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RESUMO

LOPES, T. L. Modificagao do produto natural (-)-a-Bisabolol. 2010. 160p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Escola de Engenharia de Lorena,
Universidade de S&o Paulo, 2010.

O (-)-a-bisabolol é um produto natural abundante no Brasil. E extraido de varias
espécies de plantas. Possui atividades biologicas reconhecidas, que o torna
extremamente interessante para as industrias de cosméticos e farmacos. O
trabalho de pesquisa tem como objetivo principal sua modificagdo buscando, com
isso, melhorar as atividades biolégicas ou agregar novas potencialidades
bioldgicas. Durante estas transformagdes procura-se, principalmente, empregar
metodologias ecologicamente corretas (Green Chemistry). O trabalho foi dividido
em 3 (trés) partes principais: Aminoreducgao, oxidagao e cicloadigdo. A primeira
parte consiste na preparacdo da imina (N-benzilfeniimetanoamina) e
transformacdo, da mesma, em uma amina secundaria, através de aminagao
redutiva. Na segunda, oxidagdo das aminas secundarias e do bisabolol e, na
terceira, estudo das reacbes de cicloadicbes. As oxidagdes das aminas
secundarias (dibenzilamina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina) forneceram as nitronas
correspondentes (N-Oxido de N-benzilidenobenzilamina e N-Oxido de 3,4-
diidroisoquinolina). A oxidagado (epoxidagao) do Bisabolol forneceu uma mistura
de oOxidos de Bisabolol: Oxido de Bisabolol — B: 1-metil-1-[5-(4-metil-3-
cicloexenil)tetraidro-2-furanilletil alcool e Oxido de Bisabolol — A: (3S)-2,2,6-
trimetil-6-(4-metil-3-cicloexenil)tetraidro-2H-3-piranol. A oxidacdo alilica do
Bisabolol, forneceu o tetraidro-2,2,6-trimetil-6-(4-metil-3-cicloexen-1-il)-4H-piran-4-
ona. A cicloadi¢do [1+2] entre diclorocarbeno e o bisabolol originou o 4-(2,2-
dicloro-3,3-dimetilciclopropil)-2-(7,7-dicloro-6-metilbiciclo [4.1.0]hept-3-il)-2-
butanol. A reacdo de cicloadigdo [2+3] entre a nitrona (N-6xido de 3,4-
diidroisoquinolina) e o dipolardfilo (butil vinil éter) forneceu a isoxazolidina

1,5,6,10b-tetraidro-2H-isoxazolol[3,2-a)isoquinolina-2-il butil éter.

Palavras Chaves: Bisabolol. Oxidacao. Nitronas. Ciclopropanacgao. Cicloadicao.



ABSTRACT

LOPES, T. L. Modification in the natural product (-)-a-Bisabolol. 2010. 160p.
Dissertation (Master of Science) — Escola de Engenharia de Lorena, Universidade
de Sao Paulo, 2010.

The (-)-a-bisabolol is a natural product available in a large quantity in Brazil. It is
extracted of several specimens of trees and has recognized biological activity that
made it a so interesting product for cosmetic and pharmaceutic industries. The
research has as mean goal the modification of (-)-a-bisabolol a natural product.
The modification has intended, improve the biological activity or create new
biological activity. The methods applied always consider condition to protect the
environment (Green Chemistry). The research has three main parts: amino
reduction, oxidation and cycloaddition. The first part based on the reaction to
synthesize the imines (N-benzylphenilmethanoamine) and with the amine
reduction synthesis the secondary amine. A second part was oxidizing the
secondary amines and bisabolol. The third part is a research about cycloaddition.
The amines oxidation (dibenzylamine e 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline) gave the
nitrones [N-benzylidenebenzylamine N-oxide and 3,4-dihydroisoquinoline N-oxide]
respectively. The Bisabolol oxidation (epoxidation reaction) gave a mix of bisabolol
oxide: The Bisabolol oxide B, 1-methyl-1-[5-(4-methyl-3-ciclohexenyl)tetrahydro-2-
furanyl]ethyl alcohol and The Bisabolol oxide A, (3S)-2,2,6-trimethyl-6-(4-methyil-
3-ciclohexenyl) tetrahydro-2H-3-piranol. The alilic oxidation from Bisabolol also
was achieved and gave the tetrahydro-2,2,6-trimethyl-6-(4-methyl-3-cyclohexen-
1-yl)-4H-pyran-4-one. The cycload-dition [1+2] between diclorocarbene and
bisabolol gave, 4-(2,2-dicloro-3,3-dimethylciclopropil)-2-(7,7-dicloro-6-
methylbiciclo[4.1.0]hept-3-yl)-2-butanol. The cycloaddition [2+3] with nitrones (3,4-
dihydroisoquinoline N-oxide) and dipolarophile (butyl vinyl ether) gave the
isoxazolidine  1,5,6,10b-tetrahydro-2H-isoxazolol[3,2-alisoquinoline-2-yl  butyl

ether.

Keywords: Bisabolol. Oxidation. Nitrone. Cyclopropanation. Cycloaddition.
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1- INTRODUGAO

O (-)-a-bisabolol é um produto natural extraido de varias espécies de
plantas. No Brasil, é extraido, principalmente, da arvore de Candeia, na forma de
Oleo, com 85% de pureza. Existe, um mercado estabelecido para este 6leo de
Cadeia de aproximadamente 174 mil toneladas ano, bem como cultivo sustentavel
da arvore da Candeia (SCOLFORO, 2002), uma vez que, suas atividades
biolégicas o tornam extremamente interessante para as industrias de cosméticos
e farmacos.

Algumas empresas (Citroleo, Purita e Dierberger) fazem a
purificagdo do 6leo de candeia bruto, por destilagcao, para obter o (-)-a-Bisabolol,
com 95 % de pureza.

A escolha do (-)-a-Bisabolol como produto natural a ser modificado
quimicamente é devido as suas aplicagcdes na industria, por exemplo, como
biocida no mercado de cosméticos, sua facilidade de extracdo da arvore de
Candeia e suas atividades biolégicas comprovadas (JAKOVLEV et al 1979;
TORRADO et al, 1995; SZELENYI; ISSAC; THIEMER, 1979; GRASSI; PALERMI;
PARADISI, 2000; VILLEGAS et al, 2001) como: antiinflamatério, analgésico,
antibidtico, protetor gastrico e antiirritante.

Com um produto natural com todas estas caracteristicas favoraveis,
nao ha, porém, muitos estudos de modificacdo da sua estrutura quimica. Na
literatura destacam-se, basicamente, trés rotas de modificagdo (YAROVAYA et al,
2002; FORRESTER; MONEY, 1972, OLIVEIRA et al, 2001; DIVELEY; BUTIN;
LOHR, 1969; SILVA et al, 1994). Um dos motivos para poucas publicagdes deve-
se, provavelmente, a dificuldade de modificar sua estrutura quimica.

As modificagdes quimicas do produto natural Bisabolol irdo agregar
tecnologia ao produto nacional e, desta forma, criar novas moléculas a fim de

viabilizar novas aplica¢des e estudos cientificos.
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2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- (-)-a-BISABOLOL

O Bisabolol (Fig. 2.1), formalmente identificado como (-)-a-Bisabolol
conhecido também como levomenol, cuja nomenclatura oficial € (-)-6-metil-2-(4-
metil-3-ciclohexen-1-il)-5-hepten-2-ol € um alcool sesquiterpénico, monociclico,
natural, extraido de varias espécies de plantas, arbustos e arvores. Na natureza,
ocorre nas formas enantioméricas (+) e (-), sendo que somente o enantioméro (-)
tem atividades biologicas (NEMOTO, 1993; MEGWER; SCHORNOW, 2001).
Pode ser encontrado no o6leo essencial da German Chamomile (Matricaria
recutita), no 6leo essencial de Candeia (Eremanthus ssp), e na Taxon auxemma
(boraginaceae) esta presente na espécie Auxemma glazioviana, conhecida
popularmente, no Nordeste do Brasil, como pau branco (COSTA, 2005), entre

outros.

(-)-0.-B1SABOLOL

Fig. 2.1 Férmula estrutural do (-)-a-Bisabolol.

O ¢6leo de Candeia, no Brasil, é extraido principalmente da
Eremanthus erythropapus (DC) Macleich, arvore da Familia da Asteracea. A
maior ocorréncia desta espécie € no estado de Minas Gerais (SCOLFORO et al,
2002; GALDINO et al, 2006). O o6leo de candeia natural bruto é extraido
diretamente da madeira de candeia através de autoclaves a vapor. O (-)-a-
bisabolol natural € um produto obtido a partir da destilacdo do 6leo bruto de

candeia e tem pureza minima de 85 % por Cromatografia a Gas (CG). Com 97%
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de pureza (CG) possui [a]*°14-63,00, [a]**p-68,4° (c = 1,16, EtOH) (SCHWARTZ;
SWANSON, 1979). O Espectro de 'H RMN (270 MHz; CDCls) : 5,37 (s, largo,
Hz); 5,12 (t, J = 7Hz , Hqo); 1,68 (H42); 1,64 (C-3 Me); 1,10 (C-7 Me); 1,62 (C-11
Me).

O (-)-a-Bisabolol é um sesquiterpeno monociclico, com um grupo
hidroxila terciario e um anel de seis membros e duas insaturagdes trissubstituidas,
possui a formula minima C1sH260, peso molecular de 222,37g, numero CAS : (-)
[23089-26-1] e para o racemato (+) [515-69-5], densidade: 0,9223g/mL e ponto de
ebuligdo 153°C (12mmHg).

No Brasil varias industrias extraem o 6leo de cadeia bruto. Segundo
estudos realizados por Scolforo (2002) a capacidade de produgéo estimada deste
Oleo é de 174 mil quilos por ano, o que gera uma demanda de cerca 250 hectares
de area cultivada, considerando uma extracdo de 7,9 kg de 6leo/m® (~700 kg 6leo
por hectare). O a-bisabolol natural € produzido principalmente pelas industrias
(Citréleo, Purita e Dierberger) pela destilagdo do 6leo bruto, sendo o rendimento
desta destilagdo, em a-Bisabolol, de 65 a 75 %. A maior parte de 6leo de candeia
€ exportado, principalmente, para industrias de cosméticos e farmacos de paises
europeus. Os pregos variam de US$ 20,00 a US$ 30,00/kg para o éleo bruto, e de
US$ 38,00 a US$ 55,00/kg para o a-bisabolol purificado.

O Produto Natural (-)-a-Bisabolol € um dleo viscoso incolor de aroma
agradavel, odor floral fraco. Em fungdo da sua baixa toxicidade, (LD50 em
animais = 13-14 g/kg) e de suas propriedades como biocida, é usado em
cosmeéticos, como: Logcao apds barba, logdes para o corpo, desodorantes, batons,
protetores solares, cremes para as maos entre outros. Recentes estudos indicam
que o a-bisabolol € um inibidor para o glioma (tumor maligno) em ratos e
humanos (CAVALIERI et al, 2004; SIMIONATTO, 2004). Estudos indicaram o (-)-
a-bisabolol como o fungicida do futuro (PAULI, 2006).

Encontra-se na literatura varias sinteses do bisabolol e derivados, as
principais sao (APSIMON, 1983; CAHIEZ, 1988; SCHWARTZ; SWANSON, 1979;
GOPICHAND; CHAKRAVARTI, 1974; VIG, 1976; KERGOMARD; VESCHAMBRE,
1977; KIM; LIM; CHEON, 2003; MANJARREZ; GUZMAN, 1966; NEMOTO et al,
1993), entretanto a literatura consultada € muito pobre sobre trabalhos de
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modificagdes do (-)-a-bisabolol, provavelmente devido as dificuldades de trabalhar
com este tipo de estrutura quimica.
Exemplos de Sinteses do Bisabolol e seus derivados

A reacgao do (-)-a-bisabolol em presenca de SO,FCI-HSO3F a -80° C
da origem ao ion trialquiloxénio (Fig. 2.2) (YAROVAYA et al, 2002).

ISOMERIZACAO DO (-)- o -BISABOLOL
HQ

HSO;F-SO,FCI +
-800C -

(-)-0-BISABOLOL TON TRIALQUILOXONIO

Fig. 2.2 Modificagao do Bisabolol com SO,FCI-HSO;F.
Quando coloca-se o (-)-a-bisabolol em presenga de POCI; e piridina,
a temperatura de 80° C, ocorre reagao de eliminacdo da hidroxila terciaria e

resulta no y-bisaboleno (Fig. 2.3) e [-bisaboleno na propor¢ao de 1:1
(FORRESTER; MONEY, 1972).

|11

13 12 13 12

(-)- a-BISABOLOL ¥ -BISABOLENO

Fig. 2.3 Modificagao do Bisabolol com POCI;.

Ao adicionar HSCN (acido tiocianidrico) na insaturagao fora do anel,

do (-)-a-bisabolol, resultou em dois produtos A e B (Fig. 2.4) (OLIVEIRA et al,
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(-)-0. -BISABOLOL

Fig. 2.4 Modificagao do Bisabolol com HSCN.

2001; DIVELEY; BUTIN; LOHR, 1969; SILVA et al , 1994).
Oliveira et al (2001) ainda fez a eliminagdo da hidroxila do (-)-a.-
bisabolol, utilizando SOCI; (cloreto de tionila), seguida de adicdo de HSCN na

dupla exociclica formada (Fig. 2.5).

(-)-0. -BISABOLOL
S

18 12 13 12

B1S05 Y-B1SABOLENO

Fig. 2.5 Modificagao do Bisabolol para Bisaboleno e reagao com HSCN.

No estudo de Oliveira et al (2001) é demonstrado que adigdo do

acido tiocianidrico na dupla terminal apds a retirada da hidroxila é 17 vezes mais
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rapida que a adi¢ao na dupla trissubstituida e que a primeira adicdo na dupla, do
radical SCN, dificulta a segunda adicdo do mesmo por impendimento estérico,

desta forma a reagao ocorre preferencialmente como demonstrado na Figura 2.5.

2.2- AMINAGAO REDUTIVA

A transformac&o de aldeidos e cetonas em aminas secundarias é
uma importante reacéo na sintese organica porque as aminas sao intermediarios
versateis bastante empregados na sintese de produtos de interesse farmacéutico
e agro quimicos. Para esta transformacao geralmente € empregado o método de
aminagao redutiva (CHO; KANG, 2005; MAGID; CARSON; HARIS 1996).

A aminagdo redutiva (Fig. 2.6) € um método que utiliza, como
reagentes de partida, um composto carbonilico e uma amina primaria. Envolve a
conversao desta amina primaria em imina seguida de redugao da imina isolada
para originar a amina secundaria. Esta redu¢do pode ser realizada empregando

varios agentes redutores.

AMINO REDUQAO INDIRETA
/ﬁ\ + HNRs A
R R2 R RZ

NR3 ANy _Rs3

Agente Redutor

RAR i
2 Rf//L\\RZ

R1,R, = Alquil, aril ou heterociclo
R, = H, alquil, aril ou heterociclo

Fig. 2.6 Reacao de amino redugao

De acordo Cho e Kang (2005), os mais eficientes métodos de
reducdo, para esta conversdo, empregam hidreto de metal, na hidrogenagao
catalitica, como: NaBH3;CN, LiBH3CN, (n-Bu);NBH3;CN, NaBH3;CN-ZnCl,,
NaBH3;CN-Ti(O'Pr)s, NaBH3;CN-Mg(ClO,),, NaBH(OAc)s, NaBH4-NiCl,, NaBH,-
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ZnCly, (hidreto de niquel), NaBH4-ZrCly, Ti(OiPr)4— NaBH4, NaBH4-H>SO,4, NaBH4
com micro-ondas, Resina de boroidreto para troca, ZnBH4, ZnBH4-ZnCl,, ZnBH;-
SiO,, piridina-borano, picolina-borano, diborano-MeOH, decaborano, Zn-AcOH,
polimetilidrosiloxano(PMHS- Ti(OiPr)4, PMHS-ZnCl;, PMHS-BuSn(OCOR)s,
Et;SiH-CF3CO2H, PhMeSiH-(CgFs)3, ClsSiH-DMF, PhSiH3-Bu,SnCl,, BuSnH-DMF
ou HMPA, BusSnH-SiO, e Bu,SnIH ou Bu,-SnCIH, entretanto, muito desses
reagentes apresentam vantagens e desvantagens, dependendo da molécula a ser
reduzida.

Segundo Cho e Kang (2005), por exemplo, hidrogenacgao catalitica é
incompativel com compostos que tenham duplas ou triplas ligagdes carbono-
carbono ou outro grupo funcional passivel de redugdo, como por exemplos os
grupos, nitro, ciano e furil. Cianoboroidreto e hidreto de zinco sédo altamente
téxicos e podem gerar produtos secundarios téxicos como HCN, NaCN ou
organozinco que pode contaminar o produto final. Outros hidretos semelhantes
como o boroidreto de niquel e PHMS-Ti(O'Pr); ndo podem ser utilizados na
reducdo quimiosseletiva de iminas, na presenga de outros grupos funcionais,
como cetona, éster, amida e nitro compostos, porque estes podem ser reduzidos.

