solucdo avermelhada, foi observada uma transicao
rapida para o amarelo, com o aparecimento de um precipitado também de coloragéo
amarelada.

Apbs este periodo, a mistura foi posta em repouso a temperatura ambiente por
2 horas e os cristais formados foram filtrados com o auxilio de uma canula revestida
de um papel de filtro na sua extremidade. O sélido obtido foi lavado com os seguintes
solventes, nessa ordem: agua (10 mL), etanol (10 mL) e hexano (2x10 mL). Em
seguida, os cristais foram transferidos a um schlenk e secos a vacuo. As analises de

IV e RMN-'H confirmaram a obtencdo do complexo desejado.
RhHCO(PPh3)3

Tabela 2. Dados do complexo hidridocarboniltris(trifenilfosfina)rodio (1).
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Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
CssHa6P30ORN 918,78 g/mol Solido amarelo 75%

Para fins de caracterizacdo do complexo obtido, foi feita a andlise de
espectroscopia por infravermelho, onde as seguintes bandas confirmaram a sintese
deste: 3055 cm! (estiramento anel aromatico-H), 2038 cm! (estiramento Rh-H), 1921
cm? (estiramento C=0), 1431 cm? (deformacdo assimétrica (P-C), 1086 cm
(estiramento anel aromatico-P), 743 cm? (estiramento P-C) e 693 cm™ (deformacéo
C-H de anel aromético monossubstituido).

Além disso, via *H-RMN, foi obtida outra evidéncia do complexo descrito acima,
devido aos sinais em 7,39 ppm (dos 45 hidrogénios oriundos de cada anel aroméatico
presente em cada ligante trifenilfosfina), e principalmente devido ao sinal em - 9,69
ppm caracteristico do hidreto ligado ao rodio, confirmando assim a existéncia da

ligacdo Rh-H.

3.3 Reacgfbes de Hidroformilacéo

As reacdes de hidroformilacdo do (R)-limoneno e do 6leo de ricino foram
realizadas em um reator de acgo inoxidavel com 100 mL de capacidade interna,
fazendo uso de agitacdo magnética e na auséncia de solvente. Em uma reacao tipica,
o substrato (7,00 g, 51,4 mmol), o precursor catalitico (23,0 mg, 0,0250 mmol) e o
ligante (45,7 mg, 0,174 mmol) foram transferidos para o reator, o qual foi selado e
purgado trés vezes com a mistura gasosa de sintese, consistida de mondxido de
carbono e hidrogénio na proporcao de 2:1. Em seguida, o reator foi pressurizado com
essa mistura gasosa a 40 bar de pressédo, aquecido a 100 °C utilizando-se um banho
de 6leo de silicone e o inicio do tempo reacional (6 horas) contado a partir do momento
em que a temperatura da mistura chega a tal valor, medida com o auxilio de um
termopar adaptado ao reator.

As reacOes cataliticas foram finalizadas pelo resfriamento do reator a
temperatura ambiente, com um auxilio de um banho de agua corrente e posterior
despressurizacdo. Por fim, para fins de remocéo de rédio e trifenilfosfina, a mistura
passou por uma coluna de silica-gel (cujo eluente foi uma mistura 4:1 de hexano e
acetato de etila), e o produto, uma mistura da olefina de partina e dos derivados

hidrogenado e hidroformilado, foi seco sob vacuo, com aliquotas sendo retiradas para
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andlise de 'H-RMN (para todos os 6leos), 13*C-RMN e CG (somente para o derivado

do (R)-limoneno).

To
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Tabela 3. Dados do ricinoleato de metila silanizado hidroformilado (RMSH).
Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
C23H16Si04 414,70 g/mol Oleo amarelado 67%

Tabela 4. Resultados das andlises de RMN para o ricinoleato de metila silanizado
hidroformilado (RMSH).

IH-RMN (400 MHz, CDCl3)

H 5 (ppm)

1 3,67 (s, 3H)

3 2,30 (t, 2H, J = 7,5 Hz)

4-8,15-18 1,28 (m, 18H)

9,11 1,61 (m, 4H)

10 1,83 (m, 1H)
12,14 1,40 (m, 4H)

13 3,61 (m, 1H)

19 0,88 (m, 3H)

20 0,11 (m, 9H)

21 9,55 (m, 1H)
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Tabela 5. Dados do ricinoleato de metila acetilado hidroformilado (RMAH).
Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
C22H400s 384,55 g/mol Oleo amarelado 89%

Tabela 6. Resultados das analises de RMN para o ricinoleato de metila acetilado

hidroformilado (RMAH).

IH-RMN (400 MHz, CDCl3)

H 5 (ppm)
1 3,66 (s, 3H)
3 2,30 (t, 2H, J = 7,5 Hz)
4,11 1,61 (m, 4H)
5-8, 14-18 1,30 (m, 18H)
9,10,12 1,50 (m, 5H)
13 4,85 (m, 1H)
19 0,87 (m, 3H)
21 2,04 (m,3H)
22 9,55 (m,1H)
1
N
6\5/4 o
LN

Tabela 7. Dados do limoneno hidroformilado (LH).
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Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
C11H180 166,55 g/mol Oleo incolor 79%

Tabela 8. Resultados das anélises de RMN para o limoneno hidroformilado.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) 13C-RMN (100 MHz, CDCls)

H 5 (ppm) C 5 (ppm)
1 1,64 (s, 3H) 1 23,4
3 5,36 (m, 1H) 2 133,9
4 1,96 (m, 2H) 3 120,4
5 1,43 (m, 1H) 4 29,1
6 1,25 (m, 1H) e 1,72 (m, 1H) 5 38,5
7 1,96 (m, 2H) 6 26,7
8 0,95 (t, 3H, J = 6,4 Hz) 7 30,7
9 1,72 (m, 1H) 8 17,1
10 2,47 (m, 1H) e 2,23 (m, 1H) 9 32,3
11 9,77 (m, 1H) 10 48,6
11 203,1

Inicialmente, para a hidroformilagdo do (R)-limoneno, trés compostos séo
passiveis de serem posteriormente detectados por cromatografia gasosa (CG): o
produto hidroformilado (LH), o subproduto hidrogenado (L+2) e o material de partida
nao-convertido (L). Contudo, a resposta do aparelho ndo é a mesma para todos 0s
componentes da mistura pds-reacional, ou seja, a area indicada pelo CG estad em
funcao do (R)-limoneno (pico 1), sendo necessario calcular o fator de resposta para o
produto hidroformilado (Ktn, pico 3) e do subproduto hidrogenado (Kiuz, pico 2),
ambos calculados em relacao a resposta do (R)-limoneno de forma empirica segundo

a férmula abaixo:

AL e ALi sdo os numeros atdbmicos efetivos calculados a partir do valor da area
registrado no CG devido a queima da molécula, ML a massa molar do (R)-limoneno

(136,25 g/mol) e MLi a massa molar do componente de interesse (166,25 g/mol para
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0 produto hidroformilado e 138,26 g/mol para o subproduto hidrogenado). Assim,
conforme relatado na literatura*® o célculo das constantes Ai esta ilustrado na tabela

abaixo:

Tabela 9. Valores empiricos para os calculos das contantes A..

COMPOSTO Ca Co Cc Fa Fo Fc Ai

L 6 4 0 1,0 0,95 0 9,8
LH2 8 2 0 1,0 0,95 0 9,9
LH 8 2 1 1,0 0,95 0 9,9

Onde: Ai = 3Fi.Ci, sendo que Fi & o fator empirico vindo da literatura e Ci o
namero de carbonos alifaticos (A), olefinicos (O) e carbonilicos (C), respectivamente.
De posse de tais valores, os fatores de resposta para o limoneno hidroformilado (Ktr)
e do coproduto hidrogenado (Khz) séo:

K = 1,208 KLnz = 1,004.