A aminacao redutiva (Fig. 2.7) foi estudada pelo grupo de Cho
(CHO; KANG, 2005), empregando cinco métodos diferentes, utilizando o
benzaldeido e anilina como reagentes de partida, boroidreto de sédio como

agente redutor, em condicao livre de solvente (Tabela 2.1).

HO NH,
Agente Redutor
+ Livre de solvente ~
Q J LD
Y
|T| .\ @ N O/\
H
I Il

Fig. 2.7 Aminagao redutiva por diferentes métodos
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Tabela- 2.1.. Aminacao redutiva do benzaldeido com anilina, empregando como

agente redutor boroidreto de sédio e como agente ativador acido borico.

Métodos Tempo Proporgao de produtos (%)
(Minutos) | 1 m
A 15 35 65 0
B 15 94 6 0
C 15 64 36 0
D 20 3 97 0
E 90 5 10 85

Método A: O benzaldeido é imediatamente misturado com anilina, borohidreto de
sddio e acido bdrico na proporcéo 1:1:1.; Método B: Misturar benzaldeido e anilina
deixar reagir por 10 minutos, reagir esta mistura com uma mistura de borohidreto
de sodio e acido bdérico na propor¢cao 1:1; Método C: As condigbes sado as
mesmas do método B, porém o benzaldeido e anilina ficam reagindo Sminutos;
Método D: As condi¢gdes foram idénticas ao método A, exceto que n&o utilizou
acido bodrico; Método E: As condigbes sao as mesmas do método B, exceto que
utilizou borohidreto de sddio somente.

Os diferentes métodos forneceram diferentes proporgdes dos
produtos e a amina secundaria foi obtida em maior propor¢cao (94% de
rendimento) e em menor tempo (15 minutos) ao empregar boroidreto de sddio e
acido borico na proporg¢ao de 1:1.

O boroidreto de s6dio € um agente redutor de baixo custo, facil de
manusear, nao téxico e ndo prejudicial a natureza. Recentemente foi descrito
como agente redutor livre de solvente e quimiosseletivo de aldiminas e cetaminas
na presenga de outros grupos funcionais semelhante a cetonas, acido carboxilico,
éster, nitrila, nitro, amida, furila e alquila. Este método ndo € somente interessante
do ponto de vista ecoldgico, mas também permite um procedimento rapido, e
muito simples de reducdo de derivados de iminas. Enfim é um método
ecologicamente correto e eficiente para obtencdo de aminas secundarias através

da aminacédo redutiva de aldeidos e cetonas com aminas primarias, empregando
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como agente ativador um acido organico e como agente redutor boroidreto de
sédio (CHO, 2005).

Encontra-se na literatura (GRIBBLE,1998) importantes métodos
sobre diversas redug¢des empregando borohidreto de sddio e acido orgéanico. Este
mesmo reagente pode ser empregado para redugao de diversos grupos organicos
entre eles amidas em condicdes livres de solventes (ALCANTARA; BARROSO,
2002), aldeidos e cetonas também em condig¢des livres de solvente (CHO et al,
2006; ZHANG; HU, 2006), enaminonas (MACHADO; HARRIS; BRAGA, 2006).

2.3- OXIDAGAO

2.3.1- Oxidagao de aminas secundarias a nitronas

O nome nitrona (SANDLER; KARO, 1989; HAMER; MACALUSO,
1964) é obtido da contracdo dos nomes nitrogénio/cetona. O grupo funcional
nitrona é capaz de sofrer ressonancia, tornando-se uma estrutura 1,3-dipolar,

muito importante como intermediario de diversos compostos quimicos.

As nitronas foram descobertas por E. Beckman, em 1880,
(SANDLER; KARO, 1989; TORSSELL, 1988), ao fazer a N-alquilagdo de oximas.
A partir dai, houve muito interesse no estudo dessa fungdo. Em 1960, foi
descoberta, independentemente, por Cope, LeBel, Brown, Delpierre e Huisgen, a
formacdo de isoxazolidinas, com bom rendimento, através da reacdo de

cicloadi¢cao desses 1,3-dipolos com olefinas.

Esse assunto tem sido publicado, desde entdao, em muitos livros,
jornais e revistas técnicas, tornando a literatura muito rica em métodos de
preparagdo de nitronas (MURASHASHI et al, 1990; KIGUCHI et al, 1998;
GOTHELF; JOGENSEN, 1998).

Nitronas sdo compostos que sob influéncia prolongada da luz e
elevadas temperaturas podem sofrer rearranjos (SANDLER; KARO, 1989;
TORSSELL,1988; HAMER; MACALUSO, 1964; PATAI, 1982). Os principais sao
rearranjo de Behrend; rearranjo de Martynoff; migracao de oxigénio; halogenagao;

oxidacao e redugao.
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As nitronas sado geralmente representadas, contendo carga positiva
no nitrogénio (Fig.2.8). Essa carga esta deslocalizada entre o nitrogénio e o
carbono « e é representada pelas formulas estruturais, resultando assim em uma

estrutura 1,3-dipolar.

DESLOCAMENTO DE CARGAS TT13

R1 R3 R, +R3 Ri. _ +Rs
:l\( S R2>QI\(D <> A >—|\(\

Fig. 2.8 Nitronas, deslocamento de cargas.

A deslocalizagdo dos elétrons ou das cargas pode ser influenciada
por substituintes no carbono a e no nitrogénio, interferindo na reatividade da
funcdo nitrona. O grupo funcional nitrona (SANDLER; KARO, 1989; HAMER;
MACALUSO, 1964) ativa os grupos adjacentes CH, CH;, ou CH3; para remogéao do
préton, oxidagao, adicdo de compostos organometalicos ou acidos hidrocinanicos,
e reacdes de reducdo por complexos metalicos de hidretos (SANDLER; KARO,
1989; TORSSELL, 1988).

Nitronas substituidas exibem isomerismos geométricos devido a
ligacdo dupla. A configuragdo dos isbmeros € estabelecida por estudos do
momento dipolar (SANDLER; KARO, 1989; HAMER; MACALUSO, 1964).

E importante conhecer as varias nomenclaturas (PATAI, 1982;
HAMER; MACALUSO, 1964) usadas para as nitronas. O uso do prefixo « para
grupos que estéo ligados no atomo de carbono e o uso do prefixo N para grupos
que estdo ligados no atomo de nitrogénio. As nitronas sao muitas vezes
chamadas N-Oxidos, ou aldeido N-alquiloximas ou aldeido N-alquil nitrona.
Também sao chamadas de oxima N-alquil éter. Estruturalmente, a nitrona é um

tautdmero de uma oxima (Fig.2.9).
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e I il

R2" oxIMA R2 NITRONA M

Fig. 2.9 Nitrona, tautomeria

A alquilacao da nitrona polar tem como produto de reagao a Oxima
N-alquilada (Fig. 2.10). Os dois isbmeros geométricos, podem ser formados,
sendo interconvertidos por aquecimento. A reacdo €, atualmente, um dos
métodos de preparacdo de nitronas, este método leva sempre a formacao das
oximas O-éter (Fig. 2.10) (PATAI, 1982).

e

OX1IMA

le-x
OR3 R]_

1>C Jﬁ< + 1>::_7'\_<:3 + R2>C—l\/ + >3 N\OR3

Cl CZ C3

Fig. 2.10 Formacgao de éter da oxima

De acordo com a literatura (TORSSELL, 1988; HAMER;
MACALUSO, 1964), em estudos realizados em uma série de nitronas, onde
empregou-se o grupo substituinte aril ou heteroaril na posigéo o, verificou-se que
0 grupo N-Oxido é capaz de ativar elétrons contribuindo com o efeito doador ou

receptor de elétrons dos substituintes (Fig. 2.11 e Fig. 2.12).
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SUBSTITUINTE ARIL OU HETEROARIL
(RETIRADOR)

§N+@@\NL® . _;W@’\;O

Fig. 2.11 Nitronas, efeito de retirada de elétrons.

SUBSTITUINTE ARIL OU HETEROARIL
(DOADOR)

H3C—Q/_'\ 0\ H3C‘9.=<_\_/:\
o —

Fig. 2.12 Nitronas, efeito de doagao de elétrons.

As nitronas com sua estrutura 1,3-dipolar sdo usadas na sintese de
varios compostos biologicamente ativos que contém nitrogénio (GOTHELEF;
JORGENSEN, 1998; MURASHASHI et al, 1990).

Os principais métodos de preparagao de nitronas, encontrados na
literatura (SANDLER; KARO, 1989; TORSSELL, 1988; MURASHASHI et al, 1990;
PATAI, 1982), s&o as reagbes de hidroxilaminas N-substituidas com aldeidos e
cetonas, oxidagdo de aminas secundarias empregando varios agentes oxidantes,
oxidacdo de hidroxilaminas N,N-dissubstituidas, condensacdo de compostos
nitrosos aromaticos com grupos metil ou metileno ativados e alquilacdo de

oximas.
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O grupo nitrona tem sido muito usado para o entendimento de
reagcdes de cicloadicao 1,3-dipolar com fosforonas de metilenos, alquenos,
ésteres carboxilicos, acetilenos e sulfenos intermediarios (SANDLER; KARO,
1989).

Nitronas também sdo usadas industrialmente em muitas areas,
como agentes ligantes, na preparacdo de compostos sensiveis a luz,
intermediarios da industria farmacéutica, preparacdo de novos polimeros,
complexos de transferéncia de cargas, agente antifungos, auto oxidagdo e
estabilizagdo de poliacetilenos dopados e ndo dopados, atividades antioxidantes
em polimeros como o polipropileno, reagentes de partida e agentes
antimicrobianos (SANDLER; KARO 1989; HAMER; MACALUSO 1964).

Segundo Sandler e Karo (1989) nitronas alifaticas em geral sao
mais instaveis do que nitronas aromaticas e aliciclicas, particularmente em
presenca de agua ou alcool. E segundo o mesmo autor, nitronas alifaticas
estaveis tém sido publicadas recentemente, com um grupo ciano ligado ao

carbono a..

Principais Reagdes das Nitronas

Nitronas sdo substancias sensiveis a luz e quando expostas por
longo tempo, podem ocorrer rearranjos  estereoespecificos  dando as
oxaziridinas, por sua vez, as oxaziridinas reagem sob aquecimento ou
fotoquimicamente para formar amidas podendo também reverter termicamente
para nitronas. Os rearranjos das nitronas foram estudados extensivamente por
Lamchem (1968). Segundo os autores, Torssell (1988); Patai (1982); Hamer;
Macaluso (1964), tem-se os seguintes rearranjos para as nitronas: Rearranjo de
Behrend, formagdo de oxima O-éter (Rearranjo de Martynoff ), formagédo de
oxaziridinas, formagao de amidas, migragao de Oxigénio, reacado de nitronas com
nucleodfilos, oxidacdo de nitronas (Sais de Ferro lll; Periodato; Halogenagao;
Dioxido de Selénio; Ozbdnio; Fotooxidagéo), reducdo de Nitronas (Redugao para
radical anion; Desoxigenagdo; Redugdo para hidroxilaminas) e nitronas como

agente oxidante.

Sao ilustrados dois tipos de Rearranjos dos autores acima citados:
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1) Rearranjo de Martynoff, Formagao de oxima O-éter, este tipo de rearranjo (Fig.
2.13) é representado pela conversao térmica (entre 150-200°C) da «, a-difenil-N-
benzidril nitrona para a benzofenona oxima O-benzidril éter. Esse rearranjo nao
ocorre em todas as nitronas, por exemplo, N-alquil, N-aril e N-benzil-nitronas néo

sofrem essa reacao.

Q \ O aquecimento I
_—
_/N : O AN /o
o) N

&

Fig. 2.13 Rearranjo de Martynoff.

2) Reacao de nitronas com nucledfilos: varios nucledfilos atacam o carbono « do
dipolo formando a hidroxilamina a-substituida (Fig. 2.14). Usualmente aparecem

compostos de reagdes secundarias, dependendo da estrutura do nucledfilo.

; 2
R 0O o R o0—H
{ Nucléofilo= R 1 | /
BZN\ - R | N
( 3 iy 3

Fig. 2.14 Reacgao de nitronas com nucleéfilos

Dados espectrais das Nitronas

Dentre os varios tipos de analises citadas na literatura (TORSSELL,
1988; GOTHELF, 1998; PATAI, 1982; HAMER, 1964) daremos énfase as analises

na regido de Infravermelho (IV) e Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN).

As nitronas apresentam na regido de infravermelho duas bandas
principais de absorcéo caracteristicas: C=N préxima de 1600cm™ e N—>O préxima
de 1300cm™ (TORSSELL, 1988; GOTHELF; JORGENSEN, 1998; PATAI, 1982).
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Segundo Murashashi, Shiota e Imada (1991) algumas nitronas apresentam forte
absorgdo em 3400 cm™, caracteristica do grupo hidroxila, apesar de ndo possuir

esse grupo.

A banda de absor¢ao N—O aparece em cetonitronas aromaticas na
regidgo de 1300-1200 cm™, enquanto que nas aldonitronas elas aparecem na
regido de 1170-1050 cm™. A vibracdo do estiramento C=N aparece em nitronas
aromaticas em 1600-1550 cm™ e em nitronas alifaticas e aciclicas em 1620-1570

cm™

A analise por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é uma
importante ferramenta para caracterizagdo de estruturas isoméricas de nitronas,
desde que os sinais dos pares dos isbmeros envolvidos, sejam suficientemente
diferentes. Alguns deslocamentos quimicos de nitronas informados por, Torssell
(1988); Gothelf; Jorgensen (1998); Patai (1982); Murahashi et al (1990);
Murahashi, Shiota e Imada (1991), estao listados abaixo (Tabela 2.2).

Tabela 2.2- Dados de Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN "H)

1
Composto Sl A

El-?ridq de N-butilideno- 0,94 (t,3H, CH3), 0,97 (t, 3H, CH3), 1,15 -
utilamina 2,21 (m, 6 H, -CH,- ), 2,47 (dt, 2 H, -CH,C=
), 3,73 (t, 2 H, -CH.N-), 6,64 (t, 1 H, -CH=N-)

N-c'ﬁido.de N-metilideno- 1,37 (d, 6H, C(CHs)2), 2,14 (S, 6H,
metilamina N=C(CHs),), 4,47 (hept, 1 H, -CHN-)
noxido de N-benzllideno- 5,06 (s, 2 H, ArCHs), 7,36-7,51 (m, 9 H, ArH e
enzilamina —CH=N-), 8,17-8,25 (M, 2 H, ArH orto para
CH=N(O)Bn)

N-oxido de 2,3,4,5-tetraidro- 1,6-1,8 (m, 2 H, CH,), 1,9-2,1 (m, 2 H, -

piridina CH,-),2,4—-25(m, 2 H, -CH,C=), 3,75-3,85
(m,2H,-CHyN-), 7,15-7,25(m, 1 H, -
CH=N-).
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2.3.2- OXIDAGAO DE ALCENOS.

Epoxidos

Oxidacdo de alcenos a epdxidos pode ocorrer com a reagcdo com
varios reagentes (REBEK, 1979; DAVIS et al, 1979; STARK, 1981; BALCI;
SUTBEYAZ; SECUEN, 1990), para alcenos terminais, os peracidos terminais s&o

mais indicados.

Para reagdo de epoxidagdo (Fig. 2.15 a 2.17) existem trés
mecanismos principais:

a) Envolvendo a ionizagdo de peracido o mecanismo proposto é
(FILLER; CAMARA; NAQUI, 1959):

UM MDOS MECANISMO PROPOSTO PARA EPOXIDAGAO

R—Q—O—O—H B

R Re Re ¥
__ + O ——> y—p+ R —|
R H

e

Fig. 2.15 Mecanismo de epoxidac¢ao, lonizagao com peracido.

b) Envolvendo reacao de adigao 1,3-dipolar, o0 mecanismo proposto
é (AZMAN; BORSNIK; HOFFMAN, 1969; KWART, 1966):
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MECANISMO PROPOSTO PARA EPOXIDAGAO
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—> R R/\ . R + R-C-0-H
_ R 0
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Fig. 2.16 Mecanismo de epoxidagao, reag¢ao 1,3 dipolar.

c) Envolvendo um processo sincronizado, 0 mecanismo proposto &
(SCHWARTZ; BLUMBERGS, 1964):

MECANISMO CONCERTADO

L
( ¢p
—> =+ R-COOH
RI RI R

R

Fig. 2.17 Mecanismo concertado (epoxidagao).

O ultimo mecanismo é o mais aceito e estaria de acordo com o fato
de que a velocidade da reacao nao estar relacionada com a polaridade do
solvente, além de explicar também o fato da reacdo ser de segunda ordem e
estereoespecifica.

Os epdxidos também conhecidos por oxiranos absorvem na regido
do infravermelho em 3040cm™, esta regido é caracteristica de estiramento (C-H)

quando o carbono é sp? (H-C=C).
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A exploracédo de epdxido de cicloexanos (Fig. 2.18) tem ajudado a
encontrar produtos naturais bioativos remarcaveis. A sintese destes compostos €,

sempre, um grande desafio para os pesquisadores da area de quimica.

EPOXIDOS CICLOEXANOS

OH oH
OH HO\__~ OH
OH H O||||l"
H
CONDUTRIOIS CICLOFELITOL
0w +—0COPh

OCOMe

"OCOMe
CROTEPOXI1DO
OCOPh
OCOMe
X "OCOMe
SENEPOXI1DO PIPGX1D0

Fig. 2.18 Epdxidos de Cicloexanos.

Uma das primeiras revisdes de epoxidos de cicloexanos naturais foi
publicada em 1986 (THEBTARANONTH, 1986) ela é focada principalmente na
quimica dos trés grupos, crotepdxido, senepdxido e pipoxido. Pouco tempo mais
tarde, em 1990 (BALCI; SUTBEYAZ; SECUEN, 1990), foi publicada uma revisdo
dedicada aos condutriois, na qual foi incluida uma breve referéncia dos derivados,
epoxidos de cicloexanos, de conditriois. Em 2001, foi publicada uma breve reviséo
sobre ciclofelitois (COTELLES, 2001). Em 2004, publicou-se uma revisédo

completa de epdxidos de cicloexanos, que foi dividida em se¢bes de acordo com
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o tipo e numero de epodxidos e outros grupos. Epdxidos de cicloexanos naturais,
frequentemente tem mostrado um largo espectro de atividades bioldgicas e tem
atraido o interesse dos biélogos, farmacéuticos e quimicos (COTELLES, 2004).
Estruturas do tipo tetrapreniltoluquinol (Fig. 2.19) sdo de substancias
que apresentam atividades bioldgicas anti-tumorais e anti-viréticas, e dentre estas
substancias se destaca o usneoidone E (URONES et al, 1995). Este tipo de
substancia pode ser preparada através de reacao de epoxidacdo do linalool e

geraniol.

RETROSINTESE

0

USNEOIDONE E

V
V

OH

ou

L INALOOL GERANIOL

Fig. 2.19 Retrosintese Usneoidone E.

Anéis de cinco ou seis membros oxigenados sao conhecidos como
oxidos e podem ser obtidos a partir do rearranjo intramolecular de epoxidos com
hidroxilas (Fig. 2.20).
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REARRANJO DO EPOXIDO DO LINALOOL

LINALOOL

EPOX1DO

REARRANJO

o

HO
A+
HO 07 3 L

OX1DO DO LINALOOL

Fig. 2.20 Rearranjo do epéxido do Linalool.

Devido a semelhanca entre a estrutura do bisabolol e a do linalool,
pensou-se em fazer a epoxidagao do bisabolol (Fig. 2.21) utilizando-se a mesma
metodologia.

EPOXIDACAO DO BISABOLOL

(-)- a -BISABOLOL

TT13

OH

—>

OX1DO DE BISABOLOL-B
EPOX 1DACAO

...|||III||I

L

OX1DO DE BISABOLOL-A

Fig. 2.21 Epoxidacao do Bisabolol.

2.3.3- OXIDAGAO ALILICA A CETONAS.

Encontra-se na

literatura

importantes meétodos de oxidagao
empregando o cromo (MUZART, 1992). O estudo da oxidacdo seletiva de

carbonos alilicos a cetonas, ha muito tempo tem despertado um grande interesse
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nos quimicos organicos, levando a inumeras publicagdes (DIAS, 1977,
WHITMORE, 1941; DAUBEN; LORBER; FULLERTONS, 1969; LANGE;
OFULAKOWSKI, 1982; MUZART, 1992; ARSENOU; KOUTSOUREA;
FOUSTERIS, 2003; DAKIR et al, 2004; MUZART, 2009). Oxidac&o de carbonos
alilicos a cetonas geralmente nédo ocorre com bons rendimentos (Fig. 2.22). Em
particular, o triéxido de cromo (CrO3) oxida os carbonos alilicos preferencialmente
na ordem CH,>CH3z>CH.

OXIDACAO COM CrO,
0
—> +
0
60% 15%
0
s +
0
31% 36%
Cr05;-01

Fig. 2.22 Oxidagao com CrOs.

2.4- CICLOADICAO
2.4.1- Cicloadigao [3+2]

A quimica organica é largamente concentrada no desenvolvimento e
aplicacbes de métodos diretos para a sintese de compostos orgénicos. Um
grande seguimento das ciéncias tem focado o uso de reagdes de cicloadigdo
como um dos principais métodos para sintese de substancias com estruturas
conhecidas, e uma rota para desenvolver novos produtos ou novas metodologias
de sintese organica (CARRUTHERS, 1990; TROST; FLEMING, 1991).
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As reacbes de cicloadicdo tornaram-se um método eficiente de
sintese organica, amplamente empregados, porque muitas podem apresentar um
controle régio e estereoespecifico das reagdes (LAUTENS; KLUTE; TAM, 1996).
Sem duvida, entre as reacdes de cicloadicdo, a reacdo de Diels-Alder [4n +2x],
que tem um estado de transicdo com 67 elétrons (NICOLAOU et al, 2002), é a
mais conhecida e mais utilizada. Entretanto, a reagao de cicloadi¢ao 1,3-dipolar
também estd sendo muito utilizada pelos quimicos orgénicos (TUFARIELLO,
1984; PADWA, 1984; TUFARIELLO, 1979; CONFALONE; HUIE 1988; SMITH,
1938; HAMER; MACALUSO, 1964).

Os 1,3-dipolos podem ser separados em duas classes distintas. A
geometria curva do tipo alil tem 4 & elétrons em trés orbitais P, paralelos e s&o
isoeletrébnicos com os anions alilicos. A segunda classe de 1,3-dipolos s&o os
lineares do tipo propargil/alenil contendo uma tripla ligagdo e tem um adicional
orbital ortogonal para trés orbitais P, paralelos (Fig. 2.23). Varios grupos
funcionais sao classificados como 1,3-dipolo, semelhante aos nitrocompostos,
diazoalcanos e ozbnio. Outros grupos funcionais, também sado capazes de fazer
reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar, tais como, azidas, nitronas e 6xido de nitrilas.
Grupos funcionais lineares como diazoalcanos, azidas, e 6xidos de nitrilas, sao
considerados propargil/alenil 1,3-dipolos, assim como, nitrocompostos, ozoénio e

nitronas sao considerados como sendo alil 1,3-dipolos (HUISGEN, 1976).

TIPOS DE 1,3-DIPOLOS

+ - -
Tipo Propargil/Alenil

+ +
Y Y
/ \Z > X/ \Z

Tipo Alil

Fig. 2.23 Dipolos Propargil/ alenil.

A reacao de cicloadicao 1,3-Dipolar € isoeletrbnica como as reagdes
de Diels-Alder, com um componente com 4n elétrons € um componente com 2n

elétrons. Nesta reacdo, o 1,3-Dipolo € o componente com 4rn elétrons e existe
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como zwitteribnico com 3 atomos onde pelo menos um é um heteroatomo.
Alquenos e alquinos sao muitas vezes usados com o componente com 2rn
elétrons, usualmente descrito como dipolaréfilo, e compreende 2 atomos que
quando combinado com o 1,3-dipolo, formam heterociclo com 5 atomos (PADWA;
TROST; FLEMING, 1991).

Em geral, uma reagdo de cicloadicdo pode ser bi molecular,
intermolecular ou uni molecular. Sua utilidade em sintese tem aumentado, em
especial nas ultimas décadas, ao observar o alto grau de régio e
estereosseletividade (HUISGEN, 1984). Sao de particular interesse, por produzir
anéis, ligagdes multiplas e estereocentros.

O mecanismo pelo qual a reagcdo de cicloadicao (Fig. 2.24) se
processa tem sido largamente estudado por muitos anos e é considerado como
um mecanismo onde passa por um estado de transigdo concertado (HUISGEN,
1988; HOUK; YAMAGUCHI, 1984).

CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR
RZ R>
\/N\ /N\
R\—EF\—]—(_) + é R - .9 0
R R
R R

Fig. 2.24 Cicloadigao 1,3- Dipolar.

A reacado ocorre em uma unica etapa onde o 1,3-dipolo e o
dipolardfilo reagem para formar um intermediario bi radical, aonde forma a
segunda ligagao sigma, fechando o anel para originar a isoxazolidina. Uma das
maiores evidéncias do mecanismo da reacdo é o alto grau de
estereoespecificidade que ndo seria observado sem esta etapa chave. O estudo
da reacgao cicloadicdo do oOxido de nitrila, 6xido de benzonitrila e cis e trans
dideuteroetileno mostrou uma grande estereoespecificidade (98%), dando uma
prova que as duas novas ligagdes sigmas sao formadas simultaneamente (HOUK
et al, 1985).
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Curtis, em 1883 (GOTHELF; JORGENSEN, 1998), descobriu o éster
diazoacético, cinco anos depois, em 1888, um jovem colega Buchner estudando a
reacao do éster diazoacético com o éster a-p-insaturado descreveu a primeira
reacdo de cicloadigdo 1,3-dipolar (1,3-DC). Cinco anos depois, Beckmann,

Werner e Buss descobriram as nitronas e oxidos de nitrilas.

Bodforss, em 1918 (TAKEUCHI; FURASAKI, 1977), relatou a
preparagao das primeiras isoxazolidinas e derivados, logo depois, em 1924, foi a
vez de Kohler. Em 1942, King teve sucesso nas sinteses dos padrdoes das
isoxazolidinas (Fig. 2.25); entretanto pouco foi adicionado neste campo por mais
de dez anos. Durante os anos de 1959 e 1960 poucas rotas de sintese das
isoxazolidinas foram propostas, as quais incluem as ciclizagdes intramoleculares
de olefinas nitronas de Le Bel e reagéo intermolecular de cicloadicdo de nitronas
e olefinas de Huisgen, Brown e Delpierre (TAKEUCHI; FURASAKI, 1977).

O\ 2 32 2
NH NH
4 3 /
7a q

I1SOXAZOLIDINA 4 ,5-TERAMET ILENOISOXAZOLIDINA

Fig. 2.25 Isoxazolidinas.

A isoxazolidina pode ser chamada 1,2-oxazolidina de acordo com o
sistema Hantzsch-Widman. A nomenclatura hidro-isoxazole ou isoxazolidina é
usada somente na conexdo com o anel condensado, pode ser chamado de 4,5-
tetrametilenoisoxazolidina.

As isoxazolidinas s&o utilizadas na sintese de varias substancias,
tais como: Alcaldides, nucleosideos, (lactamas, entre outros com relevante
atividade biolégica, como: Antipiréticos, bactericida, analgésico e antibidticos
(GOTHELF; JORGENSEN, 1998; TROST; FLEMING, 1991; PATAI, 1982).
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Dentre os métodos de formacdo de anéis isoxazolidinas (Fig. 2.26) o mais
importante € o método (a) que envolve formacao simultdnea das ligagcdes 1:5 e
3:4 (TAKEUCHI; FURASAKI, 1977). No método (b) um numero limitado de
reagdes envolve a formacao das ligagdes 1:5 e 2:3. Na redugdo de um isoxazol
para uma isoxazolidina, em muitos casos, ha abertura do anel. O método (c)
envolve a formacgao da ligacao 1:5 através da ciclizacdo de um sistema de cadeia
aberta, este método nao € conveniente para preparacdo de anéis isoxazolidinas.
Existem poucos exemplos empregando o método (d), este envolve o alargamento
de um N-6xido de azetidino. De todos os métodos o mais empregado para

preparar isoxazolidinas € o método (a).

FORMACAO DE ISOXAZOLIDINAS

5 o} 5 — c®
T \ 2 (a) T \Nz (b) \ 2
/

N >

4

c 4 /
C 3 C\C 4 C\C3

e

Fig. 2.26 Formacgao de anéis de isoxazolidinas

Somente nos anos sessenta Huisgen fez um estudo sistematico dos
1,3-dipolos. Em quimica organica, até entdo, existiam poucos conceitos novos
sobre a simetria de orbitais, que foi desenvolvida por Woodward e Hoffmann
(PATAI, 1982). Este trabalho € um marco para o entendimento dos mecanismos
das reacgdes de cicloadicdo sincronizadas. Tomando como base estes conceitos,
Houk e colaboradores contribuiram para o presente entendimento da habilidade
de prever a reatividade relativa e a regiosseletividade das reacdes de cicloadigao

1,3-dipolar.
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O desenvolvimento das reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar, nos
ultimos anos, entrou em novo estagio, que consiste em um maior controle
estereoquimico. O desafio da reacdo € a seletividade do controle régio, diastereo
e enantiosseletivo. A estereoquimica da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar pode
ser controlada pela escolha de substratos apropriados ou pela acao de complexos
de metais, como catalisador (PATAI, 1982).

A adigao de um 1,3-dipolo a um alqueno para sintetizar um anel de
cinco membros € uma reagado classica em quimica orgénica. Essa reacdo é
considerada como o melhor e mais usual método para a sintese de sistema
heterociclico de cinco membros (PADWA, 1984, KUBAN et al, 1999;
BLANARIKOVA et al, 2003), contendo um ou mais heteroatomos, sendo usada
para a preparacdo de moléculas de fundamental importancia para as areas
académica e industrial. Os aspectos régio e estereoquimicos da nitrona s&o,
notadamente, os mais estudados. O estudo do mecanismo da reacdo tem
fornecido consideravel quantidade de pesquisas cientificas enfocando a reagao
de cicloadicdo 1,3-dipolar com uma variedade de 1,3-dipolos. O 1,3-dipolo é
definido como uma estrutura hibrida que sofre reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar
para formar isoxazolidinas (Fig. 2.27) (BLACK; ROZIER; DAVIS, 1975).

REGIOSELETIVIDADE

Y
b-v, b-Y;
—Y —Y2
\O_ \O_ '
NITRONA ISOXAZOLIDINAS

Fig. 2.27 Regiosseletividade da reagao de nitronas com alcenos.

A aplicagdo desses 1,3-dipolos em quimica organica foi,
primeiramente, estabelecida por Huisgen (GOTHELF; JORGENSEN 1998;
TAKEUCHI; FURASAKI, 1977) na década de 60, em Munique. As investigacdes
resultaram em uma vasta colecdo de dados que foram desenvolvidos e
detalhados, defendendo o mecanismo onde as duas ligagées sigma sao formadas

simultaneamente. O brilhante enfoque de Huisgen e seu grupo resultaram em um
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maior avango no panorama das reacgdes de cicloadicdo 1,3-dipolar, incluindo a

adicao intermolecular [3+2] de nitronas com alcenos formando um anel

heterociclico (ex. isoxazolidinas ) (Fig. 2.28).

REGIO E ESTEREOSSELETIVIDADE 150002
DA REACAO DE CICLOADIGAO 1,3-DIPOLAR

Ro P<Oe ) W X
Ry “ R 4 Y
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Ry~ 10
Y e iy /
X-R; (TRANS) X-R; (CIS) X-R; (TRANS) X-R; (C1S)

X EM Cg X EM C,

Fig. 2.28 Régio e estereosseletividade, reacao de nitronas com alcenos.

Huisgen propbs que as reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar ocorriam
por um mecanismo sincronizado, mas Firestone (PADWA, 1984) propds um
mecanismo dirradicalar, onde a formacdo do anel deveria ocorrer em duas
etapas, primeiro formando um intermediario dirradical, seguido de ciclizagao (Fig.

2.29).



48

MECANISMO DIRRADICALAR (DUAS ETAPAS)
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Fig. 2.29 Isoxazolidinas, mecanismo dirradicalar.

Apos identificar pontos conflitantes entre os mecanismos de
Firestone e Huisgen, Harcourt (PADWA, 1984) propés um mecanismo dirradicalar
sincronizado (Fig. 2.30) para a reacao de cicloadi¢do 1,3-dipolar. A aparente falta
de influéncia da polaridade do solvente sobre a reacdo, levou-o a propor um
mecanismo envolvendo ions ou zwitterions, que devem ser considerados em
reacdes que empregam dipolarofilo altamente polarizados. Entretanto, as
evidéncias acumuladas tém mostrado que o mecanismo € sincronizado
(GOTHELF, 1998).

MECANISMO SINCRONIZADO 1S0002
Ob
@~ 2 e
(d—=e) \y_d

Fig. 2.30 Isoxazolidinas, mecanismo sincronizado.

Um importante aspecto da reagao de cicloadicdo 1,3-dipolar é a alta
regiosseletividade. Olefinas monossubstituidas quase sempre fornecem
isoxazolidinas 5-substituidas (I) com quantidades nao detectaveis dos isbmeros 4-
substituidos (Il). Similarmente, a formacao de 5,5-dissubstituidas isoxazolidinas
(1) é também predominante quando sdo empregadas olefinas 1,1-dissubstituidas
(Fig. 2.31).
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Ocasionalmente a orientagdo reversa € obtida. A reacdo de uma
trans-dissubstituida nitrona, por exemplo, a a-fenil-N-metilnitrona, com nitroetileno
fornece, predominantemente, a isoxazolidina 4-substituida (Il). Com N-t-
butilnitrona, entretanto, a mesma olefina da o inverso, a 5-substituida
isoxazolidina (I). Cada reacgao é regioespecifica de modo que das duas possiveis
orientacbes tem-se na maioria dos casos a predominancia de uma das
possibilidades. A reacdo da fenil vinil sulfona com nitrona € um dos raros
exemplos, onde a regioespecificidade € perdida. Entdo, ambas as nitronas (N-t-
butilnitrona e a-fenil-N-metilnitrona) fornecem uma mistura de adutos | (31:68) e Il
(70:30).