E, a partir dos cromatogramas de cada fracao (Figuras A.20 a A.23), dos fatores
de resposta de cada componente e da massa de cada fracdo, sdo obtidos os
resultados indicados na tabela a seguir, onde os valores das areas contidas nesta ja

estdo corrigidos pelos fatores de resposta calculados anteriormente.

Tabela 10. Resultados dos cromatogramas da hidroformilacéo do (R)-limoneno.

FRACAO 1 2 3 4
AL 113539 12619 21723 -
ALH2 9238 2551 7108 -
ALH 25807 136479 186376 229693
CL (%) 76,4 8,3 10,1 -
CiLH2 (%) 6,2 1,8 3,3 -
CLH (%) 17,4 89,9 86,6 100
Mrracio (g) 0,3884 2,8705 0,2194 2,1774
mc (9) 0,2967 0,2389 0,0221 -
MLz (g) 0,0241 0,0482 0,0073 ;
mcH (9) 0,0676 2,5834 0,1900 2,1774

Onde, a partir das proporcgdes relativas das areas (Ai) de cada fracéo, é possivel
calcular a composicao relativa (Ci) de cada componente e, partindo da massa de cada
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fracdo (Mmrracko), € determinada a massa de cada componente (mi). Por fim, a partir
das quantidades massicas acima convertidas em ndamero de mols, determina-se 0s
demais parametros necessarios a reacdo: conversdo (ci), seletividade (si) e

rendimento (t), onde:

I

MINICIAL ~ "™SEM REAGIR n
ny ST Ti = .5
INICIAL TOTAL

C =

Tabela 11. Resultados de seletividade e rendimento da hidroformilacdo do (R)-

limoneno, com conversao de 92%.

COMPONENTE L LH2 LH
mTotAL () 0,5577 0,0796 5,0184
Si (%) - 2 86
RENDIMENTO - 2 79

3.4 Reagédo de Morita-Baylis-Hillman

Em um frasco schlenk é adicionado, sob atmosfera inerte, o 6leo hidroformilado
(n mmol) e o DABCO (n mmol). Imediatamente depois, € adicionado a solucdo o
acrilato de metila (ou acrilonitrila, 3,5 n mmol) a temperatura ambiente e sob agitacao
por 3 dias.

Apés este periodo, a mistura passou por uma coluna de silica-gel em um
eluente constituido de hexano e acetato de etila (4:1), obtendo-se, apds secagem em
linha de vacuo, o produto puro. Por fim, todos os adutos de MBH foram caracterizados

por IV, CHN, *H-RMN e 3C-RMN, confirmando as estruturas propostas.

Tabela 12. Dados do aduto 1 (esterificado).

Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
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Ci15H2403

252,35 g/mol

Oleo incolor 32%

Principais bandas no infravermelho (Transmitancia, vmaxd/ cm™): 3482, 2918, 1718,

1676, 1653.

Tabela 13. Resultados da analise elementar (CHN) para o aduto 1.
ELEMENTO QUIMICO C H O
Valor Tedrico 71,39% 9,59% 19,02%
Valor Experimental 70,83% 9,44% 19,73%

Tabela 14. Resultados das analises de RMN para o aduto 1.

IH-RMN (400 MHz, CDCl5)

13C-RMN (100 MHz, CDCl3)

© o ~N O U1 N W P~ T

(S = S
Ul W Rk O

5 (ppm)
1,63 (s, 3H)
5,37 (m, 1H)
1,95 (m, 2H)
1,43 (m, 1H)
1,43 (m, 1H) e 1,68 (m, 1H)
1,68 (m, 2H)
0,89 (m, 3H)
1,43 (m, 1H)
1,95 (m, 1H) e 2,47 (m, 1H)
4,47 (m, 1H)
5,82 (m, 1H) e 6,27 (m, 1H)
3,78 (s, 3H)

5 (ppm)
23,4
133,9
120,9
29,1
39,1
25,5
30,8
16,0
33,4
40,9
69,3
143,5
124.4
167,0
51,9

© 00 N O 0o B~ W DN = O
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Tabela 15. Dados do aduto 2 (nitrilado).
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Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento

C14H21NO 219,33 g/mol Oleo amarelado 95%

Principais bandas no infravermelho (Transmitancia, vmax cm): 3447, 2918, 2226,

1684, 1653.

Tabela 16. Resultados da analise elementar (CHN) para o aduto 2.
ELEMENTO QUIMICO C H N O
Valor Teorico 76,67% 9,65% 6,39% 7,29%
Valor Experimental 74,29% 9,15% 8,17% 8,39%

Tabela 17. Resultados das analises de RMN para o aduto 2.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) 13C-RMN (100 MHz, CDCls)
H 5 (ppm) C 5 (ppm)
1 1,64 (s, 3H) 1 23,4
3 5,37 (m, 1H) 2 134,0
4 1,96 (m, 2H) 3 120,7
5 1,25 (m, 1H) 4 29,1
6 1,25 (m, 1H) e 1,68 (m, 1H) 5 38,9
7 1,82 (m, 2H) 6 25,4
8 0,92 (m, 3H) 7 30,7
9 1,25 (m, 1H) 8 15,7
10 1,96 (m, 2H) 9 33,2
11 4,31 (m, 1H) 10 40,2
13 5,97 (m, 2H) 11 70,2
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12 1277
13 129,5
14 117,3

3.5 Rota Sintética do Oleo de Ricino
3.5.1 Reacdo de Transesterificacao

Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados o 6leo de ricino (15 g, 16,80
mmol), metanol (200 mL, 4,93 mol) e &cido sulfdrico P.A. (2 mL, 37,50 mmol). A
mistura permaneceu sob forte agitacéo e refluxo por 4 horas.

ApGs atingir a temperatura ambiente, uma solucéo saturada de cloreto de sodio
(2 mL) foi adicionada a solucéo e a fase organica extraida com éter etilico (5x50 mL).
As fases etéreas foram unidas e lavadas com agua destilada. Por fim, a solucéo foi
seca com sal anidro (CacCl), filtrada, concentrada em evaporador rotatorio e seca em

linha de vacuo. O éster obtido foi analisado por *H-RMN e *C-RMN.
OH 0

! |

19\18/17\16/15\14/13\12/11:10\9/8\7/6\5/4\3/2\0/1

Tabela 18. Dados do ricinoleato de metila (RM).

Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
C19H3603 312,49 g/mol Oleo amarelado 86%

Tabela 19. Resultados das analises de RMN para o ricinoleato de metila (RM).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) 13C-RMN (100 MHz, CDCls)

H 5 (ppm) C 5 (ppm)

1 3,67 (s, 3H) 1 51,5

3 2,31 (t, 2H, J = 7,6 Hz) 2 174,4

4 1,62 (m, 2H) 3 35,4
5-8, 15-18 1,31 (m, 16H) 4 29,6

9 1,47 (m, 2H) 5 29,1

10 5,43 (m, 1H) 6 25,7

11 5,54 (m, 1H) 7 29,1
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12 2,04 (dd, 2H, J1 = 15,7 8 29,1
Hz e J2 = 6,8 Hz)
13 3,62 (p, 1H, J = 6,0 Hz) 9 31,9
14 2,21 (t, 2H,J=7,6 Hz) 10 125,2
19 0,89 (m, 3H) 11 133,4
12 36,9
13 71,5
14 34,1
15 29,4
16 27,4
17 24,9
18 22,6
19 14,1

3.5.2 Reacdo de Protecéo do Ricinoleato de Metila — Mesilac&o

Em um schlenk foram adicionados 1,00 g do ricinoleato de metila (3,20 mmol),
0,405 g (4,00 mmol) de trietilamina e 5 mL de diclorometano. Em um funil de
separacao é adicionado 0,458 g (4,00 mmol) em 2 mL de diclorometano. E adicionado
gota a gota o volume do funil ao schlenk imerso em banho de gelo, com agitacéo
vigorosa por 2 horas.