A estereoquimica da reacdo é também interessante (ARNONE et al,
1998), ela é estereosseletiva, uma vez que dois possiveis estereoisdbmeros (por
regioisomerismo) sdo quase sempre formados em quantidades variaveis. Apesar
da régio e esteriosseletividade da reagcédo da nitrona com a olefina a possibilidade
de obter quatro isbmeros é pequena, pois dependendo da estrutura da nitrona ou
da olefina, alguns dos isébmeros podem ser “degenerados”, nenhum régio e
estereoisbmero existem nos adutos obtidos do etileno ou do tetracianoetileno.
Olefinas s&o classificadas em cinco grupos: Monossubstituidas, 1,1-
dissubstituidas, cis-dissubstituidas, trans-dissubstituidas e tri ou tetrassubstituidas
(Fig. 2.31).
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Fig. 2.31 Régio e estereoisOmeros da isoxazolidina.

Para cada grupo, os quatro produtos isoméricos sao classificados de
acordo com a posigdo do substituinte X (regioisbmeros) e de acordo com a
configuracdo (relativa ao R' no Cs) (estereoisémeros) (Fig. 2.28). Para cada
olefina diferentemente substituida o mais importante substituinte € chamado de X.
A prioridade diminui na ordem COOR > COR > CN > Ph > NO >alquil > outros >
H. Para as olefinas tri ou tetrassubstituidas, depende do composto. Nas Fig. 2.28
e Fig. 2.31, estdo tabelados 20 possiveis isdbmeros. Entre eles | e Il s&o
regioisbmeros e It e Ic, etc., sdo estereoisbmeros entre si.

Segundo Patai (1982), outro importante aspecto da reagdo de
cicloadicao 1,3-dipolar é o controle da diastereosseletividade (quando o alceno

ou o 1,3-dipolo contém um centro quiral a aproximag¢ao em direcdo a uma das
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faces pode ser discriminada), e da enantiosseletividade (quando produtos
opticamente ativos sdo obtidos do material de partida aquiral ou racémico). Este
controle pode ser realizado pela selecdo de outros 1,3-dipolos quirais, se
possivel um alqueno quiral ou catalisador quiral.

Segundo Padwa (1984) as reagdes de cicloadigao 1,3-dipolar estao
entre as principais ferramentas para criacao estereoespecifica de um novo centro
quiral, em moléculas organicas. Quando alquenos 1,2-dissubstituidos s&o
envolvidos em reacao de cicloadicao com 1,3-dipolos, dois novos centros quirais
podem ser formados de maneira estereoespecifica para o ataque do dipolo na
dupla ligagao.

De acordo com Woodward e Hoffmann (1969), os reagentes, na
reacado de cicloadicao 1,3 dipolar, s&o orientados em dois planos complexos e
interagem seus orbitais © via um processo n*s-n’s, (Fig. 2.32). Atengdo deve ser
dada ao tempo de formacgdo entre as ligagbes c-d versus a-e. O efeito da
polaridade dos solventes, sobre a conversao dessa reagdo, é pequeno, 0 que
indica auséncia de intermediarios zwitteridbnicos no estado de transigdo. A energia
de solvatacéo dos reagentes € similar a do estado de transi¢do. A grande entropia
negativa de ativagcédo revela uma grande ordem no estado de transicao e uma
entalpia de ativacdo modesta, favorecem antecipadamente o estado de transigcao

e a formagéao de ligagdes sincronizadas.

0,
)

)

//% :'? \Hc—d

a—=e

Fig. 2.32 Orientagcao do processo n*s-n’s.

Segundo estes mesmos autores, preservar a estrutura estérica dos
reagentes no produto formado é um critério para formagdo das ligagbes

sincronizadas a-e e c-d. Se nessa discreta etapa, para a formagao de ligagoes,
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ocorre formagdao de intermediarios zwitteribnicos ou birradical havera
possibilidade para rotacdo da ligagcdo, O que ocasiona perda de
estereoespecificidade. Dipolarofilos isoméricos cis-trans ou dipolos devem originar
cicloadutos isomerizados se a energia de rotagao for alta em relagdo ao grau de

ciclizacao (Fig. 2.33).

ESTEREOESPECIFICIDADE
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Fig. 2.33 Estereoespecificidade da cicloadi¢ao 1,3-dipolar

Em resumo, a investigacdo da estereoespecificidade da cicloadigdo
1,3-dipolar auxilia a formagao da ligacdo sincronizada. Os calculos dos FMO
(orbitais moleculares de fronteira) fornecem satisfatoria explicacdo das
reatividades e fendbmenos régio e estereoquimicos da cicloadicdo (WOODWARD;
HOFFMANN, 1969).

A representacdo esquematica da interagdao dos orbitais entre o
LUMO (orbital molecular de baixa energia) do 1,3-dipolo (1-3) e o HOMO (orbital
molecular de alta energia) do dipolardfilo (a-b) e o tamanho dos orbitais
representa a magnitude dos coeficientes. A estabilizagcdo € mais eficiente em

I6bulos de tamanhos iguais (Fig. 2.34).
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Fig. 2.34 Influéncia do tamanho de orbitais.

Reatividade:

53

A reatividade da cicloadicido depende da estrutura do dipolardfilo, da

estrutura da nitrona e do efeito que o solvente promove na reacao (PADWA,
1984; TROST; FLEMING, 1991).

Um interessante fenbmeno é observado para a reacdo de muitos

dipolos com etileno monossubstituido. Simples alcenos sofrem cicloadicido

relativamente lenta, a introdugdo de grupo doador ou receptor de elétron, sobre

a dupla ligagcdo, pode resultar em significante mudanca de velocidade. As

reatividades relativas de alguns dipolardfilos séo listadas na Tabela 2.3.

Tabela 2.3- Reatividades relativas de dipolaroéfilos

01
02
03
04
05
06
07
08

Dipolarofilo
trans-dibenzoil etileno
Isocianato de fenila
Propiolato de metila
Fumarato de dietila
Acrilato de metila
Acrilonitrila
Metacrilato de metila

p-Nitroestireno

Kre|, tO|UenO 1 ZOOC

902,0
648,0
576,0
229,0
145,0
106,0

49,0

19,0
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09 Vinil piridina 10,0
10  Estireno 4,4
11 Anidrido maléico 2,5
12 Ciclopenteno 0,3

Estrutura da nitrona:

A estrutura da nitrona tem efeito significativo na velocidade da
reacao de cicloadicao 1,3-dipolar. A Tabela 2.4 mostra uma série de nitronas com
suas respectivas reatividades (PADWA, 1984; TROST; FLEMING, 1991).

Tabela 2.4- Reatividade das nitronas

Nitronas K:el, tolueno 100°C
E h
01 N 642
H \S: = \O -
PhCO

02 [ N j\Ph 166

ﬁh
03 N 5,7
H\s:// \O—
P h
me
04 N 1,1
H\(/:// \O—
P h
Eh
05 K 1,1
Ph\}:// \O—
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Observa-se que N-fenilnitronas sao levemente mais reativas do que
as correspondentes N-alquilnitronas, presumivelmente porque o carater do ion
iminio anula a ressonancia do tipo anilina na nitrona reagente. Entretanto, durante
a reacao de cicloadicdo, esta ressonancia pode favorecer o estado de transicio.
As presencgas de grupos aril no carbono favorecem ligeiramente a velocidade,
entretanto os efeitos cinéticos sdo associados com nitronas ciclicas onde a
configuracdo E é imposta uma vez que podem levar a efeitos associados com
fatores estéricos ou entropicos. Em contraste, N-Oxidos heteroaromaticos
apresentam comportamento cinético atenuado devido a necessidade de

rompimento do sistema aromatico durante a reagao de cicloadicao.

Efeito dos solventes:

As reacbes de cicloadicdo de nitronas com alquenos mostram
pequena dependéncia com a natureza do solvente. Reagdes de cicloadicao
conhecidas ocorrem na pratica por intermediarios zwiteribnicos com substancial
dependéncia da polaridade dos solventes (PADWA, 1984; TROST; FLEMING,
1991).

2.4.2- Cicloadigao [1+2]
Carbenos
A eliminacdo o, a de substituintes em posicado geminal da origem a
formagado de carbenos R»C: (Fig. 2.35). Eles sdo produtos intermediarios muito
reativos e de curta duragao (BECKER et al, 1997; FEDORYNSKI, 2003).
Halocarbenos tipo HCIC: ou CI,C: sdo formados por desalidrificagao
de di e trihalometanos bem como a partir de acidos di e tri-haloacéticos por

descarboxilagao.
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ELIMINAGAO o0
- o
HCI3 N, + H + CI’
el
clI-
Cl,CHCoO™ 5+ + co, + CI’
H

Fig. 2.35 Eliminagao q, a.

Os metilenos tipo R2C: (R=alquil, Aril ou H) sdo obtidos a partir de
compostos diazoicos alifaticos por pirdlise, radiacdo UV ou na presenca de

catalisadores e também por decomposicéo de diazocetonas (Fig. 2.36).

FORMACAO DE CARBENOS A PARTIR DE DIAZOCOMPOSTOS

./ﬁ\N/\R 2on »  R-CHx-N=N-0"" _— R_CH-N=N-OH
R o R"COO~,H,0

~OH"

[ R-CH=N=N- R-CH-NEN]

Fig. 2.36 Carbenos a partir de Diazocompostos.

As cicloadigbes sdo reacgbes de adigdo a alcenos que originam a
formagao de produtos ciclicos (Fig. 2.37). Conforme o tipo € 0 numero de atomos
dos reagentes, que fazem parte do composto ciclico, assim se classifica a
formagéao de carbociclicos ou heterociclicos.

Neste grupo estdo incluidas as adigbes de carbenos (X: = R,;C:) e de
nitrenos (X: = R-N:) a alcenos, mas também a epoxidacdo de alcenos e a

formacao de ti-iranos.
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CICLOADICAO [1+2]

N
x: + /J‘ — X
AN

Fig. 2.37 Cicloadigao [1 + 2]

De acordo com Fedorysky (2003) os carbenos reagem como
eletrofilos, devido ao sexteto de elétrons no carbono do carbeno. Os dois elétrons
livres deste atomo de carbono podem ter os dois spins anti-paralelos, constituindo
um par de elétrons. Este estado, em que os elétrons ndo compartilhados estao
emparelhados, € designado por singleto. Se os dois elétrons nédo estédo
emparelhados (dirradical), o carbeno encontra-se no estado de spin, designado
de tripleto. Em geral, os carbenos formam-se no estado singleto e transformam-se
no estado tripleto, de baixa energia, cujas reagdes decorrem através de
intermediarios radicalares. O estado de spin dos carbenos influencia fortemente
na estereoquimica das reacgoes.

A reacdo mais importante dos carbenos é a inser¢gdao em ligagéo
dupla formando ciclopropanos.

A preparagao de dihalociclopropanos ou dihalocarbenos é uma
reacao estereoespecifica e tem um papel importante em sintese organica, em
funcédo da possibilidade de reacdo dos alcenos com Cloro, Fluor, Bromo e lodo,
formando uma quantidade grande de compostos como: mono e
halociclopropanos, ciclopropanos e ciclopropenos.

Os principais métodos para adigao do diclorocarbeno sao:

1) Eliminac&o do HCI do cloroférmio usado Phase Transfer Catalise (PTC) ou com
t-Butdxido de potassio.

2) Decomposigao térmica do tricloroacetato de sodio.

3) Decomposigao térmica do tricloro ou bromodiclorometil fenil mercurio.

O primeiro passo da reagdo com cloroférmio usando PTC, ou seja a
formagao do diclorocarbeno € uma a-eliminagdo, o segundo passo a reagao do

carbeno com a dupla ligacdo € uma reacdo de adi¢cdo. O primeiro artigo sobre
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reagcao de diclorocarbeno a partir do cloroférmio com alcenos foi publicado em
1954 (DORING; HOFFMANN,1954).

Apos 1954 diferentes métodos foram apresentados, mas concluiu-se
que estes tinham muitas desvantagens as quais limitaram o uso do
dicloropropano em sintese organica. A a eliminagao com diclorocarbeno manteve-
se como a mais importante e o0 método mais usado para sintetizar
diclorociclopropanos.

Makosza (1969) mostrou que a a-eliminagdo assim como a adigao
do diclorocarbeno no alceno, poderia ser feita em um meio de duas fases, usando
na fase aquosa uma solugdo concentrada de NaOH na presenca de um sal
quaternario de amoénio que tem a fungdo de agir como catalisador em
transferéncia de fase (PTC). Este trabalho teve um grande impacto na quimica
dos carbonos e facilitou a introdugéo deste tipo de reacdo em sintese organica.

Normalmente obtém-se alto rendimento com esse tipo de reagao
mesmo que o alceno tenha baixa atragdo nucleofilica. A hidrélise do carbono nao
€ muito acentuada, apesar da reagdo ocorrer com concentracdes elevadas de
agua e hidréxido de sédio. A baixa hidrdlise é explicada pelo pouco contato do
carbeno com a agua e o hidroxido de sédio na reagao via PTC.

Esta observacéo e outras permitiram que formulasse um mecanismo
interfacial para a reagdo do diclorocarbeno em um sistema de duas fases
(MAKOSZA, 1975). Conforme proposto por Makosza, as duas fases sao:
cloroféormio e alceno (fase organica) e solugao concentrada de NaOH (fase
aquosa).

A desprotonacédo do CHCI; em anion triclorometil ocorre na interface
das fases da reacdo com NaOH, sendo que o anion formado é estabilizado pela
reagao com sal de tetra alquil aménio (TAA), na interface. O produto desta reagao
€ um par de ions lipofilicos, os quais entram na fase orgénica, e ocorre uma
dissociacao reversivel para formar o diclorocarbeno, sendo entdo o catalisador
recuperado com este processo. O diclorocarbeno, na fase orgéanica, é entao
adicionado ao alceno formando o diclorociclopropano. Desde que o carbeno,
formado na fase orgénica esteja em um meio anidro e desta forma sem a
presenca de anions hidréxidos, a hidrolise do mesmo € minimizada. O mecanismo

desta reacao € demonstrado a seguir (Fig 2.38).



CHCl3iny Na"OH
Na OH (aq)
+ -
Q CI (org)
- + + -
CC|3 Na (int) + Q Cl (int)

CCl; Q" (org)
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-+
—_— CCl3 Na iy, + H20 iny)
H,0(aq)
-+
CCl; Q (org)
-+ + -
_— CCl3 Q (int) == Na Cl ()
+ -
Na CI (aq)
+ -
_— CClaorg) + Q ClI (org)
R® R’
2 1
> R R
(org)
Cl Ci

Fig 2.38 Mecanismo da reagao com PTC.

R' R
CCla(org) + §:<
R R
Varias

revisbes sobre carbenos

incluem estudos a baixas

temperaturas, preparacao através de eletrdlise, estrutura, reatividade, catalises

(ZUEV, 1989;

IOGANSON, 1989;

PETROSYAN;
KOSTIKOV;

NIYAZYMBETOQOV,
MOLCHANOQV;

1989; ANTONOVA;
KHLEBNIKOV,  1989;
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PROTOPOPOVA, SHAPIRO, 1989; MOISEEV, 1989; MINKIN; SIMKIM;
GLUKHOVTSEYV, 1989).

Uma excelente revisdo sobre sintese de diclorocarbenos
empregando catalisador de transferéncia de fase (PTC) foi publicada por
Fedorinski (2003).

2.5- PROTEGAO DO MEIO AMBIENTE

Os pesquisadores, em particular os quimicos, tém confrontado
diariamente, por razbes econémicas e ambientais, com a obrigagdo de otimizar os
processos de sintese e analiticos, objetivando sempre a maximizagdo da
eficiéncia de um determinado processo e a consequente diminuicao dos custos e
poluicdo. Portanto estes sdo desafios constantes para as mais variadas linhas de
pesquisa (VAN AMUN, 2005).

As reacgdes de sintese organica tém se transformado num alvo de
preocupacao ambiental. Para tentar minimizar ou mesmo eliminar a poluicido
ambiental foi desenvolvido o conceito da “Quimica verde” ou “Green Chemistry” e
seus doze principios os quais agem como guia (ANASTAS, 1998). Os doze

principios da quimica verde definidos por Anastas (1998), sdo os seguintes:

1. Prevengao

E mais barato evitar a formacdo de residuos téxicos do que trata-los depois que
eles sao produzidos.

2. Eficiéncia atébmica

As metodologias sintéticas devem ser desenvolvidas de modo a incorporar o
maior numero possivel de atomos dos reagentes no produto final.

3. Sintese segura.

Deve-se desenvolver metodologias sintéticas que utilizam e geram substancias
com pouca ou nenhuma toxicidade a saude humana e ao ambiente.

4. Desenvolvimento de produtos seguros.

Deve-se buscar o desenvolvimento de produtos que apds realizarem a fungao
desejada, ndo causem danos ao ambiente;

5. Uso de solventes e auxiliares seguros.
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A utilizacdo de substancias auxiliares como solventes, agentes de purificagcao e
secantes precisa ser evitada ao maximo; quando inevitavel a sua utilizagcéo, estas
substancias devem ser in6cuas ou facilmente reutilizadas.

6. Busca pela eficiéncia de energia.

Os impactos ambientais e econdmicos causados pela geracdo da energia
utilizada em um processo quimico precisam ser considerados. E necessario o
desenvolvimento de processos que ocorram a temperatura e pressao ambientes.
7. Uso de fontes de matérias-primas renovaveis.

O uso de biomassa como matéria-prima deve ser priorizado no desenvolvimento
de novas tecnologias e processos.

8. Evitar a formacao de derivados.

Processos que envolvem intermediarios com grupos bloqueadores,
protecao/desprotecao, ou qualquer modificacdo temporaria da molécula por
processos fisicos e/ou quimicos devem ser evitados.

9. Catalise.

O uso de catalisadores (tdo seletivos quanto possivel) deve ser escolhido em
substituicdo ao uso de excesso de reagentes.

10. Produtos degradaveis.

Os produtos quimicos precisam ser projetados para a biocompatibilidade. Apds
sua utilizagdo nédo deve permanecer no ambiente, degradando-se em produtos
inécuos.

11. Anadlise em tempo real para a prevenc¢ao da poluicao.

O monitoramento e controle em tempo real, dentro do processo, deverdo ser
viabilizados. A possibilidade de formagdo de substancias tdxicas devera ser
detectada antes de sua geragao.

12. Quimica intrinsecamente segura para a prevengao de acidentes.

A escolha das substancias, bem como sua utilizagdo em um processo quimico,
deve procurar a minimizagao do risco de acidentes, como vazamentos, incéndios

e explosoes.

A quimica verde pode ser definida como a utilizagdo de
técnicas quimicas e metodologias que reduzem ou eliminam o uso de solventes e
reagentes ou a geragao de produtos e sub-produtos téxicos, que sao nocivos a

saude humana ou ao ambiente. Este conceito, ndo é novidade em aplicagdes
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industriais, principalmente em paises com controle rigoroso na emissdo de
poluentes. Ao longo dos anos os principios da quimica verde tém sido inseridos
no meio académico, em atividades de ensino e pesquisa (COLLINS, 1995, 2001,
CANN; CONNELLY 2000; SINGH; SZAFRAN; PIKE, 1999; CANN, 1999).

A substituicdo de solventes organicos téxicos por nao téxicos, por
exemplo, agua (CHAO-JUN; TALK-HANG, 1997; ENGBERTS; SCOTT, 2001;
CAVE; RASTRON; SCOTT, 2001; LINDSTROM, 2002), que € também barato e
seguro, transforma-se numa das caracteristicas principais da Green Chemistry.

Emprego das ondas ultra-sonoras (BORTHAKUR, 1988; BARBOZA;
SERRA, 1992; FERNANDES; BARBOZA; SERRA, 2007), em sistemas quimicos,
tem mostrado eficiéncia, em diferentes reacdes, aumentando o rendimento,
diminuindo o tempo de reagdo, aumentando a seletividade, diminuindo ou
eliminando a quantidade de catalisadores e substituindo grande parte de
solventes organicos pelo solvente universal, agua, contribuindo também para a
protecdo do meio ambiente.

Uma das caracteristicas importantes deste trabalho é viabilizar a
conversdo maxima dos reagentes em produtos, realizar o processo em
temperaturas otimizadas, utilizar a minima quantidade de solventes, minimizar o
uso de catalisadores, diminuir o tempo de reagdo e fornecer um produto mais
puro. Desta forma, fornecer processo economicamente viavel e ecologicamente

correto.
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3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo Geral

Estudo de reacdes buscando modificar a estrutura do a-Bisabolol,

para potencializar as atividades bioldgicas.

3.2- Objetivos especificos

Para alcancar os objetivos, as seguintes metas foram propostas:
-Sintese de aminas secundarias pelo processo de aminacgao redutiva, para serem
utilizadas como intermediarios na sintese de nitronas.
-Reagdes modelo de oxidagao de aminas secundarias para preparar nitronas
-Reacbes modelo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre nitronas e o dipolardfilo, dibutil
vinil éter, para preparar isoxazolidinas.
-Sintese de isoxazolidina empregando reacédo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre
nitronas e insaturacées do Bisabolol
-Sintese do diclorociclopropanos do Bisabolol, empregando reacao de cicloadigdo
[1+2] entre diclorocarbeno e as insaturagdes do produto natural, empregando
catalisador de transferéncia de fase (PTC).
-Oxidagao do Bisabolol com TBHP (Hidroperéxido de terc-butila) e mCPBA (acido
m-cloroperbenzéico) para otimizar o método de oxidacédo, buscando no futuro
realizar estudos das atividades biologicas dos oxidos (GORDALIZA et al, 1996) e
epoxidos do Bisabolol (BAPTISTELLA et al, 2007).
- Sintese de cetonas, através da oxidacao alilica do Bisabolol, com o intuito deste
grupo funcional (cetona) ser uma porta para realizagcdo de um grande numero de
importantes novas reagoes.

Um dos objetivos deste trabalho € a aplicagdo dos conceitos da
quimica verde (Green Chemistry) nas modificacbes do a-Bisabolol e preparagéo

dos intermediarios.
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4- APRESENTAGAO DA DISSERTAGAO

Para melhor compreensdo do trabalho serdo relatadas, de forma

resumida, as etapas de sintese que estao descritas em resultados e discussao:

4.1- AMINAGAO REDUTIVA, NITRONAS, ISOXAZOLIDINAS

A aminacgao redutiva € uma reacao de aldeido com amina primaria,
onde obtém uma imina, em seguida a imina é reduzida e transformada em amina
secundaria, esta amina foi usada para preparagao das nitronas. As nitronas sao
moléculas que possuem dipolos que sao utilizados na cicloadicao [3+2], com
compostos insaturados como, por exemplo, estireno, obtendo-se, como produto,
as isoxazolidinas correspondentes. Para validar a metodologia foi realizada

reacao modelo, da nitrona e um componente insaturado, o butil vinil éter.

4.2- OXIDAGAO COM PEROXIDOS.

Moléculas contendo insaturacbes sofrem oxidacdo quando
colocadas na presencga de peréxidos formando epdxidos. No caso do bisabolol a
epoxidagao na dupla da cadeia alifatica, tem a facilidade de rearranjar formando

os 6xidos de bisabolol.

4.3- DICLOROCICLOPROPANAGAO, CICLOADIGAO [1+2].

As reagdes de dihalocarbenos com compostos insaturados originam
os diclorociclopropanos. O bisabolol na presenga de dihalocarbenos, produzidos
‘in situ”, em meio alcalino, e um catalisador de transferéncia de fase (PTC),

forma o diclorociclopropano do bisabolol.

4.4- OXIDACAO ALILICA.
A oxidagdo do bisabolol com CrO; em meio acido, da origem a
formagéo de grupos cetonas nas posigdes alilicas, as quais poderdo possibilitar

inumeras reacgoes.



65

5- MATERIAIS E METODOS

5.1- MATERIAIS

5.1.1- Equipamentos:

-Aparelho de infravermelho (FT-IR) - Marca: Perkin-Elmer (Modelo: Spectum
one)

-Aparelho de RMN (RMN) - Marca : Varian (Modelo: Mercury - 300 MHz)
-Balanga analitica - Marca : CHYO Balance Corp (Modelo: JK 2000

-Lampada de UV - Marca : Mineralight®Lamp (Modelo : UVGL-25)
-Cromatografia a Gas (CG) — Marca Varian (Modelo CP3380)

-Bomba de Alto Vacuo - Marca Ibav

-Rotaevaporador , Marca Quimis

-Cromatoégrafo Gasoso com FID, Marca HP, modelo 5890

Condicdes: pressao de entrada 15 psi, pressao auxiliar 35 psi, split 50 mL/min
Injetor 280°C, coluna 60°C(2 minutos), 10°C/min até 160°C, 15°C/min até 280°C,
tempo final 12 minutos, detector 320°C

Coluna: HP1, 30 m x 0,53 mm x 0,88 micra de filme.

-Cromatografo Gasoso com CG-MS, Marca Varian

Condigdes: split 50:1, fluxo 1mL/min com Hélio, injetor 260°C, detector
monoquadrupolo,

Camera de ions 250°C, scan 35 — 500 m/z, coluna 60°C(2 minutos), 10°C/min até

160°C, 15°C/min até 280°C, tempo final 17 minutos.

5.1.2- Reagentes :

-Aminas :
Anilina 99% (PM=93,13g) - Marca Aldrich; Benzilamina, 99% (PM=107,15g) -
Marca Aldrich; Dibenzilamina, 98% (PM= 197,28g) — Marca Acros; 1,2,3,4-
Tetraidroisoquinolina, 95% (PM=133,19g) - Marca Acros; Piridina, 99,5 % (PM =
79,10 g), Marca Merck.
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Catalisador e Catalisador de transferéncia de Fase (PTC):

Tungstato de sodio diidratado 99% (PM=239,85g) - Marca Vetec; Brometo de N-
cetil-N,N,N-trimetil Aménio, 99%, (CTABr; PM=364,45g) - Marca Aldrich; Brometo
de tetrabutilamdnio, 99% (TBABr; PM=322,379g) - Marca Merck.

-Aldeidos :

Benzaldeido 99% (PM=106,12g)—- Marca Vetec

-Agente Oxidante: Perdxido de hidrogénio a 30 % - Marca Synth; Oxido de
cromo em escamas, 99 % (PM=99,99g) — Marca Vetec

Acido m-Cloroperbenzéico 70% (m-CPBA; PM= 172,57g) — Marca Acros,
hidroperoxido de tert-butila, 50% (TBHP; PM=90,12g), estabilizado com
dimetilftalato.- Marca Akzo Nobel,

-Agente Redutor: Boroidreto de sédio 98% (PM=37,83g) — Marca Acros.

Acidos: Acido cloridrico, 37% (PM=36,46g) - Marca Isofar; Acido Sulfurico, 98% -
(PM=98,08g) - Marca Synth; Acido Acético, 99,7% (PM=60,05g) - Marca Synth;
Acido Benzodico, 99% (PM=122,12g) — Marca Merck; Acido Borico, 99,9%
(PM=61,83g) — Marca Servatis.

Solventes PA: Metanol, 99% (PM=32,04g) — Marca CAAL; Etanol 99,5%
(PM=46,07g) — Marca Synth; Diclorometano, 99% (PM=84,93g) - Marca Isofar;
Acetato de etila, 99% (PM=88,11g) — Marca Synth; n-Hexano, 98,5%
(PM=86,18g) - Marca CAAL; Ciclohexano, 99% (PM=84,16g) - Marca CAAL,;
Cloroférmio, 99,9% (PM=119,38g) — Marca Aldrich; Isoexano, 99% (PM=86,189) -
Marca Servatis.

Outros Reagentes : Sulfato de Soédio Anidro — Marca Vetec; Cloreto de sodio -
Marca Vetec; Cloreto de aménio - Marca Synth; Bissulfito de s6dio — Marca Synth;
Bicarbonato de sédio - Marca Vetec; n-Butil vinil éter, 98% (PM=100,16g) — Marca
Acros; Anidrido Acético, min. 97 %, (PM = 102,09 g), Marca Vetec.
Cromatografia:

Cromatografia em camada fina - Cromatofolhas de Al com silica Gel 60 Fys4 —
Marca Merck;

Cromatografia em Coluna - Silica Gel, 70-230Mesh, 60A - Marca Aldrich
Cromatografia em Placa Preparativa — Silica Gel GFs4 (tipo 60) — Marca Merck;
Reveladores — Luz Ultravioleta, Vapores de lodo ressublimado, sulfato cérico e

acido fosfomolibidico.
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Produto Natural:

Oleo de candeia com 85 % de Bisabolol, fornecido pela SUALL.

O dleo de candeia foi purificado por destilagcdo a vacuo, obtendo pureza de 93%
por CG (Apéndice A, Fig A.3).
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5.2- METODOS

5.2.1- Aminacgao Redutiva

0 — OO

BENZALDEIDO BENZILAMINA N-BENZILFENILMETANOIMINA

0

Fig. 5.1 Sintese da N-benzilfenilmetanoimina.

Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo de 50mL, coloca-se 0,5415¢g
(PM=107,15g) de benzilamina e 0,5359 (PM=106,12g) de benzaldeido e deixa
reagir por 45minutos a temperatura ambiente, sob agitagdo magnética (Fig. 5.1).
O desaparecimento da benzilamina foi acompanhado por TLC, utilizando como
eluente isoexano e acetato de etila (10mL:1mL). Foi observado o consumo da
benzilamina e a formagdo da imina correspondente. Como reveladores, foi
utilizado, luz ultravioleta, vapores de iodo ressublimado e sulfato cérico. A imina
(N-Benzilfenilmetanoimina; PM=195,26g; Ci4H3N) correspondente nao foi

purificada, forneceu uma massa de 0,7615g do produto modificado.
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Y NaBH, .

Fig. 5.2 Sintese da dibenzilamina.

Procedimento :

Em um almofariz equipado com pistilo, mistura-se 0,189g de
boroiidreto de sédio 98%(NaBH.; PM=37,83g) e 0,309g acido bodrico, 99,9%
(Ba(OH)3; PM=61,83g). A essa mistura adiciona-se 0,976g da imina (N-
Benzilfeniimetanoimina; PM=195,26g) previamente preparada (Fig. 5.2). A
mistura resultante foi macerada por 45 minutos e deixada em repouso por mais 25
minutos. O desaparecimento da imina foi monitorada por TLC, empregando como
eluente isoexano: acetato de etila (10mL:1mL). Como reveladores, luz ultravioleta,
vapores de iodo ressublimado e sulfato cérico.

O tratamento da reacédo foi realizado com a adicdo de 10 mL de solugao
saturada de bicarbonato de s6dio (NaHCO3) e 10mL de diclorometano (CH,Cly).
Foram realizadas duas extragbes com 15mL de diclorometano. As fases
organicas separadas foram juntadas e secas com sulfato de sdédio anidro
(NaxSOy4), evaporadas em evaporador rotativo sob vacuo a temperatura inferior a

50°C. Obteve-se 0,641g de um liquido amarelo viscoso.
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5.2.2- OXIDACAO DE AMINAS SECUNDARIAS.
5.2.2.1- Sintese do N-6xido de 3,4-diidroisoquinolina

@ ot @
—_—
H,0, 30%

N\H 2Y2 0 /J’,\‘\ o

1,2,3,4-TETRAHIDROISOQU INOL INA N-OXIDO DE 3,4-DIIDROISOQUINOLINA

Fig. 5.3 Sintese do N-6xido de 3,4-diidroisoquinolina.

Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo de 25mL, sob atmosfera inerte e
agitacdo magnética, adiciona-se 10mL de metanol, 0,783g de 1,2,3,4-
tetraidroisoquinolina, 95% (PM=133,19g) e 0,048g de tungstato de sddio
diidratado, 99% (Na,W0,4.2H,0; PM=239,85g). A mistura é resfriada a -5°C com
banho de gelo/sal, e sob agitagao vigorosa, com auxilio de uma seringa, adiciona-
se gota a gota 1,7 g de solugédo aquosa de perdxido de hidrogénio a 30%,
(PM=34,029g) (Fig. 5.3). Apés completar a adigéo a -5°C, retira-se o banho, deixa
a temperatura subir a temperatura ambiente (t.a.) e mantém-se sob agitagéo por 3
horas, nesta temperatura. O desenvolvimento da reagcdo € monitorado por
cromatografia em camada fina (CCF), utilizando como eluente isohexano : etanol
(10mL : 2mL). Como reveladores luz ultravioleta, vapores de iodo ressublimado e
sulfato cérico. Apdés o término da reacdo, o metanol é removido sob pressao
reduzida a temperatura inferior a 50°C. Ao residuo adiciona-se 50mL de
diclorometano. A fase orgénica € lavada com duas por¢des de 20mL de solugéo
saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de sédio anidro, o solvente é
evaporado a 50°C sob pressao reduzida, em rota evaporador. Obtém-se 0,704g
de um dleo viscoso da Nitrona correspondente (N-O6xido de 3,4-diidroisoquinolina,

CoHoNO; PM=142,28g) que corresponde a um rendimento bruto de 99%.



71

5.2.2.2- Sintese do N-6xido de N-benzilidenobenzilamina :

\+
N N
| Na,W0, . H,0 J)
H H,0, 30% -

BENZILFENITLAMINA N-OXIDO DE BENZILIDENOBENZILAMINA

Fig. 5.4 Sintese do N-6xido de N-benzilidenobenzilamina.