ApOs este periodo, a solucado é posta em refrigeracdo a 0 °C por um dia (para
deposicao do sal de ambnio), com posterior lavagem e filtracdo com éter etilico, e
novamente posta sob refrigeracao por um dia. Apds nova filtracdo, a amostra passa
por uma coluna de separacdo com silica-gel como fase estacionaria e e hexano:
acetato de etila (6:1) como fase médvel, obtendo-se um O6leo que foi, por fim,
caracterizado *H-RMN e *C-RMN.

0]

N N NP e

—l O
@]

1—/—10

19\18/17\16/15\14/13\12/1

Tabela 20. Dados do ricinoleato de metila mesilado (RMM).
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Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
C20H38SO0s 390,58 g/mol Oleo amarelado 93%

Tabela 21. Resultados das anélises de RMN para o ricinoleato de metila mesilado.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) 13C-RMN (100 MHz, CDCls)
H 5 (ppm) C 5 (ppm)
1 3,67 (s, 3H) 1 51,5
3 2,30 (t, 2H, J = 7,6 Hz) 2 174,2
4 1,62 (m, 2H) 3 34,1
5-9, 15-18 1,31 (m, 16H) 4 29,4
10 5,38 (M, 1H) 5,7,8 29,1
11 5,54 (m, 1H)
12 2,03 (dd, 2H, J1 = 6,9 6 25,0
Hz e J3 = 15,6 Hz)
13 3,69 (q, 1H, J = 5,7 Hz) 9 31,7
14 2,47 (t, 2H, J = 6,4 Hz) 10 123,0
19 0,88 (t, 3H, J = 6,6 Hz) 11 133,8
20 2,99 (s, 3H) 12 34,2
13 83,7
14 32,5
15 28,9
16 27,4
17 24,9
18 22,5
19 14,0
20 38,7

3.5.3 Reacao de Protecéo do Ricinoleato de Metila — Silanizacao

Em um baldo-schlenk de 100 mL foram adicionados 3,70 g (9,62 mmol) de
ricinoleato de metila, 15 mL de diclorometano seco, 1,90 mL (13,6 mmol) de
trietilamina e 1,70 mL (13,5 mmol) de clorotrimetilsilano. A mistura permaneceu sob

forte agitacdo a 40 °C por 6 horas.



50

Apés este tempo, a solugéo é posta num funil de separacgédo, junto com 15 mL
de diclorometano e lavando a fase organica resultante com agua (5x20 mL).
Posteriormente é feita a secagem com sal anidro (Na2COs) e filtragem da solu¢cédo com
posterior rotaevaporacéo. Por fim, é feita a caracterizacédo por H-RMN e 13C-RMN do

6leo amarelado obtido ao fim do processo, confirmando a producéo deste.

20

o O
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Tabela 22. Dados do ricinoleato de metila silanizado (RMS).

Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento
C22H14Si03 384,68 g/mol Oleo amarelado 90%

Tabela 23. Resultados das andlises de RMN para o ricinoleato de metila silanizado.

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) 13C-RMN (100 MHz, CDCls)
H 5 (ppm) C 5 (ppm)
1 3,66 (s, 3H) 1 51,4
3 2,30 (t, 2H, J = 7,6 Hz) 2 174,3
4 1,60 (m, 2H) 3 34,1
5-9, 15-18 1,30 (m, 16H) 4 29,6
10, 11 5,42 (m, 2H) 5,7 29,1
12 2,01 (dd, 2H, J* = 6,8 6 25,8
Hz e J3 = 15,8 Hz)

13 3,62 (q, 1H, J = 5,9 Hz) 8 29,2
14 2,18 (t, 2H, J = 6,2 Hz) 9 31,9
19 0,88 (t, 3H, J = 6,8 Hz) 10 125,9
20 0,11 (s, 9H) 11 131,6
12 36,9
13 72,3

14 35,6



15 29,4
16 27,4
17 24,9
18 22,6
19 14,1
20 0,4
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3.5.4 Reacdao de Protecéo do Ricinoleato de Metila - Acetilagcéo

Em um baldo-schlenk de 100 mL foram adicionados 6,00 g (19,2 mmol) do

ricinoleato de metila, 3,10 mL (38,4 mmol) de piridina e 2,40 mL (25,4 mmol) de

anidrido acético. A mistura permaneceu sob forte agitacdo a temperatura ambiente

por 3 horas.

Apbs este tempo, a solucao foi posta num funil de separacéo, junto com 20 mL

de hexano. Em seguida a fase organica resultante foi separada e lavada com agua

(6x10 mL). Apés esta etapa, foi feita a secagem com sal anidro (Na2CO3) e filtracdo

da solucédo com posterior rotaevaporacao. Por fim, foi feita a cromatografia em coluna

de silica-gel com uma mistura de hexano e acetato de etila (6:1) como eluente,

obtendo-se um Oleo amarelado apés a secagem em linha de vacuo e este

caracterizado por *H-RMN e 13C-RMN.

ﬁ
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Tabela 24. Dados do ricinoleato de metila acetilado (RMA).

Formula Molecular Massa Molar Aspecto Rendimento

C21H3804 354,53 g/mol Oleo amarelado 91%

Tabela 25. Resultados das analises de RMN para o ricinoleato de metila acetilado.

IH-RMN (400 MHz, CDCl3) 3C-RMN (100 MHz, CDCl5)

H 5 (ppm) C 5 (ppm)
1 3,67 (s, 3H) 1 51,4
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3,14 2,30 (m, 4H) 2 174,3

4 1,62 (t, 2H, J =7,2 Hz) 3 33,6

5-8, 15-18 1,30 (m, 16H) 4 29,5

9 1,52 (dd, 2H, J1 = 16,4 5 29,1
Hz e J2 = 6,5 Hz)

10 5,43 (m, 1H) 6 25,4

11 5,54 (m, 1H) 7 29,1

12,21 2,03 (m, 5H) 8 29,2

13 4,87 (p, 1H, J = 6,3 Hz) 9 31,8

19 0,88 (m, 3H) 10 1243

11 132,6

12 34,1

13 74,0

14 31,9

15 29,2

16 27,3

17 24,9

18 22,6

19 14,1

20 170,8

21 21,3

3.6 Metodologias de Avaliacdo de Atividade Biolégica

Para a avaliacdo da atividade biol6gica dos compostos gerados neste trabalho,
amostras dos adutos 1 e 2 derivados do (R)-limoneno foram enviadas ao Laboratorio
do professor Celso Nakamura da Universidade Estadual de Maringa, e la a verificacéo
do potencial bioativo foi feita diante diante de trés grandes grupos de patdgenos:
protozoarios, células tumorais e outros microorganismos (como fungos e bactérias).

Assim, para cada grupo de patdgenos citados acima, uma metodologia foi
adotada, a fim de se determinar a qual grupo os adutos produzidos possuem a maior

atividade biolégica e o maior potencial de combater tais males.
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3.6.1 Avaliacdo de Atividade Antiprotozoaria

Promastigotas de Leishmania amazonensis em fase log de crescimento (48
horas) e epimastigotas de Trypanosoma cruzi (96 horas), foram dispensadas na
concentracdo de 1x10° células/mL em placas estéreis de 96 pocos, na presenca de
concentracdes crescentes dos compostos (1 a 500 pg/mL). Apos incubacgéo de 72
horas a 25 °C ou 96 horas a 28 °C, para promastigotas e epimastigotas,
respectivamente, a atividade foi determinada por meio da metodologia de reducéo do
XTT (2,3-Bis-(2-Metoxi-4-Nitro-5-Sulfofenil)-2H-Tetrazoélio-5-Carboxanilida).

@\ o H4,CO NO,
N
OCH
N z \N:Qi 3
/ SOsH N o
N—/N+ = H
"‘0——S——OCH;
H3;CO \ H
+
N o

XTT PMS

Figura 8. Estruturas do XTT e do PMS, respectivamente.