Procedimento :

Em um baldo de fundo redondo de 25mL, sob atmosfera inerte,
agitacdo magnética e banho de gelo, adiciona-se 10mL de metanol, 1,010g de
dibenzilamina, 98% (PM=197,099g) e 0,048g de tungstato de sddio diidratado, 99%
(Na,W0Q04.2H,0; PM=239,85g). A mistura é resfriada a 0°C e sob agitagdo
vigorosa, com auxilio de uma seringa, adiciona-se gota a gota 15 mols de solugéo
aquosa de peroxido de hidrogénio a 30% (Fig. 5.4). Apos completar a adicéo,
nessa temperatura, retira-se o banho, deixa a temperatura subir a temperatura
ambiente (t.a.) e mantém-se a mistura, sob agitacdo, por 3 horas nesta
temperatura. O desenvolvimento da reagcdo € monitorado por CCF, utilizando
como eluente isohexano: etanol (10mL:2mL). Apdés o término da reacgdo, o
metanol é removido sob pressao reduzida a temperatura inferior a 50°C. Ao
residuo adiciona-se 50mL de diclorometano. A fase organica é lavada com duas
por¢cdes de 20mL de solugédo saturada de cloreto de sédio, seca com sulfato de
sddio anidro e o solvente € evaporado, sob pressdo reduzida, em rota
evaporador. Obtém-se 0,655g de um éleo viscoso da Nitrona correspondente (N-
oxido de benzilidenobenzilamina; C14H13NO; PM=211,26g), que corresponde a um

rendimento de 80%.
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5.2.3- OXIDAGAO DO (-)-a-BISABOLOL.
5.2.3.1- Sintese do 6xido de (-)-a-bisabolol.

EPOXIDACAO DO BISABOLOL TT14
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Fig. 5.5 Oxidacao com mCPBA.
Procedimento:
Método 1: acido m-Cloroperbenzéico [nCPBA]

Procedimento a 0°C, relagao molar 1:1:

Em um baldo fundo redondo, de 50mL, equipado com funil de
adicdo, agitagdo magnética, a temperatura ambiente, adicionar 1,195g de
bisabolol, 93% (PM=222,37g), 30mL de diclorometano seco. Resfriar a mistura
de reagcdo a 0°C, com banho de gelo, e adicionar, lentamente, durante
aproximadamente 15 minutos, 1,23 g de mCPBA, 70% (PM=172,57g), mantendo
a temperatura a 0°C (Fig. 5.5). A reacdo foi monitorada por CCF, empregando
como eluente uma mistura de isoexano e acetato de etila (10mL:1mL) e como
revelador vapores de iodo ressublimado. Apds constatar o término da reacéo,
filtrar a mistura de reagdao em papel de filtro, lavar o papel filtro com 5mL de
diclorometano, transferindo para um funil de separagao, lavar a fase organica com
solugéo saturada de bicarbonato de sddio(NaHCO3), secar com sulfato de sodio
anidro (NaxSO,4) e evaporar em evaporador rotativo. Obteve-se 1,15 g de produto

oxidado. A purificagdo do produto foi realizada por coluna de silica gel, eluida com
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apropriada combinagcdo de hexano e acetato de etila, iniciando com hexano puro

até uma combinacgao de 10 partes de hexano com 4 partes de acetato de etila.
Para complementar a caracterizacdo do epoxido do oOxido de

Bisabolol B, o produto oxidado foi hidrolisado, misturado-o com &gua na

proporgao 1:10 e mantendo a 50°C por 24 horas (Fig. 5.6):

ABERTURA DO EPOXIDO COM AGUA A 50 OC (24HORAS)

H50"
_—
0 VAN HO 0
OH HO OH

TT11

Fig. 5.6 Hidrélise do epoxido.

Procedimento a 25°C, relagao molar 1:1:

Em um baldo fundo redondo, de 50mL, equipado com funil de
adicdo, agitador magnético, a temperatura ambiente, adicionar 1,195g de
bisabolol, 93% (PM=222,37g), 30mL de diclorometano seco. Resfriar a mistura de
reacdo a 10° C, com banho de gelo e adicionar, lentamente, durante,
aproximadamente 15 minutos, 1,23 g de m-CPBA, 70% (PM=172,57g), mantendo
a temperatura em, no maximo,10°C. Apdés a adicdo, elevar a temperatura
naturalmente para 25°C. A reacgdo foi monitorada por CCF, empregando como
eluente uma mistura de isoexano e acetato de etila (10mL:1mL) e como revelador
vapores de iodo ressublimado. Apds constatar o término da reacao, filtrar a
mistura de reagcdo com papel filtro, lavar o papel filtro com 5 mL de diclorometano,
transferindo para um funil de separacado, lavar a fase orgénica com solugao
saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3), secar com sulfato de sodio anidro
(Na;SO4) e evaporar em evaporador rotativo. Obteve-se 1,12g de produto
oxidado. O perfil cromatografico, deste produto foi semelhante ao do produto

oxidado a O°C. Sua purificacdo e caracterizacdo nao foi necessaria.
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Procedimento a 0°C, relagao molar 1:1,5:

Em um baldo fundo redondo, de 50mL, equipado com funil de
adicdo, agitador magnético, a temperatura ambiente, adicionar 1,195g de
bisabolol, 93% (PM=222,37g), 30mL de diclorometano seco. Resfriar a mistura de
reagao a 0°C em banho de gelo e iniciar a adicao lenta, em aproximadamente 15
minutos, de 1,85 g de m-CPBA, 70% (PM=172,57g), mantendo a temperatura a
0°C. A reagao foi monitorada por CCF, empregando como eluente uma mistura de
isoexano e acetato de etila (10mL:1mL) e como revelador vapores de iodo
ressublimado. Apds constatar o término da reacéo, filtrar a mistura de reagdo em
papel de filtro, lavar o papel filtro com 5 mL de diclorometano, transferindo para
um funil de separacdo, lavar a fase organica com solugdo saturada de
bicarbonato de sddio (NaHCO3), secar com sulfato de sddio anidro (Na;SO4) e
evaporar o solvente em evaporador rotativo. Obteve-se uma massa de 1,19 g de
produto oxidado.

Método 2 : hidroperoxido de terc-butila [TBHP]

EPOXIDACAO DO BISABOLOL
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Fig. 5.7 Oxidagao com TBHP.
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Procedimento, relagao molar 1:2:

Em baldo de fundo redondo, capacidade para 50 mL, equipado com
condensador de refluxo e agitador magnético, sob banho de gelo, adicionar
1,195g (PM=222,37g) de (-)-a-Bisabolol 93 % e 1,80g (PM=90,12g) de
hidroperoxido de terc-butila 50% (TBHP) (Fig. 5.7). Mantendo a agitacéo, elevar a
temperatura a 50-55°C e manter, nestas condi¢gdes por 30 horas. A reagao foi
monitorada por cromatografia a gas (CG). Terminada a reagéo, resfriar a 25°C e
extrair com 3X5 mL de diclorometano (CHCl,). Lavar a fase organica com agua e
com solugao saturada de bicarbonato de sédio (Na;HCO3) para eliminar residuo
de perdxido. Separar as fases, secar com sulfato de sddio anidro, evaporar a 50°
C, sob vacuo, no evaporador rotativo.

A caracterizagcdo do produto foi realizada por analise na regido do
infravermelho, CG e CG-MS. Obteve-se uma massa de 1,15g de produto oxidado
e 0 mesmo perfil cromatografico do produto oxidado, preparado com m-CPBA, por
isso sua purificagdo nao foi realizada. Para complementar a caracterizagdo do
oxido de Bisabolol A (alcool secundario), foi feito teste de acetilagéo (Fig. 5.8),
conforme referéncia (URONES et al, 1995).

ACETILACAO DO OXIDO DE BISABOLOL A

OX1DO DE BISABOLOL A ACETILADO

TT11

Fig. 5.8 Acetilacdao do 6xido de Bisabolol A
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Procedimento para acetilagcao do produto oxidado (6xido de Bisabolol A):

Em baldo de fundo redondo, capacidade para 25mL, equipado com
condensador de refluxo, adicionar, 0,47g (PM=238,379) do produto oxidado com
TBHP a 50%, 0,25g de anidrido acético (PM=102,09g) e 0,25mL de piridina.
Manter sob refluxo e agitagcdo magnética por 12 horas. Apds este periodo,
interromper o refluxo e adicionar 2 gramas de gelo, homogeneizar por mais 30
minutos. Adicionar 10mL de diclorometano, homogeneizar, transferir para funil de
separagao, adicionar 10mL de agua destilada e 1mL de &cido cloridrico 10%,
homogeneizar vigorosamente, separar a fase organica, retorna-la ao funil de
separacao e proceder mais uma extracdo com 10mL de solucdo saturada de
NaHCOs;. Separa a fase organica, secar com sulfato de sédio, evaporar o solvente

a vacuo a 50°C. Obteve-se 0,48g do produto acetilado.

Procedimento, relagao molar 1:1:

Em baldo de fundo redondo, capacidade para 50mL, equipado com
condensador de refluxo, agitador magnético, adicionar 1,195g (PM=222,379) de (-
)-a-Bisabolol 93 % e 0,90g (PM=90,12g) de hidroperdxido de terc-butila 50%
(TBHP), sob agitacdo magnética, aquecer a 50-55°C e manter por 30 horas
nestas condigbes. A reagdo foi monitorada por cromatografia a gas (CG).
Terminada a reagao, resfriar a 25°C e extrair com 3X5 mL de diclorometano
(CH.CIy). Lavar a fase organica com agua e com solugao saturada de bicarbonato
de sodio (NapHCO3) para eliminar residuo de peroxido. Separar as fases, secar
com sulfato de sédio anidro, evaporar a 50°C sob vacuo, no evaporador rotativo.

Obteve-se uma massa de 1,08g de produto oxidado.
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5.2.3.2- SINTESE DA CETONA DO (-)-a-BISABOLOL.

BIS16

Cr03/CH3COOH
250C a 350C =
5 horas

BISABOLOL CETONA DO BISABOLOL

Fig. 5.9 Oxidagdao com CrO3

Método 1: Triéxido de cromo [CrOs], relagao molar 1:2:

Procedimento:

Em um baldo de 50mL, com sistema de agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, adicionar 1,196g (PM=222,37g) de bisabolol a 93%, 40mL
de acido acético glacial. Ao adicionar 1,01g (PM = 99,99g) de triéxido de cromo
(CrO3) 99,9%, previamente triturado e em pequenas por¢des, a temperatura é
mantida entre 25° a 35°C (Fig. 5.9). A reacédo foi monitorada por CCF,
empregando como eluente uma mistura de isoexano e acetato de etila
(10mL:1mL) e como revelador vapores de iodo ressublimado. Apds constatar o
término da reacgéo (3horas), adiciona-la em 30mL de agua e extrair com 3 X 30mL
de diclorometano. As fases organicas combinadas s&do lavadas com solugéo
saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO3 ), que deve ser adicionado lentamente
(CUIDADO) até nao haver mais formacao de muito CO,. Secar a fase organica
com sulfato de sodio anidro (Na;SO4) e evaporar em evaporador rotativo, a 50°C.
Obteve-se 1,001g do produto modificado. A purificagdo do produto foi realizada
por coluna de silica gel, eluida com apropriada combinagdo de hexano e acetato
de etila, iniciando com hexano puro até uma combinacédo de 10 partes de hexano

com 3 partes de acetato de etila.
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Método 2: Triéxido de cromo [CrOs], relagao molar 1:4:

Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade para 50mL,
munido com agitador magnético, a temperatura ambiente, adicionar 1,195¢g
(PM=222,379g) de bisabolol a 93%, 40mL de &cido acético glacial e 2,02 g (PM =
99,99¢q;) de triobxido de cromo (CrO3) 99,9%, previamente triturado e em pequenas
porcoes, mantendo a temperatura entre 25° a 35°C. A reacdo foi monitorada por
CCF, empregando como eluente uma mistura de isoexano e acetato de etila
(10mL:1mL) e como revelador vapores de iodo ressublimado. Apds constatar o
término da reacéo (5horas), adiciona-la em 30mL de agua e extrair com 3 X 30mL
de diclorometano. As fases orgénicas combinadas foram lavadas com solugéo
saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO3), adicionado lentamente (CUIDADO)
até nado haver mais formagao de muito CO,. A camada orgénica foi seca com
sulfato de sédio anidro (Na;SO4) e evaporada em evaporador rotativo, obteve-se

0,814g do produto modificado.

5.3- CICLOADICAO

5.3.1- Reagao de cicloadigao [2+3]

Sintese da Isoxazolidina: 2-Butoxi[1,2,3,4]tetraidroisoquinolina[2,1-b]

isoxazolidina.

Método 1: Com solvente tolueno:

REACAO DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR
-0
0 TOLUENO
°l L PO NG e —o>
PN 900C O/\/\
NITRONA BUTIL VINIL ETER ISOXAZOLIDINA

Fig. 5.10 Sintese da Isoxazolidina com solvente.
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Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo, capacidade para 50mL, equipado
com condensador de refluxo e agitador magnético, adicionar 0,711g de N-6xido
de 3,4-diidroisoquinolina (PM=142,18g), 10mL de tolueno e 1,022g de butil vinil
éter, 98% (PM=100,16g). Reagir por 12 horas a temperatura de 90°C (Fig. 5.10).
O desenvolvimento da reacdo € monitorado por cromatografia em camada fina
(CCF), utilizando como eluente isohexano/acetato de etila (10:2). Apdés o
desaparecimento do reagente de partida o tolueno é removido sob presséo
reduzida. Obteve-se 0,556g do produto bruto, a isoxazolidina: 2-Butoxi[1,2,3,4]
tetraidroisoquinolina[2,1-b]isoxazolidina que corresponde a 45% de rendimento.

Método 2: Livre de solvente

Sintese da Isoxazolidina: 2-Butoxi[1,2,3,4]tetraidroisoquinolina[2,1-b]

isoxazolidina.

REACAO DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR
-0
0 900C
°l + NN —— o
/\Oe /\/\
NITRONA BUTIL VINIL ETER 1SOXAZOLIDINA

Fig. 5.11 Sintese da Isoxazolidina sem solvente.

Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo, capacidade para 50mL, munido de
condensador de refluxo e agitador magnético, adicionar 0,711g de N-6xido de 3,4-
diidroisoquinolina (PM=142,18g) e 1,022g de butil vinil éter 98% (PM=100,169).
Reagir por 12 horas a temperatura de 90°C (Fig. 5.11). O desenvolvimento da
reacdo € monitorado por cromatografia em camada fina (CCF), utilizando como

eluente isoexano/acetato de etila (10:2). Apos o desaparecimento do reagente de
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partida adicionar diclorometano, lavar com agua e secar com sulfato de sédio
anidro. Remover o solvente sob pressao reduzida. Obteve-se 0,495g do produto
bruto, a isoxazolidina: 2-Butoxi[1,2,3,4]tetraidroisoquinolina[2,1-blisoxazolidina
que corresponde a 40% de rendimento. A estrutura do produto foi confirmada por
analise na regidao do infravermelho (FT-IR) e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN).

Método 3: Oxidagao e cicloadicao em meio aquoso.

Sintese da Isoxazolidina: 2-Butoxi[1,2,3,4]tetraidroisoquinolina[2,1-b]
isoxazolidina (MURASHASHI, 1990).

REACAO DE CICLOADIGAO 1,3-DIPOLAR

1)Na,W0, . 2H,0
2)H,0 -0
~H 900C 0/\/\

AMINA BUTIL VINIL ETER I1SOXAZOLIDINA

Fig. 5.12 Sintese da Isoxazolidina em meio aquoso.

Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo, capacidade para 50mL, munido de
condensador de refluxo e agitador magnético, adicionar 0,711g de 1,2,3,4-
tetraidroisoquinolina, 95% (PM=133,19g), 0,048 de tungstato de sdodio
(Na2W04.2H,0; PM=239,859), 1,002g de buitil vinil éter, 98% (PM=100,16g) e 3,0
mL de H>O. Aquecer a mistura para 90°C. Nesta temperatura, adicionar, gota a
gota, 1,7g de peroxido de hidrogénio (H20, ) a 30% (Fig. 5.12). Apds completar a
adicao, manter a mistura a 90°C por 12 horas. Resfriar até temperatura ambiente
e adicionar 60mL de diclorometano. Separar a camada organica e lavar com
solucdo saturada de cloreto de sddio. Secar com sulfato de sdédio anidro e
evaporar em evaporador rotativo. Obteve-se 0,433g do produto bruto
isoxazolidina: 2-Butoxi[1,2,3,4]tetraidroisoquinolina[2,1-blisoxazolidina que

corresponde a 35% de rendimento. A estrutura do produto foi confirmada por
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analise na regidao do infravermelho (FT-IR) e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN).

Sintese da isoxazolidina do (-)-a-bisabolol

+ @ —> NAO HOUVE FORMAGAO DA
20 1SOXAZOLIDINA

a-BISABOLOL NITRONA

B1S03

5.13 Isoxazolidina do Bisabolol.

As reagbes do bisabolol com as nitronas (N-Oxido de 3,4-
diidroisoquinolina e N-Oxido de benzilidenobenzilamina) (Fig. 5.13) foram
realizadas nas mesmas condigdes das reagbes modelos, empregando os
métodos (1; 2 e 3) e também por periodos mais longos, de até trés dias.
Entretanto, ndo foi possivel detectar a presenca do produto esperado

(isoxazolidina).
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5.3.2- REAGAO DE CICLOADIGAO [1+2]
Sintese da gem-diclorociclopropano do (-)-a-bisabolol: 4-(2,2-dicloro-3,3-
dimetilciclopropil)-2-(7,7-dicloro-6-metilbiciclo[4.1.0]hept-3-il)-2-butanol

Método 1: Catalisador Brometo de tetrabutilamoénio (TBABT)

B1S09

[CH3(CHy)314NBr
CHCL,; NaOH 50%

o -BISABOLOL TETRACLORODICICLOPROPANO

Fig. 5.14 Cicloadigcdo 1+2 com TBABt.

Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo, capacidade para 50mL, equipado
com agitador magnético, adicionar 1,052g de Bisabolol 93%, 0,014g de TBABr
99% e, sob agitagdo magnética, adicionar 2,16mL de cloroférmio. Homogeneizar
a mistura por 10 minutos sob agitagao vigorosa e adicionar, gota a gota, 2,32mL
de solugéo de hidroxido de Sodio a 50% (Fig. 5.14). Concluida a adigéo, elevar a
temperatura entre 40° C a 50°C e manter por quatro horas. Resfriar a reagao até
a temperatura ambiente e acidificar o meio com solugao de acido sulfurico a 10%.
Extrair com diclorometano, separada as fases, secar com sulfato de sddio anidro
e evaporar o solvente em evaporador rotativo. Obteve-se 1,691g do produto bruto:
tetraclorodiciclopropano, que corresponde a 99% de rendimento (PM= 388,21g;
C17H260Cly).

A reacdo ¢é dificli de ser acompanhada por CCF, observa-se
somente o0 desaparecimento do Dbisabolol, empregando como eluente

diclorometano, e como revelador vapores de iodo e sulfato cérico.
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Método 2: Catalisador Brometo de N-Cetil-N-N-N-Trimetilaménio (CETABY)

B1S09

CH3(CH2) 1sN(Br) (CH3)s
CHCL3; NaOH 50%

o -BISABOLOL TETRACLOROD ICI1CLOPROPANO

Fig. 5.15 Cicloadigao [1+2] com CETABr.

Procedimento:

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade para 50mL,
equipado com agitador magnético, adicionar 1,052g de Bisabolol 93%, 0,016g de
CETABr 99% e, sob agitagdo magnética, 2,16mL de cloroférmio. Homogeneizar a
mistura por 10 minutos sob agitacdo vigorosa e adicionar, gota a gota, 2,32mL de
solugédo de hidroxido de Sodio a 50% (Fig. 5.15). Concluida a adi¢do, aquecer a
reacdo entre 40° C a 50°C, por quatro horas. Resfriar a temperatura ambiente e
acidificar o meio com solugdo de acido sulfuarico a 10%, extrair com
diclorometano, separar as fases, secar com sulfato de sddio anidro e evaporar o
solvente em evaporador rotativo. Obteve-se 1,657g do produto modificado:
tetraclorodiciclopropano com 97% de rendimento (PM= 388,21g; C17H260Cls).

A reacdo é dificil de ser acompanhada por CCF, observa-se
somente o0 desaparecimento do bisabolol, empregando como eluente

diclorometano, e como revelador vapores de iodo e sulfato cérico.
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6 - RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1- AMINAGAO REDUTIVA, NITRONAS E ISOXAZOLIDINAS

Para estudar modificacbes na estrutura do bisabolol, partiu-se da

premissa que o grupo de Quimica Fina, tem experiéncia em sintese de aminas

secundarias, por aminagao redutiva (Fig. 6.1), oxidacdo de aminas secundarias a

nitronas (Fig. 6.2) e reacbes destas com dipolardfilos, através de reacdo de

cicloadi¢ao 1,3-dipolar para originar, heterociclicos tipo isoxazolidinas (Fig. 6.3).

Ry
/ﬁ\ T NH-Ry  —— R/\N/Rl_> R/\'T‘/
R H L

AMINACAO REDUTIVA DE ALDEIDOS E CETONAS

AMINAS
SECUNDARIAS

Fig. 6.1 Sintese de aminas secundarias.

OXIDACAO DE AMINAS SECUNDARIAS
! _
| [0] R ;
R\/ \Rl A R,

AMINA
SECUNDARIA N1 TRONA

Fig. 6.2 Sintese de nitronas.

REACAO DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR
7 \
+ R, —> —Ry
2
g, R
NITRONA 1SOXAZOLIDINA

Fig. 6.3 Sintese de isoxazolidina.
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6.1.1- AMINACAO REDUTIVA.
Resultados:
-Sintese da N-Benzilfenilmetanoimina, PM = 195,26 g.

Dados espectroscopicos: RMN apt (CDCls, 6, ppm, 75MHz): 64,84
(CH2); 111,48 (CHar); 113,99 (2CHar); 126,89 (2CHa); 127,99 (2CHa); 128,31
(2CHar); 138,63 (Cq); 144,57 (CHar) ; 150,25 (CH=N); 151,36 (Cq).
llustracdo Apéndice B: RMN apt (Fig B.4), Apéndice F (Fig F.5)

-Sintese da Dibenzilamina, PM = 197,98 g.

Dados espectroscopios : RMN apt (CDCls, 8, ppm, 75MHz): 53,21
(2CHy); 126,96 (CHar); 128,11 (2CHa,); 128,41 (CHar); 140,38 (2Cq).
llustragdo Apéndice B: RMN apt (Fig B.5), Apéndice F (Fig F.4).

Discussao:
Para a sintese de amina secundaria no caso a dibenzilamina, empregou-se
0 método de aminagado redutiva de aldeidos e cetonas (CHO, 2005), livre de

solvente (Fig. 6.4).

AMINAGAO REDUTIVA

o T O—O 0

BENZALDEIDO BENZILAMINA DIBENZILAMINA

Fig. 6.4 Sintese da Dibenzilamina.

A dibenzilamina foi preparada em um almofariz com pistilo pela adigcao de
benzaldeido e benzilamina em quantidades equivalentes, a temperatura
ambiente. A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada fina (CCF),
como eluente empregou-se uma mistura de solventes isohexano: acetato de etila
(10mL:1mL), apds quinze minutos de maceracdo a reacéo terminou. A imina (N-
Benzilfenilmetanoimina) obtida no almofariz, adicionou-se boroidreto de sédio,
como agente redutor e acido benzoico, com agente ativador. No inicio, houve uma
reagao exotérmica. Os produtos foram homogeneizados por mais de seis horas e

seu desenvolvimento acompanhado por cromatografia em camada fina (CCF),
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empregando como eluente isoexano:acetato de etila (10mL:1mL). Apods
tratamento com solugdo saturada de bicarbonato de sodio, forneceu a
dibenzilamina com rendimento de 80%. Como reveladores empregou-se luz
ultravioleta e vapores de iodo ressublimado.

A caracterizacdao do produto formado foi realizada pela analise na
regiao do infravermelho (FT-IR), onde constatou-se o desaparecimento da banda
referente a carbonila do benzaldeido em 1705 cm™(reagente de partida) e pela
andlise dos espectros por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *C. A
analise do espectro de RMN apt mostra deslocamentos quimicos em 140,38ppm
que refere-se aos dois grupos de carbonos quaternarios, sinal em 53,21ppm
referente aos dois grupos de -CH,- benzilicos e deslocamentos quimicos em
128,41ppm, 128,17ppm e 126,95ppm referentes aos grupos CH aromaticos da

molécula de dibenzilamina.

6.1.2- NITRONAS E ISOXAZOLIDINAS.
Resultados:
-Sintese do N-6xido de 3,4- diidroisoquinolina, PM = 142,28 g.

Dados espectroscopios: RMN apt (CDCls, 8, ppm, 75MHz): 27,89 (-
CHz-); 58,07 (-CH2-N); 125,68 (CHar); 127,43(CHpac); 127,79(CHar); 128,46 (Cq);
129,64(CHar); 130,31 (Cq); 134,43 (-CH=N-).
llustracdo Apéndice B: RMN apt (Fig B.2).

-Sintese do N-6xido de N-benzilidenobenzilamina, PM = 211,26 g.

Dados espectroscopios: RMN apt (CDCls, 8, ppm, 75MHz): 71,14
(CHyz); 120,44 (CHa); 120,71 (2CHar); 120,93 (2CHar);120,94 (2CHar); 120,98
(2CHar); 130,38 (Cq); 130,52 (CH); 133,28 (Cq); 134,57 (CHay).
llustracdo Apéndice B: RMN apt (Fig B.6), Apéndice F (Fig F.6).



87

-Sintese da 2-Butoxi[1,2,3,4]tetraidroisoquinolina[2,1-blisoxazolidina PM =
247,33 g.

Dados espectroscopios: RMN apt (CDCls, 6, ppm, 75MHz): 14,04 (-
CHs); 19,50 (-CHy-); 27,05 (Ar-CHy-); 31,87 (-CHz-); 43,60 (-CH>-); 49,91 (-CH2-N);
60,36 (-CH-N); 67,91 (-CH2-O); 102,1 (-CH-O); 126,66 (2CHAr); 127,56 (CHAr);
128,37(CHAr); 133,04 (Cq); 135,77 (Cq).
llustragcdes Apéndice B: RMN apt (Fig B.3), cromatografia gasosa, (Fig.B.7),
Apéndice F (Fig F.7).

Discussao:

Para iniciar o trabalho foi necessario escolher “reagdes modelos”
com a finalidade de verificar a metodologia da reac&o. Ao iniciar a preparagao de
nitronas, utilizou-se a reagao de oxidagcao das “aminas secundarias modelos” que
encontram-se descritas na literatura (1,2,3,4-tetraidroisoquinolina e dibenzilamina)
para obter as respectivas nitronas (N-6xido de 3,4-diidroisoquinolina e N-6xido de
N-benzilidenobenzilamina). A escolha destas duas aminas baseou-se nos
excelentes rendimentos, nos dois casos de 85%, segundo a literatura
(MURAHASHI, 1990). A oxidagdo das aminas modelos, utilizando o método
descrito por Murahashi em 1990, forneceu a nitrona da 1,2,3,4-tetraidroisoquinolia
com redimento maior que 95 %, portanto melhor que o rendimento citado por
Murahashi que foi de 85 %. Porém com a dibenzilmina obteve-se 80% de
rendimento bruto.

Na reacao de oxidagao da 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina empregou-se
tungstato de sdodio, como catalisador, agua oxigenada a 30% como agente
oxidante e metanol como solvente (Fig. 6.5). A reacdo foi monitorada por
Cromatografia em Camada Fina (CCF), empregando como eluente isoexano e
acetato de etila (10mL:1mL) e como reveladores principalmente luz ultravioleta e
vapores de iodo ressublimado. Observou-se o consumo da amina secundaria

(1,2,3,4-tetraidroisoquinolina) e formagao da nitrona correspondente.
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REACAO DE OXIDACAO DE AMINA SECUNDARIA

o0, = (O
N\H //N\o_

1,2,3,4-TETRAIDROISOQUINOLINA N-OXI1DO DE 3,4-DIROISOQUINOLINA

Fig. 6.5 Oxidagado de amina secundaria.

A partir da nitrona modelo (N-6xido de 3,4-diidroisoquinolina) foi
realizada, também como modelo da reagao de cicloadi¢cao 1,4-dipolar para obter a
isoxazolidina correspondente, a reagao com o dipolardfilo (butil vinil éter), obteve-
se com sucesso a isoxazolidina [2,1-b]-2-butoxi[1,2,3,4]tetraidroisoquinolina, cuja

massa obtida foi muito préxima da massa tedrica (Fig 6.6).

REACAO DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR

[::::I::;;&%OC)4"\\//\\V/O\\Cf; TOEEFNC)' ?;T?E;::I::::]

//\\V/A\O

N1TRONA ETER BUTIL VINL ISOXAZOLIDINA

Fig. 6.6 Sintese da Isoxazolidina do Butil vinil éter

Esta reacdo de formacido da isoxazolidina ocorreu sob refluxo em
tolueno, a temperatura de 90° C. A reacédo foi monitorada por CCF, empregando
como eluente isoexano e acetato de etila (10mL:1mL) e como reveladores
principalmente luz ultravioleta e vapores de iodo ressublimado. Observou-se o
consumo da nitrona (N-Oxido de 3,4-diidroisoquinolina), mas o aparecimento da
isoxazolidina ndo pode ser acompanhado, por falta de um revelador eficiente para
isoxazolidinas.

A relagcado dos regioisbmeros das isoxazolidinas foi confirmada por
cromatografia gasosa (Fig. B.7), sendo a propor¢ao de isbmeros encontrada de
88,78% (14,22min.) para 11,81% (14,30min.). Sua estrutura foi determinada por
3C RMN (Fig. B.3). As analises dos dados de RMN confirmaram a presenca de
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um regioisdmero, a isoxazolidina 5 substituida, apesar da cromatografia gasosa
detectar a presenca de duas substancias.

A sintese da isoxazolidina (Fig. 6.6) foi realizada por trés meétodos
diferentes, (método 1) sem solvente organico, (método 2) com solvente organico
(tolueno) e (método 3) com &gua. Os produtos obtidos foram idénticos,
diferenciando somente os rendimentos, sendo os mesmos respectivamente, 45 ,
40 e 35 %.

Apos realizar a reagao de cicloadicao-1,3-dipolar em molécula
modelo, com sucesso, iniciou-se a cicloadi¢do das duas nitronas (N-6xido de N-
benzilidenobenzilamina e N-6xido 3,4-diidroisoquinolina) com o a-(-)-bisabolol.

Empregou-se a mesmas metodologias utilizadas nas reagdes
modelos, (método 1) com tolueno; (método 2) sem solvente e (método 3) com
agua, somente substituindo o éter butil vinilico pelo bisabolol, para a nossa
surpresa nada aconteceu. Esta reacdo foi exaustivamente repetida, sob varias
condigdes, chegando a conclusao que o (-)-a-bisabolol ndo reage, com nenhuma
das nitronas (N-Oxido de N-benzilidenobenzilamina e N-O6xido 3,4-
diidroisoquinolina), provavelmente porque as duplas do (-)-a-bisabolol séo
trissubstituidas.

Entretanto em meados de 2008 (NGUYEN et al, 2008), foi publicado
um artigo, confirmando que muitos alquenos trissubstituidos ndo reagem com

nitronas (Fig. 6.7).

CICLOADICAO-1,3-DIPOLAR

)J\ j( Eto\ﬁ Solvente/Refluxo/ A " X
\ (t8n > NAO HOUVE REACAO

+ N ou
6 Livre de solvente/ A
H H )
3

TT11

Fig.6.7 Cicloadicao 1,3-dipolar com alquenos trissubstituidos.

Diante deste resultado passou-se a realizar a modificacdo do produto natural

através de reagdes nas insaturacdes: epoxidacao, cicloadicdo [1+2] em presenca
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de diclorocarbeno produzido “in situ”, através de reacdao de o,o-eliminagcédo e

oxidacao alilica.

6.2- OXIDAGAO COM PEROXIDOS.

A molécula do linalool (Fig. 2.20) serviu como modelo porque possui
estrutura semelhante a do bisabolol, partindo desta premissa optou-se por realizar
0 mesmo tipo de reagao para obter os 6xidos de bisabolol B e A (URONES, 1995;
SIMIONATO, 2004).

A epoxidacdo do (-)-a-bisabolol, seguida de rearranjo (Fig. 6.8) foi
realizada por dois métodos diferentes, o primeiro empregando acido m-cloroper
benzdico (MCPBA) e o segundo empregando hidroperoxido de tert-butila (TBHP).

O primeiro método, onde empregou acido m-cloroperbenzdico
(mCPBA), foi realizado em duas temperaturas diferentes, 0°C e 25°C, para
verificar diferengas entre os produtos da reacao e teor de bisabolol livre.

A reacdo com TBHP e mCPBA também foi avaliada com variagao
da relagdo molar entre Bisabolol e os oxidantes.

Os produtos da reacado (Fig. 6.8) ndo foram os mesmos citados na
literatura de Urones (2005), ou seja a formagao de oxidos, pois além dos éxidos
de bisabolol B e A , conclui-se que formaram-se também, como produto de
reagao, os epoxidos dos respectivos 6xidos, sendo que foi caracterizado somente

0 epodxido do 6xido do bisabolol B.
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EPOXIDACAO DO BISABOLOL
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Fig. 6.8 Sintese dos 6xidos de Bisabolol.

-Sintese do Oxido de Bisabolol B, PM = 238,37g, Namero CAS 26184-88-3

Dados espectroscépicos: RMN apt (CDCls, 8, ppm, 75MHz):134,11
(Cq; Cg=C); 120,45 (CH; CH=C); 85,14 (Cq; Cq(CH)2); 83,90 (CH; CH2-CH-O);
71,47 (Cq; Cq(CHzs).); 43,75 (CH; CH-Cq); 35,21 (CH>); 30,87 (CH>); 27,38 (CH>);
27,30 (CHs; CH3-Cq=CH); 26,24 (CH,); 24,28 (CHy); 24,17 (CH3; CH3-Cq-OH);
23,37 (CHs; CH3-Cg-OH); 21,96ppm (CH3; CH3-Cq-0).
Dados do CG-MS, M'/z: 48, 59, 67, 85, 105, 119, 125, 143, 161,
179, 220.