Para isso, foram adicionados 50 pL/poc¢o de uma solucéo de XTT (0,5 mg/mL)
em PMS (Metilsulfato de 1-Metoxi-5-metilfenazinio, 0,06 mg/mL) e incubados na
auséncia de luz, a 25 ou 28 °C conforme o parasito. Apos 4 horas, foi realizada leitura
em espectrofotbmetro a 450 nm. A média dos resultados de trés experimentos
independentes foram plotados em um gréfico relacionando concentragdo do composto
e porcentagem de inibicdo do crescimento, para calculo da concentracdo capaz de

inibir 50% do crescimento do parasito em relacéo ao controle (ICs0)*4.
3.6.2 Avaliacéo de Atividade Antitumoral

Para a avaliagcdo da atividade citotdéxica, uma suspensao de células HT-29
(carcinoma de cdlon), HelLa (carcinoma cervical), PC-3 (carcinoma de préstata) e
HaCaT (queratinécitos humanos imortalizados) na concentracdo de 2,5x10°
células/mL, foi dispensada em placa estéril de 96 pocos e incubados por 24 horas, a
37°C e 5% de tensdo de CO2. Apés esse periodo, necessario para a adeséo e

multiplicacdo das células nos pocos, o sobrenadante foi desprezado e foram
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adicionadas concentracdes crescentes das substancias a serem testadas (1 a 500
pg/mL).

Os resultados foram obtidos, apds 48 horas de incubacdo nas mesmas
condi¢cbes citadas anteriormente, por meio da metodologia de reducdo do MTT
(brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5difeniltetrazélio). Para isso, o meio de cultura
foi retirado e os pogos foram lavados com PBS (solugdo salina tamponada com
fosfato), sendo adicionado, posteriormente, 50 uL de MTT (2 mg/mL em PBS) e
incubados na auséncia de luz, a 37 °C. Apos 4 horas, foram adicionados 150 pL de
DMSO, a fim de solubilizar os cristais de formaram, provenientes do MTT
metabolizado pelas enzimas mitocondriais das células viaveis, seguindo-se da leitura
em espectrofotbmetro a 570 nm. A média dos resultados de trés experimentos
independentes foram plotados em um grafico relacionando concentracédo do composto
e a porcentagem de contaminacao celular, para célculo da concentracdo na qual 50%
das células estdo contaminadas com o carcinoma em questdo, sempre em relacéo a

uma amostra controle (CCso)*.

L
H/\ \N \N

Figura 9. Estrutura do MTT.
3.6.3 Avaliacdo da Atividade Antimicrobiana e Antifungica

Os microorganismos utilizados nos ensaios foram as bactérias Escherichia coli
e Staphylococcus aureus, cultivados em Caldo Mueller Hinton (CMH) a 37 °C. Nos
ensaios também foi utilizada a levedura Candida albicans e Candida tropicalis,
cultivadas em Caldo Saboraud Dextrose (CSD) a 37 °C. Antes de cada experimento
0S micro-organismos foram cultivados nos respectivos caldos a 37 °C durante 24
horas.

Para a avaliacédo da atividade microbiana, foram utilizadas placas de 96 pocos,
nas quais foram distribuidos 100 pL de CMH em cada poco, acrescentado, em
seguida, 100 pL dos compostos diluidos em CMH na concentragdo de 2000 pg/ml

(para ficar 1000 pg/ml no primeiro pocgo), prosseguindo diluicdo seriada (1:2),
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homogeneizando e transferindo 100 pL para o pog¢o seguinte ate o Ultimo poco. As
suspensdes microbianas foram padronizadas em salina de NaCl 0,9% (m/v), diluidas
1:10 em CMH e por fim acrescentados 5 pL do in6culo em cada poco da placa. Foi
realizado também controle positivo (po¢cos sem composto) e controle negativo (pocos
sem extrato e inoculo). As placas foram incubadas a 37 °C por 24 horas.

Jé para as leveduras, o MIC (Concentra¢do Minima de Inibi¢éo) foi determinado
da mesma forma, diferindo-se pelo uso de meio de cultura Rosewell Park Memorial
Institute (RPMI) 1640, pH 7,0, tamponado com 0,165 mol/L de tamp&o acido 3-(N-
morfolino)propanossulfonico (MOPS) e as suspensbes microbianas foram
padronizadas em diluicdo 1:100 e, em seguida, acrescentados 5 pL em cada poco das

placas e incubadas a 37 °C por 48 horas.

N/\/\S/OH
o Xo

o

Figura 10. Estrutura do MOPS.

ApOs os periodos de incubacédo, a determinacdo da Concentracdo Bactericida
e Fungicida Minima (MBC e MFC), foi realizada através da técnica do subcultivo em
Agar Muller Hinton e Agar Sabouraud para bactérias e leveduras, respectivamente.
Para isso, retirou-se 10 puL de cada poc¢o onde houve inibicdo do crescimento e um
controle positivo (poco com crescimento visivel), e transferiu para a placa de agar,
incubando a 37 °C por 24 horas.

O MIC é definido como a menor concentragdo de um agente suficiente para
inibir o crescimento visivel do micro-organismo empregado no teste de sensibilidade.
A concentracdo bactericida ou fungicida minima (MBC ou MFC) é a menor
concentracdo que resulta na morte microbiana. Para a andlise dos resultados, a
atividade antimicrobiana foi considerada boa para MIC menor que 100 pg/mL;
moderada para MIC entre 100 e 500 pg/mL; fraca para MIC entre 500 e 1000 pg/mL

e inativo se MIC for maior que 1000 pg/mL“®.
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4 Resultados e Discussao
4.1 Oleo de Ricino
4.1.1 Transesterificacdo do Oleo de Ricino

O Oleo de ricino é um triglicerideo quimicamente formado por uma molécula de
glicerol esterificado a trés longas cadeias carbdnicas. A principal destas cadeias é um
acido insaturado e hidroxilado, o acido 12-hidroxioctadec-9-enoico, mais conhecido
como &cido ricinoleico, cuja composicdo no 6leo de ricino é cerca de 87%*.

Assim sendo, através da reacdo de transesterificacdo do 6leo de ricino com
metanol em meio &cido e sob refluxo, foi produzido o ricinoleato de metila, cujo
rendimento foi de 86% (bem préximo aos 87% relatados na literatura®’). Além disso,
a fim de caracterizar o produto desejado, foram obtidos os espectros de RMN-'H e
RMN-3C do ricinoleato de metila, evidenciando, assim, a formacéo deste.

A partir dos sinais devidamente atribuidos e da comparagcdo destes com 0s
encontrados na literatura?, foi possivel comprovar a sintese deste composto, com

elevado rendimento e pureza (Tabela 10).

Refluxo| CH;0H
4 horas| H,SO,

86% Rendimento

Esquema 19. Reacdao de transesterificacdo do 6leo de ricino.
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4.1.2 Reacao de Protecao do Ricinoleato de Metila

Como relatado anteriormente, a fim de evitar a formagcdo de compostos
piranicos/furanicos via acetalizacao intramolecular (Esquema 7), € necessaria uma
reacao de protecao anterior a hidroformilacdo, preservando, assim, o grupo formila
para uma futura reagao de Morita-Baylis-Hillman. Para tal, diversos grupos protetores
foram testados, verificando posteriormente, via *H-RMN e 13C-RMN, se tais grupos

resistiam as reacdes que se seguiam.

Tabela 26. Grupos protetores utilizados e resultados obtidos.

GRUPO RENDIMENTO POS-REACAO DE POS-REACAO DE
FUNCIONAL HIDROFORMILAC}AO MBH
Mesil 93% Formacéao de -
ﬁ derivados mais
H3C—|Si—§— insaturados
o}
Trimetilsilil 90% Permanceu na Formacéao de
CH, estrutura derivados
HsC CHj A ..
g piranicos/furanicos
J\f\:/\/‘
Acetil 91% Permaneceu na Permaneceu na

estrutura estrutura

s,

O primeiro grupo protetor pensado foi o grupo mesila, sendo a razao principal

para o seu uso foi o fato de este ser aparentemente um étimo grupo abandonador,
sendo possivel de se recuperar facilmente o grupo hidroxila ao final do processo via
hidrélise acida. Contudo, foi verificado através de 'H-RMN que, na reagdo de
hidroformilacdo, a reacéo preferencial foi a eliminacdo do grupo mesila juntamente
com o oxigénio que outrora fora constituinte da hidroxila do ricinoleato de metila, com
a formacao de mais insaturacdes e demonstrando que o grupo mesila ndo pode ser

usado como grupo protetor. Tais conclusdes foram tiradas devido ao desaparecimento
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do sinal da metila ligada ao enxofre em 3,0 ppm, sem restituicdo da hidroxila (sinal
verificavel em 4,7 ppm) e com o aparecimento de um sinal em 5,4 ppm (tipico de tais
derivados?,'). Os espectros do ricinoleato de metila mesilado e do produto pés-
hidroformilacdo encontram-se nos anexos deste trabalho (Figuras A.3 e A.4).

Apbs a obtencéo de tais resultados, a reacdo de protecdo passou a ser feita
empregando-se o grupo protetor trimetilsilil, com excelentes rendimentos. Além disso,
verificou-se a partir do espectro de *H-RMN que, apés a reacéo de hidroformilacéo,
houve a formacdo do produto de interesse, ou seja, 0 grupo protetor permaneceu
ligado a estrutura ricinoleica e o grupo formila foi efetivamente gerado. Contudo,
também a partir de espectros de *H-RMN, foi possivel concluir que o grupo protetor
nao resistiu a reacdo de Morita-Baylis-Hillman e houve a formacdo dos mesmos
derivados piranicos/furanicos (surgimento de sinais em 5,2 ppm), possivelmente
devido ao meio béasico exercido pela trietilamina, usada como catalisador na reacao,
gque acaba por regenerar a hidroxila e esta, por consequéncia, ataca o grupo formila,
produzindo novamente tais derivados. Os espectros do ricinoleato de metila silanizado
(RMS), do seu derivado hidroformilado (RMSH) e do produto pés-reacdo de MBH
encontram-se também como anexos a este trabalho (Figuras A.5, A.6 e A.7).

Por fim, foi testado também o grupo acetil como grupo protetor, a fim de verificar
se ele resistiria tanto a reacdo de hidroformilacdo quanto ao meio basico da reacdo
de MBH. Com 91% de rendimento, o ricinoleato de metila acetilado (RMA) foi
produzido conforme a reacdo a seguir. Ao final desta, através de *H-RMN e 3C-RMN

(Figuras A.8 e A.9), foi comprovada a formacao do RMA, conforme a Tabela 3 ilustra.
\/\/\/k/:\/\/\/\)J\O/ ’ )ko)k

16 horas \
Temperatura

Ambiente /

91% Rendimento

Esquema 20. Reacao de protecéo (acetilagéo) do ricinoleato de metila.
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4.1.3 Reacéao de Hidroformilagéo do Oleo Protegido

ApGs a reacdo de acetilagdo do ricinoleato de metila, a reacdo com o Oleo
protegido (RMA) procedeu conforme o Esquema 22, onde a propor¢cdo molar de
duplas em relacdo a quantidade de trifenilfosfina e complexo foi de cerca de
2000:10:1.

CO/H,
6 horas [ RhHCO(PPhj)s
PPhs

(0]

89% Rendimento

Esquema 21. Reacao de hidroformilagéo do ricinoleato de metila acetilado (para
simplificar, somente um regioisémero é mostrado).

Com rendimento de 89%, a reacao de hidroformilacdo mostrou-se de fato uma
Otima opcdo para a geracdo de grupos formila em derivados de Oleos vegetais.
Contudo, a formacao dos dois isbmeros de posi¢cao possiveis foi verificada (formacédo
do grupo formila no carbono 11) via 13C-RMN, ou seja, 0 esquema acima trata-se de
uma representacao do que é formado via hidroformilacdo. Além disso, foi observado
gue, além de nado ser necessario 0 uso de qualquer solvente, é possivel realizar a
reacdo com uma faixa ampla de 6leo protegido como material de partida, podendo
utilizar desde 2,0 g até 7,5 g de substrato, evidenciando a versatilidade do sistema
utilizado na sintese.

Por fim, através de espectros de RMN de hidrogénio, foi possivel confirmar a
sintese do composto proposto, conforme as Figuras A.10 e a Tabela 3:

Com relagéo ao espectro de carbono-13 do RMAH, também anexado a este

trabalho (Figura A.11) é possivel fazer uma observacéo interessante: como ilustrado
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anteriormente (Esquema 5), a hidroformilagdo consiste de uma adigdo de um grupo
formila e um atomo de hidrogénio a uma olefina. Contudo, inicialmente, ndo ha
qualquer regiosseletividade na reacédo, visto que a formila pode ser adicionada a
qualquer um dos carbonos olefinicos. Entretanto, € possivel observar
regiosseletividade na hidroformilagdo quando os grupos vizinhos a cada carbono
olefinico diferem-se fortemente com relacdo ao seu volume, ou seja, Sse um grupo
volumoso estd mais proximo a um dado carbono olefinico, a formila gerada pela
hidroformilacdo sera formada preferencialmente no outro carbono olefinico vizinho a

este, mais distante deste grupo volumoso (no caso, o grupo protetor acetil).

0]

A

Formila formada mais longe do grupo protetor
PRODUTO PRINCIPAL

(o}

)L H o
o)

Formila formada mais préxima dg grupo protetor
PRODUTO SECUNDARIO

Figura 11. Regiosseletividade observada para o ricinoleato de metila acetilado

Assim sendo, via $3C-RMN, é possivel observar que varios sinais (como 0s em
204, 170 e 74 ppm, por exemplo) foram duplicados ou até mesmo quadriplicados, e
tal multiplicacdo pode ser explicada pelo fato de que o grupo protetor adicionado
(acetil) ser volumosamente pequeno, ndo sendo capaz de induzir qualquer
regiosseletividade. Por consequéncia, apés a hidroformilacdo, sdo gerados dois
diastereoisdmeros e, em cada um deles, € gerado um novo centro estereogénico, num
total de quatro produtos gerados.

Além disso, a aparente formacao de somente quatro diastereocisdmeros implica
no fato de que a hidroformilagdo mostrou-se bem mais rapida que uma isomerizagao
da dupla pois, se este fosse o0 caso, poderia ocorrer um processo sequencial de

isomerizacao/hidroformilacdo que levaria a um numero bem maior de isémeros de
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aldeido, fendmeno que refletiria no espectro de **C-RMN em mais sinais na regido de
205 ppm.

H ¢}
PN
(¢}

Figura 12. Os dois regioisdbmeros produzidos pos-hidroformilacdo e o novo centro

quiral gerado em cada um.
4.1.4 Reacdo de Morita-Baylis-Hillman do Oleo Hidroformilado

Diversas tentativas foram feitas na intencdo da sintese a partir da mistura de
regioisomeros ilustrada acima, sempre em atmosfera inerte, tanto do aduto
esterificado (Aduto 1) quanto do aduto nitrilado (Aduto 2) a partir do acrilato de metila
e da acrilonitrila, respectivamente, conforme o esquema abaixo. Com relacdo ao
Aduto 1, ndo houve a formacéo do produto desejado, verificado via 'H-RMN, apesar
das diversas alteracdes tentadas, como alteracdo na temperatura da reacao, variagao
nas proporgdes de acrilato para 6leo hidroformilado e também no tempo de reacéo.
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3di DABCO
1as Temperatura Ambiente

PN

HO

Esquema 22. Reacao de MBH do ricinoleato de metila acetilado hidroformilado.

Com relacdo ao aduto 2, alteracdes similares foram feitas e, devido a maior
reatividade da acrilonitrila em relacdo ao acrilato de metila, foi possivel detectar (via
RMN-!H) uma formacgéo minima do aduto desejado, com cerca de 7% de rendimento,
sendo este calculado a partir da integracdo das areas dos sinais em 6,05 ppm em
relacdo ao pico de referéncia usado (3,67 ppm, sinal este referente a metila ligada ao
grupo éster no fim da cadeia principal). Contudo, ndo foi possivel obté-lo puro, visto a
extrema dificuldade de separa-lo do material de partida por cromatografia em coluna,

cujos fatores de retencédo (Rr) sdo muito proximos.
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Figura 13. RMN-!H do produto obtido pés-reacdo de MBH. Solvente: CDCls com TMS.

Uma possivel explicacdo para tal pode ser devido a natureza quimica do 6leo
hidroformilado — um grupo formila interno a uma longa cadeia carbonica. Como visto
na proposta de mecanismo da reacdo de MBH (Esquema 13) a primeira etapa consiste
na adicdo da amina terciaria a acrilonitrila, sendo que no caso deste trabalho a amina
usada, o DABCO, é uma de volume relativamente elevado. Por consequéncia, o
zwitterion volumoso formado tem de se adicionar posteriormente a essa formila, e
como esta encontra-se interna a longas cadeias carbbnicas de ambas as
extremidades, o impedimento estérico de tais cadeias dificulta consideravelmente a

adicao e, por consequéncia, a formacao do aduto como um todo.

4.2 (R)-Limoneno

4.2.1 Hidroformilagéo do (R)-Limoneno

Visto as dificuldades na sintese dos derivados do 6leo de ricino, foi sugerido a
hidroformilacdo de outros 0leos essenciais visando uma futura reagcdo de MBH, e o
material de partida escolhido foi o (R)-limoneno. Exclusivamente no caso da

hidroformilacéo do (R)-limoneno, alguns procedimentos tiveram de ser modificados e
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adaptados. Primeiramente, foi verificado que uma coluna de silica-gel ndo poderia ser
usada como um método de separacao do produto hidroformilado (LH) do coproduto
hidrogenado (Ln2) e do material de partida (L), visto a reacdo que ocorre entre 0
aldeido formado e os grupos silanois da silica, retendo o produto na coluna. Para tal,
passou a ser utilizado um forno de bolas, instrumento de destilacao diferencial que
permite o recolhimento de diversas fragOes, cada qual com diferentes concentracoes
dos componentes da mistura. Ao todo, quatro fracdes foram coletadas e analisadas
por CG e, assim, a concentracao individual de cada componente foi determinada e,
por consequéncia, a converséao, seletividade e rendimento da reagao foram obtidos
com alta preciséo.

ApoOs a determinacao do rendimento da reacao, foi feita a caracterizacédo do
produto, tanto por *H-RMN quanto por 13C-RMN, a fim de confirmar a formagéo deste.
O esquema da reacdo (Esquema 24) assim como as atribuicOes feitas a partir dos
espectros (Tabela 4) ilustram a estrutura do produto obtido regiosseletivamente. Isto
€, 0 outro regioisdmero possivel (vindo de uma adicdo da formila ao carbono
secundario exterior ao anel de 6 membros) ndo se forma devido a velocidade de
reagdo do produto ilustrado ser muito maior, pelo fato da adi¢éo, neste caso, se

suceder num carbono primario.

CO/H,

RhHCO(PPh3);
PPhy
6 horas

s

H
79% Rendimento

Esquema 23. Reacéo de hidroformilagcdo do (R)-limoneno.

Com relacdo ao espectro de *C-RMN, foi verificado que todos os sinais
contidos neste apareceram duplicados, e tal comportamento deve-se a formacéo de
dois diastereoisdmeros a partir da reacao de hidroformilagéo do (R)-limoneno, com a
geracdo de um novo centro estereogénico no carbono 9 e, por consequéncia, todos

0s sinais apresentam um leve desdobramento quimico.
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4.2.2 Reacdes de Morita-Baylis-Hillman do Produto Hidroformilado

De posse do produto hidroformilado, foi possivel realizar diversas reacdes de
MBH deste com os reagentes acrilicos citados anteriormente, a fim de otimizar
diversos parametros da reacdo, como tempo de reacdo, a relacdo reagente
acrilico/DABCO/LH, a temperatura reacional e a necessidade de atmosfera inerte.

A primeira observagéo feita nesta etapa do trabalho foi confirmar a necessidade
do uso de atmosfera inerte para o bom andamento da reacéo, visto que se trata de
uma reacao relativamente lenta com alguns dias de duracdo, e como alguns reagentes
sdo sensiveis a presenca de oxigénio (no caso, o aldeido derivado do limoneno e
também o DABCO) é vital um meio reacional com auséncia total de gas oxigénio, para
a obtencdo do maior rendimento possivel.

Com relacédo ao Aduto 1, derivado do acrilato de metila, varias tentativas foram
feitas, e o rendimento médio de todas foi de 32% (Esquema 25). Contudo, importantes
resultados foram obtidos. O primeiro € referente a temperatura da reacgdo: foi
observado que a temperatura 6tima da reacéo é de cerca de 40 °C. Além disso, nesta
temperatura, foi possivel diminuir o tempo de reacédo de 3 dias para 24 horas, nao
sendo observado um grande ganho de rendimento em realizar a reagdo por mais

tempo.

COOCH;

DABCO
24 horas

32% Rendimento

Esquema 24. Reacdo de MBH entre o limoneno hidroformilado e acrilato de metila.
Outra observacgao feita foi a respeito da razdo molar de acrilato de metila para
aldeido. Foi verificado que a razdo molar citada anteriormente (3,5 vezes o numero
de mols de limoneno hidroformilado) é de fato a mais indicada, visto que um excesso
ainda maior (5 vezes o numero de mols) praticamente ndo altera o rendimento da
reacdo, e uma quantidade menor de acrilato (2 vezes o niumero de mols do aldeido)

diminui consideravelmente a velocidade da reacéo (possivelmente devido a menor
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quantidade de alqueno ativado pelo DABCO disponivel para a adicdo ao aldeido,
como a espécie 2 do Esquema 14), além de fornecer o mesmo rendimento.

A fim de uma caracterizacdo mais completa deste composto, foram utilizadas
diversas técnicas para a confirmacgéo de tal aduto, como CHN, IV, H-RMN e 13C-
RMN, cujos resultados foram mostrados na pagina 43.

Primeiramente, com relacdo aos resultados da analise de CHN, vé-se certa
discrepancia entre os valores tedricos com o0s respectivos valores experimentais. Tal
fato deve-se principalmente a vidraria utilizada, que ndo separada e preparada
exclusivamente para esta analise, tendo sido usada anteriormente e, provavelmente,
carregando impurezas consigo a amostra.

Ja com relacdo ao espectro de infravermelho para o aduto em questéo (Figura
A.15), é possivel identificar algumas bandas que confirmam o que foi proposto.
Primeiramente, em aproximadamente 3500 cm! é possivel identificar a banda intensa
e larga de estiramento O-H de alcoois, o que esta de acordo com a estrutura proposta.
Além disso, as bandas em cerca de 3000 cm™ (estiramento C-H de alquenos), em
1740 cm! (estiramento C=0 de ésteres) em 1670 cm™* (estiramento C=C de alquenos
trissubstituidos) e também em 1650 cm™ (estiramento C=C de um grupo vinilideno)
sdao fortes indicios de que o composto foi mesmo obtido.

Os resultados dos espectros de 'H-RMN e *C-RMN seguem-se conforme
tabela abaixo, corroborando para a estrutura proposta e confirmando a sintese deste.
O que vale novamente ser mencionado € que, através da reacdo de MBH, é gerado
um novo centro estereogénico (carbono 11), resultando na producdo de 4
diastereoisdmeros, visto que na reacao anterior ja havia ocorrido fenémeno similar,
com a formacéo de um centro estereogénico (carbono 9) e formacédo prévia de dois
diasteroisomeros; e através do espectro de 1*C-RMN, é possivel confirmar a producéo
destes diastereoisdmeros, visto que Varios sinais aparecem quadruplicados.

Para a sintese do aduto 2 (nitrilado), as condi¢fes iniciais foram as mesmas —
mesmo tempo de reagao, temperatura ambiente e mesma razdo molar. Contudo, os
resultados foram consideravelmente melhores, com rendimento médio de 95% e com
uma versatilidade bem maior, podendo realizar-se a reacdo variando-se

razoavelmente a quantidade inicial do material de partida, desde 0,300 g até 2,50 g.
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CN DABCO
3 dias

&

95% Rendimento

Esquema 25. Reacdo de MBH entre o limoneno hidroformilado e a acrilonitrila
(somente um diastereoisémero € mostrado para fins de simplificacao).

Assim, as seguintes condi¢cbes de reacdo (3 dias de reacdo, temperatura
ambiente e raz&o molar de 3,5 Acrilonitrila: 1 DABCO: 1 LH) foram as que forneceram
os melhores resultados e, realizando-se a reagdo num tempo inferior a 3 dias,
verificou-se um decréscimo razoavel no rendimento da mesma. Além disso, foi
possivel concluir também que um maior excesso de acrilonitrila ndo diminui
significativamente o tempo de reacgao.

De modo similar ao aduto 1, foram realizadas as mesmas caracterizacdes
citadas anteriormente para o aduto 2, cujos resultados estdo mostrados na Tabela 8.

Novamente, para as andlises de CHN, vé-se também discrepancia entre os
valores tedricos e 0s experimentais. Mais uma vez, o possivel uso de vidraria
contaminada prejudicou os resultados desta andlise, mas, apesar disso, a citacdo
desta andlise € importante no sentido de mostrar que os valores experimentais dos
adutos sintetizados encontram-se ndo tdo distantes assim dos tedricos, sendo um
bom indicativo inicial da sintese destes.

Com relacéo a espectroscopia no infravermelho, além de algumas das bandas
ja citadas anteriormente, a principal diferenca aqui € a presenca de uma banda fraca
e aguda em 2250 cm-?, tipica de estiramento C=N, indicando a existéncia de um grupo
nitrila na estrutura do composto, o0 que condiz com a estrutura proposta.

Com relagdo aos espectros de 'H e *C-RMN, cujos resultados encontram-se
abaixo, comportamento similar ao aduto 1 foi observado: a formacdo dos 4
diastereoisdmeros, sem qualquer estereoespecificidade mas, apesar disso, a

confirmacéo da estrutura do composto foi obtida sem maiores problemas.
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4.3 Testes Bioldgicos

Como descrito no Procedimento Experimental, a avaliacdo da atividade
biolégica dos adutos formados a partir do (R)-limoneno foi dividida em trés partes, de
acordo com cada método disponivel a cada classe de microrganismos. Com relacéo
a avaliagdo da atividade antiprotozoaria, os resultados obtidos para os adutos 1
(esterificado) e 2 (nitrilado) estédo ilustrados na Tabela 18, onde os valores de ICso
encontram-se em pg/mL, junto com o respectivo valor de desvio padrdo (DP) originado

das medidas feitas em triplicata.

Tabela 27. Resultados dos testes biologicos diante de espécies protozoarias.

o Promastigotas Epimastigotas
Espeécie ) . ) )
Leishmania amazonensis Trypanosoma cruzi
Substancias ICs0 (ug/mL) £ DP ICs0 (ug/mL) £ DP
Aduto 1 >500 475,0+18,0
Aduto 2 >500 >500

Como visto na tabela acima, os adutos sintetizados ndo séo ativos diante das
espécies de protozoarios testadas, especialmente no caso da Leishmania
amazonensis, onde nao foi possivel determinar o ICso visto que a maior concentracao
testada foi de 500 pg/mL e, ainda sim, a porcentagem de inibicdo ndo chegou a tal
patamar, ou seja, o que é possivel afirmar é que o ICso est4 acima deste valor, mas
seu valor exato é indeterminado. Contudo, para os testes realizados com as amostras
contendo Trypanosoma cruzi foi possivel determinar o ICso para o aduto 1 (475,0
pug/mL), porém seu valor ainda € considerado alto demais em comparacdo com as
outras classes de microrganismos avaliadas neste trabalho.

A segunda classe de microrganismos testados, algumas espécies de bactérias
e fungos, a situacéo é parecida: os adutos 1 e 2 também néo séo ativos diante de tais
espécies, apesar do fato de ter sido possivel determinar a faixa na qual o MBC do
aduto 1 (esterificado) esta situado para a espécie bacteriana Staphylococcus aureus.

Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 19 abaixo.
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Tabela 28. Resultados dos testes biologicos diante de espécies fungicas e

bacterianas.
MICRORGANISMOS S. aureus E. coli C. albicans C. tropicalis
Substancias MBC (ug/mL) MBC (ug/mL) MFC (ug/mL) MFC (ug/mL)
Aduto 1 Entre 250 e 1000 >1000 >1000 >1000
Aduto 2 >1000 >1000 >1000 >1000

Por fim, também foi avaliada uma possivel atividade antitumoral de tais adutos,
e aqui, sem duvida, encontram-se os resultados mais promissores deste trabalho. A
Tabela 20 relaciona as espécies de carcinoma testados com o respectivo valor de

CCso obtido para cada composto.

Tabela 29. Resultados da avaliagao da atividade antitumoral.

Linhagens
HT-29 PC-3 HelLa HACAT
celulares

o CCso (ug/mL)  CCso (ug/mL)  CCso (ug/mL)  CCso (ug/mL)
Substancias

+DP +DP +DP +DP
Aduto 1 211,4+49,1 48,0+ 2,6 37,9+6,7 53,3+3,1
Aduto 2 353,0+10,4 423,3 + 20,8 351,7+12,6 327,5+53,0
HT-29 (carcinoma de colon/intestino) PC-3 (carcinoma de préstata)
Hela (carcinoma de colo de Utero/cérvix) HACAT (célula normal, queratinécitos humanos)

A primeira observacdo a ser destacada dos resultados acima € que,
independente da linhagem celular analisada, o aduto 1 (esterificado) € sempre mais
ativo que o aduto 2 (nitrilado), sendo que em alguns casos a atividade do aduto
derivado do acrilato de metila chega a ser até cerca de 9 vezes maior. Tal observacao
provém do fato do menor valor CCsp para 0 aduto 1, ou seja, quanto menor este valor
menor também sera a quantidade de aduto necessario para produzir o efeito desejado
(no caso, inibir o crescimento celular em 50%).

A segunda observacao a respeito da atividade do aduto 1 frente ao carcinoma
de colo de utero (HelLa), na qual o valor de CCsp apresenta 0 menor e mais promissor
resultado dos testes aqui realizados. Tal valor permite a possibilidade de futuros
estudos adicionais a respeito deste aduto, como efeitos adversos deste composto no
organismo e também um levantamento econdémico de uma hipotética produ¢cdo em

massa deste.
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Contudo, algumas consideragdes devem ser feitas. Primeiro, avaliando-se os
valores de CCso observados para as células normais oriundas de queratindcitos
humano (HACAT) em relacdo aos carcinomas testados, € possivel observar certa
citotoxicidade dos adutos sintetizados, isto €, a margem de seguranca da inibicdo do
crescimento dos carcinomas em relacdo as células saudaveis € pequena, visto que
os valores de CCso estdo na mesma ordem de grandeza.

Por fim, comparando os valores obtidos neste trabalho com os da literatura, vé-
se certo potencial dos adutos sintetizados neste trabalho. Para o aduto 1, o mais
promissor deste trabalho, apesar de ndo ser tdo ativo frente as linhagens celulares
HT-29 quanto os compostos estudados por Martinez*® e Riva e colaboradores®, o
aduto esterificado 1 possui atividade parecida frente as linhagens de PC-3°1, indicando

uma possivel linha de pesquisas futuras que podem ser originadas deste trabalho.
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5 Conclusao

O objetivo principal deste trabalho, verificar a viabilidade da reacdo de
hidroformilacdo seguida da reacdo de Morita-Baylis-Hillman e a verificacdo da
bioatividade de tais produtos, foi alcangcado com sucesso. Apesar de que, para o
primeiro substrato pensado (6leo de ricino), tal sequéncia de rea¢gbes ndo gerou 0s
resultados esperados, os resultados para o (R)-limoneno foram considerados bons e
com potencial para a obtencdo de uma nova série de derivados deste insumo t&o
comum no Brasil.

Com relacdo ao 6leo de ricino, a razao principal para o insucesso da reacao de
MBH € a posicao do grupo formila adicionado a molécula — interna a uma longa cadeia
carbbnica, onde tais cadeias laterais, pelo movimento natural de vibracéo e rotacéo
das ligac6es na molécula de RMAH, dificultam uma aproximac¢éo do nucledfilo a esta
formila. Por outro lado, se um grupo formila fosse gerado numa posi¢ao terminal, ou
seja, numa das extremidades da cadeia carbonica deste substrato, tal dificuldade de
aproximacdo seria significativamente menor, sendo inicialmente possivel uma
posterior reacdo de MBH.

Para tal, uma alternativa seria, a partir do ricinoleato de metila como substrato,
realizar a reducdo do grupo éster para aldeido, utilizando o DIBAL-H como agente
redutor em hexano. Tal sintese ja é conhecida da literatura®® e uma subsequente
reacdo de MBH poderia gerar uma nova série de compostos com diversas aplicagoes,
desde moléculas com potencial bioativo até uma nova classe de surfactantes

(Esquema 27).
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Esquema 26. Reducao do ricinoleato de metila a um derivado aldeido terminal.

Ja para o (R)-limoneno, cujos resultados alcancaram o que foi proposto para
este trabalho, conseguiu-se uma nova classe de produtos derivados de uma fonte
natural tdo abundante no territorio nacional. Além disso, o potencial de tais derivados
como uma possivel alternativa ao combate de células tumorais é animador e

motivagcdo para futuros trabalhos com esta proposta: reacbes de hidroformilagéao
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seguida da reacao de MBH voltada a moléculas oriundas de produtos encontrados na
natureza.

Como perspectiva de trabalhos futuros com o (R)-limoneno, sugere-se a
investigacdo desta mesma sequéncia de reacfes para outros compostos acrilicos
para a reagdo de MBH, como metacrilatos e a acrilamida, por exemplo, produzindo
novos compostos bioativos diante de diversos microrganismos. Em adigédo a isto,
comprovada a bioatividade dos compostos sintetizados neste trabalho, um possivel
trabalho derivado deste seria a sintese enantiosseletiva de tais adutos, algo de grande
interesse da induastria farmacéutica, tanto na hidroformilacdo quanto na reacéo de
MBH, a fim de verificar se algum diastereocisbmero € mais efetivo contra um

determinado alvo.
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Apéndice — Espectros e Cromatogramas

Figura A.1. Espectro de RMN-!H do ricinoleato de metila. Solvente: CDClz com

TMS.
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Figura A.2. Espectro de RMN-3C do ricinoleato de metila. Solvente: CDCls com

TMS.
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Figura A.3. Espectro de RMN-!H do ricinoleato de metila mesilado (RMM). Solvente:

CDCIlz com TMS e CH2Cla.

5B I ] B T 8 2 23 b1 %
W < I I ror I - - =
[ | | | [ | VY |
20,
T’ 1
S——CH,
o/| o )
| © |
13 17, 15, 13 11—=10 B & A 2 1
\\m/ \‘w/ e \‘12/ \‘n/ e \\G/ \3/ \0/
5-8, 15-18
19
3
|
12 9 |
13 4 { ‘
11 10 14 |
| l ] ( 1 |
AN ! o AN UJ L _
T T T f T il a T "I'N_' an
P o = o e 8 = o f -
z 2 z = 3 S5 4 2 [ o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 70 6.5 &0 55 50 45 40 35 30 25 2.0 1.5 1.0 ns 0o
f1 fppn)

Figura A.4. Espectro de RMN-H do RMM pds-hidroformilacédo. Solvente: CDCl3z

com TMS.
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Figura A.5. Espectro de RMN-'H do ricinoleato de metila silanizado (RMS). Solvente:
CDCIs com TMS.
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Figura A.6. Espectro de RMN-H do ricinoleato de metila silanizado hidroformilado
(RMSH). Solvente: CDCIs com TMS.
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Figura A.7. Espectro de RMN-*H do RMSH pés-reagdo de MBH. Solvente: CDCls com
TMS.
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Figura A.8. Espectro de RMN-!H do ricinoleato de metila acetilado (RMA). Solvente:
CDCI3 com TMS.
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Figura A.9. Espectro de RMN-'3C do ricinoleato de metila acetilado (RMA). Solvente:
CDCIs com TMS.
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Figura A.10. Espectro de RMN-'H do ricinoleato de metila acetilado hidroformilado
(RMAH). Solvente: CDCIs com TMS.
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Figura A.11. Espectro de RMN-13C do ricinoleato de metila acetilado hidroformilado

(RMAH). Solvente: CDCls com TMS.
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Figura A.12. Espectro de RMN-!H do limoneno hidroformilado (LH). Solvente: CDCl3
com TMS.
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Figura A.13. Espectro de RMN-3C (APT) do limoneno hidroformilado (LH). Solvente:
CDCls com TMS.
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Figura A.14. Espectro de infravermelho do aduto 1.
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Figura A.15. Espectro de RMN-'H do aduto 1. Solvente: CDCls com TMS.
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Figura A.16. Espectro de RMN-3C (APT) do aduto 1. Solvente: CDClz com TMS.
T T 0T i A YA S
;l 13
S
:J J 'f [
T il
i |
N
I
£l 2
14 12 |
|
I Al Lok
"
3
5
3 15
1
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
180 170 160 150 140 130 120 110 100 an 1) 70 a0l =1) 40 0 20 10 a

1

pen )



Figura A.17. Espectro de infravermelho do aduto 2.
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Figura A.18. Espectro de RMN-'H do aduto 2. Solvente: CDClz com TMS.
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Figura A.19. Espectro de RMN-3C (APT) do aduto 2. Solvente: CDClz com TMS.
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Figura A.20. Cromatograma por CG da primeira fracdo poés-hidroformilacdo do (R)-

limoneno.

[Description]
50C/ 1 min/ 10 C/min /200 C /3 mi:
Intensity
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Peak#  Ret.Time Area Height Cone.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 8.499 113539 23116 78,790
2 9.441 9202 3215 6,385
3 13.242 21363 4256 14,825

Total 144104 30587
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Figura A.21. Cromatograma por CG da segunda fracéo pés-hidroformilacdo do (R)-

limoneno.
[Description]
50 C/1min/ 10 C/min /200 C /3 mi:
Intensity
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Peak#  Ret.Time Area Height Cone.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 8.428 12619 4252 0.848
2 9.433 2541 879 1.983
3 13.370 112979 13730 88.169
Total 128139 18861

Figura A.22. Cromatograma por CG da terceira fragdo pés-hidroformilacdo do (R)-

limoneno.
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Peak#  Ret.Time Area Height Cone.  Unit Mark ID# Cmpd Name

1 8.440 21723 6874 11.865

2 9.446 7080 2664 3.867

3 13.397 154285 16661 84,268

Total 183088 26199
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Figura A.23. Cromatograma por CG da quarta fracdo pdés-hidroformilacdo do (R)-

limoneno.
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18
min
Peak#  Ret.Time Area Height Cone.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 13.453 229693 21192 100,000
Total 229693 21192
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