-Sintese do Oxido de Bisabolol A, PM = 238,37g, Numero CAS 22567-36-8
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Dados do CG-MS, M*/z: 43, 59, 71, 93, 107, 125, 143, 149, 159.

-Sintese do Epoxido do éxido de Bisabolol B, PM = 254,37qg.

Dados espectroscopicos: RMN apt (CDCls, 6, ppm, 75MHz): 84,82
ppm (Cq; Cq(CHz)2); 83,84 ppm (CH; CH2-CH-O); 71,44 ppm (Cg; Cq(CHs)2);
59,19 ppm (CH; CH=C); 57,75 ppm (Cq; Cq=C); 42,96 ppm (CH; CH-Cq); 34,85
ppm (CHy); 30,76 (CHy); 27,23 ppm (CHs; CH3-Cq=CH); 26,34 ppm(CH.); 26,19
(CH2); 24,19 ppm (CHs; CH3-Cqg-OH); 23,05 ppm (CH3; CH3-Cq-OH); 21,83 ppm
(CHj3; CH3-Cg-0).
llustragdes Apéndice C: RMN apt (Fig C.1 e C.3), cromatografia gasosa (Fig. C.4
a C.10), cromatografia gasosa com detector de massa (Fig. C.2 e C.8),
Apéndice F (Fig F 17).

Oxidagao com TBHP:
A reacado com TBHP foi realizada com duas proporgdes molares 1:1
e 1:2 (1 mol de Bisabolol e 2 mols de TBHP), as concentragdes dos produtos

identificados por RMN e CG-MS e de bisabolol livre estdo na Tabela 6.1.

Tabela 6.1- Produtos da reagcao com TBHP.

Relagdo Oxido Bisabolol Oxido de Epéxido do
Molar bisabolol B livre bisabolol  6xido bisabolol
A B
1:1 26,9 % 54,9 % 3,1 % 1,7 %
1:2 20,8 % 4,2 % 4,4 % 54,2 %

O cromatograma da reagao com TBHP na propor¢ao 1:2 (Fig. C.4)
mostra uma relagdo de 6xido de bisabolol B/ 6xido de Bisabolol A de 5 para 1,
concentracdo de 54,2% de epoxido do 6xido de bisabolol B e teor de bisabolol
livre de 4,2%.

Os resultados encontrados para relagcdo molar 1:1 indicam uma

relacdo de 6xido de bisabolol B/ 6xido de Bisabolol A de 8 para 1, concentragao
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baixa de epdxido de Bisabolol B ( 1,7 %), sendo a concentragao de bisabolol livre
de 54,9 % ou seja bastante elevada.
As reagdes de oxidagdao com TBHP foram realizadas a 50 -55°C e

com tempo de reacao de 30 horas.

Oxidacdao com mCPBA:

A reagdo com mCPBA foi realizada empregando relagbes molares
de 1:1 e 1:1,5 (1 mol de Bisbolol e 1,5 mols de mCPBA) e temperaturas de 0 e
25°C. Conclui-se que a temperatura nao tem influéncia significativa no rendimento
dos produtos de sintese (Tabela 6.2) e que a variacdo da relagao molar tem
grande influéncia no rendimento dos produtos (Tabela 6.3). O cromatograma da

reacao com mCPBA na proporgao 1:1,5 esta na Fig. C.6.

Tabela 6.2- mCPBA, avaliagao do fator temperatura.

Relagao temperatura Oxido Bisabolol Oxidode Epoéxido do
molar bisabolol livre bisabolol oxido
B A bisabolol B
1:1 0°C 27,6 % 18,5 % 2,6 % 35,6 %
1:1 25°C 29,4 % 17,7 % 1,8 % 34,2 %

Tabela 6.3- mCPBA, avaliagcao do fator relagao molar.

Relagdo temperatura  Oxido Bisabolol Oxidode  Epodxido
molar bisabolol livre bisabolol do 6xido
B A bisabolol
B
1:A1 0 °C 27,5 % 18,5 % 265 35,6 %
1: 1,5 0 °C 6,3 % 0,4 % 1,8 % 82,8 %
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A Tabela 6.4 mostra uma comparagao entre as duas oxidagdes com

excesso de reagentes.

Tabela 6.4- Comparacgao dos oxidantes.

Relagdo Oxidante Oxido Bisabolol Oxidode  Epéxido
molar bisabolol livre bisabolol do 6xido
B A bisabolol
B
1:2 TBHP 20,8 % 4,2 % 4,4 % 54,2 %
1:1,5 mCPBA(0°C) 6,3 % 0,4 % 1,8 % 82,8 %

Em fungdo da maior reatividade do mCPBA, obteve-se rendimento
mais expressivo de epdxido do 6xido de bisabolol B em relagdo ao TBHP e uma
concentracdo menor de bisabolol livre, porém o somatoério do 6xido de bisabolol B
e A é maior em aproximadamente trés vezes usando como oxidante o TBHP.

Quanto a concentragcdo dos produtos nao identificados, obteve-se,
na reacao com TBHP, uma concentragcao de 16,4 % de impurezas contra 8,7 %
com mCPBA ou seja, a reacdo com TBHP fornece maior quantidade de

subprodutos (impurezas).

Identificagcao dos produtos da reagcao com os oxidantes:

O o6xido de bisabolol B e o epdxido do 6xido do bisabolol B foram
purificados em coluna de silica para identificagdo por RMN. No cromatograma dos
produtos purificados (Fig. C.5 e C.7), a pureza em porcentagem em area foi de
96,1% para o 6xido do bisabolol B e 96,5% para o epoxido do éxido do bisabolol
B.

Para confirmar a formacado do epoxido do oxido de bisabolol B foi
feito também teste de hidrélise em meio aquoso e concluiu-se que a hidrélise
ocorreu com a diminui¢do da concentracado do epdxido do 6xido de bisabolol B de
54,2 % (% de area por CG) para 11,3 % (% de area por CG) (Fig. C.9).

A conclusao sobre a sintese do 6xido de bisabolol A foi feita por CG-

MS (Fig. C.8) e teste de acetilagdo com anidrido acético. O produto oxidado foi
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acetilado e analisado por cromatografia gasosa (Fig. C.10). A acetilagcdo ocorreu
no composto identificado como 6xido de bisabolol A por CG-MS o que entao
confirmou a sua sintese, ja que o mesmo é um alcool secundario, portanto
passivel de acetilagdo. Demais componentes identificados ndo foram acetilados,
sendo que este comportamento € esperado porque 0os mesmos sao alcodis

terciarios.

6.3- OXIDAGAO ALILICA

A oxidacéo alilica do bisabolol foi realizada empregando trioxido de
cromo (CrOs3) e acido acético, a temperatura ambiente (DAKIR, 2004), e em duas
relacbes molares. Na analise do produto purificado, por infravermelho (FT-IR), foi
detectada banda de absorgdo em 1770 cm™, que confirmou a presenca de
carbonila e auséncia de banda na regido de 3400 cm™, caracteristica de grupo
hidroxila. O produto purificado em coluna de silica foi identificado como, tetraidro-
2,2,6-trimetil-6-(4-metil-3-cicloexen-1-il)-4H-piran-4-ona, (Deodarone vide Fig.
6.9). O Deodarone ( € um produto natural extraido da madeira Cedrus deodara
(GOPICHAND, 1974), é proveniente do rearranjo da cetona alilica da dupla

aciclica do bisabolol.

OXIDAGAO ALILICA DO BISABOLOL

s, g

Cr03/CHzCOOH

250 a 350C
5 horas

DEODARONE

B1S16

Fig. 6.9 Sintese de Deodarone
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Resultados:
-Sintese do Deodarone, PM = 250,38g, Numero CAS 41943-81-1

Dados espectrais de RMN apt (CDCls, 3, ppm, 75MHz):176,82 ppm
(Cq; Cg=0); 134,30 ppm (Cq; Cq=CH); 119,41 ppm (CH; CH=Cq); 89,087 (Cq;
Cqg-CHs e Cqg-(CHs), . 43,379 ppm (CH; CH-Cq), 31,36 ppm (CH;); 30,34 ppm
(CHy); 28,998 ppm (CHy); 26,12 ppm (CHy); 23,69 ppm (CHy); 23,28 ppm (2
grupos CHs); 22,19 (2 grupos CH3).

Dados FTIR (KBr), v (cm™) : 3363, 2965, 2925, 1770, 1450, 1382,
1301, 1286, 1261, 1246, 1193, 1141, 1112, 1086, 1043, 1008, 951, 936, 903, 801,
653.
llustragbes Apéndice D: RMN apt (Fig D.5), FTIR (KBr) Fig. D.1, cromatografia
gasosa ( Fig. D.2 a D.4), Apéndice F (Fig F.15).

Discussao:
A reacao com CrO3; nas relacdes molares de 1:2 e 1:4, apresentou

resultados bem diferentes (Tabela 6.5).

Tabela 6.5- Reagao com CrOs.

Relagao molar Bisabolol livre Deodarone
1:2 26,18 % 25,8 %
1:4 3.1% 55,0 %

A oxidacdo com CrOs; apresentou uma grande quantidade de
subprodutos, porém na oxidacdo com relacdo molar 1:4, tem-se um produto
principal com 55% de rendimento. A purificagdo em coluna de silica forneceu o
produto com 96,4% de pureza, confirmado por CG. Este foi identificado por FR-IR
e RMN, como Deodarone (Fig. D.1 e D.5). Na analise por RMN, para o
Deodarone, detectou-se os picos do grupo metileno do anel do bisabolol,
deslocamentos quimicos em 28,998 ppm (CHy); 26,12 ppm (CH3), o que indicou
que estes carbonos nao foram oxidados, confirmando portanto a oxidacao

somente na insaturacao exociclica do bisabolol.
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6.4- DICLOROCICLOPROPANAGAO

Na literatura, sobre diclorociclopropanacdao (FEDORYNSKI, 2003;
FEDORYNSKI, 1999; JOSHI, 1972), encontra-se excelentes resultados, diante
disso, nao utilizou-se de rea¢des com alcenos modelos.

A reagcdao de cicloadicdo [2+1] entre o alceno (bisabolol) e o
diclorocarbeno (Fig. 6.10) foi executada com dois tipos de catalisador de
transferéncia de fase, sendo eles o Brometo de tetra butilaménio [TBABT;
(CH3CH2CH>CH3)4N(Br)] e o Brometo de N-Cetil-N-N-N-Tri metilaménio [CETABT;
CH3(CH3)1sN(Br)(CHs)s].

REACAO DE DICLOROCI CLOPROPANACAO
H OH

4
7
'//,,'

3 . c CETABr R
:C
Cl oV
CBABr

Y

Fig. 6.10 Sintese dos Diclorocarbenos de Bisabolol

Resultados:
-Sintese do Tetraclorociclopropano de bisabolol, PM = 388,2 g.

Dados espectrais RMN apt: (CDCls, 6, ppm, 75MHz): 74,468 (Cq; Cl
-Cq- Cqg-( CHas); 73,061 ppm (Cq; Cqg-OH); 72,065 (Cq; Cl, -Cq- Cqg-( CHa);
40,319 (CH; CH-Cq); 40,151 ppm (CH; Cqg-CH-Cq), 39,28 ppm (CHy); 39,22 ppm
(CH; CH-CH,-Cqg-CH3); 38,96 ppm (CHy); 38,78 ppm (CHy); 28,71 ppm (CH.);
28,65 pm (CHj; CH3-Cg-OH); 23,17 e 22,79 ppm (2 grupos CH3) 20,64 ppm
(CH2); 19,98 ppm (CHy), 17,08 ppm (CH3; CH3-Cqg-CH).
llustracbes Apéndice E: RMN apt (Fig E.1), cromatografia gasosa (Fig E.2),
Apéndice F (Fig F.9).
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Discussao:

A literatura consultada indicava um melhor rendimento para
CETABr em relagdo ao TBABr, porém com Bisabolol obteve-se a mesma
conversdo com estes catalisadores ou seja de 99 %.

O produto de reagao foi confirmado por RMN (Fig. E.1). e a analise
por cromatografia a gas (Fig. E.2) apresentou mistura de componentes di e
tetracloro.

Na analise do espectro de RMN apt, foi observado uma mistura dos
produtos di e tetraclorado, sendo que a maior parte € do composto tetraclorado,
porque a maioria dos sinais estdo acima de 74,47 ppm, o que esta em
concordancia com a simulagédo do espectro de RMN apt que sugere valores para

o produto tetraclorado superior a 72,79 (+4,4) ppm.
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7- CONCLUSAO

A primeira modificagdo, reacdo de cicloadicdo [1+2] entre as
insaturagdes do (-)-a-bisabolol e o diclorocarbeno preparado “in situ”, forneceu o
tetraclorodiciclopropano do bisabolol, nesta rota ocorreu converséao total em di e
tetraclorodiciclopropano.

Na segunda modificagdo, a reacéo de epoxidagao do (-)-a-bisabolol
resultou em rearranjo e forneceu os oxidos de (-)-a-bisabolol B e A, e o epdxido
do 6xido de bisabolol B a partir de diferentes agentes oxidantes (m-CPBA e
TBHP). Por cromatografia a gas foi possivel verificar diferentes propor¢oes entre
os isbmeros e diferentes rendimentos. Empregando mCPBA obteve-se 90,9 % da
mistura de éxidos e epoxidos, com TBHP o somatério foi 79,4 %, sendo que para
mCPBA tem-se uma concentracdo maior do epoxido, para TBHP tem-se uma
concentracdo maior dos oxidos de bisabolol B e A. Este comportamento dos
produtos em relacdo aos oxidantes podera direcionar o oxidante em funcdo do
produto desejado.

A terceira modificagao, oxidagao alilica do (-)-a-bisabolol, forneceu o
Deodarone, que € um produto natural, 0 mesmo esta presente no 6leo essencial
da madeira Cedrus deodara. Esta cetona sera um importante caminho para
realizar aminagao redutiva, seguida de oxidagdo da amina secundaria a nitrona e
finalmente reacdo de cicloadicdo 1,3-Dipolar com alcenos para originar
isoxazolidinas.

A quarta modificagdo, reagdo de cicloadi¢do [2+3] entre o (-)-a-
bisabolol e uma nitrona, ndo teve sucesso, provavelmente pelos efeitos
estereoeletrénicos entre o dieno e o diendfilo. Na tentativa de realizar a
cicloadicdo 1,3-Dipolar foi necessario trabalhar com reagdes modelos,
empregando metodologias ecologicamente corretas.

Na reagdo modelo, cicloadicdo 1,3-Dipolar, a amina secundaria
1,2,3,4-tetraidroisoquinolina  foi oxidada a nitrona (N-6xido de 3,4-
diidroisoquinolina) que, em seguida, sofreu reacdo com butil vinil éter e forneceu,
com sucesso, a isoxazolidina correspondente. Entretanto, a reagdo desta nitrona

modelo com o (-)-a-bisabolol, ndo forneceu a isoxazolidina correspondente.
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Uma segunda nitrona foi preparada, a partir da reagao de aminagao
redutiva, ecologicamente correta, sem solvente, entre o benzaldeido e
benzilamina. A amina secundaria previamente preparada foi transformada em
nitrona (N-O6xido de N-benzilidenobenzilamina) que, submetida a reacédo de
cicloadi¢ao 1,3-dipolar com o (-)-a-bisabolol, também n&o forneceu a isoxazolidina
correspondente. As nitronas foram obtidas com rendimentos superiores aos da
literatura.

Considerando que o objetivo do trabalho é realizar modificagées do
produto natural (-)-a-bisabolol, buscando, com isso, melhorar suas atividades
biolégicas confirmadas ou agregar novas potencialidades biolégicas, os
resultados obtidos foram satisfatorios e sdo promissores.

Neste trabalho, sempre esteve incluso a melhoria dos processos,
procurando agregar o maximo dos reagentes no produto, minimizar ou eliminar a
guantidade de solventes e catalisadores, diminuir o tempo, utilizar temperaturas
mais brandas, gerar produtos com maior grau de pureza e utilizar produtos
naturais de origem nacional. Desta forma, obter um processo ecologicamente e
socialmente correto, viavel economicamente, de maneira que esta tecnologia
possa ser utilizada em escala industrial, num futuro, minimizando os danos ao

meio ambiente (Green Chemistry).
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APENDICES

APENDICE A: Analise Instrumental do Bisabolol

Fig. A.1- FT-IR do Bisabolol puro
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Fig. A.2 RMN -Bisabolol Puro
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Fig. A.3 Cromatograma do Bisabolol puro.
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APENDICE B: Anadlise Instrumental, aminacdo redutora, nitronas,
isoxazolidinas

Fig. B.1 RMN da amina secundaria: 1,2,3,4-Tetraidroisoquinolina
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Fig. B.2 RMN da Nitrona da 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina.
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Fig. B.3 RMN da Isoxazolidina do butil vinil éter
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Fig. B.4 RMN da N-benzilfenilmetanoamina.
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Espectro B.5 RMN da Dibenzilamina
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Fig. B. 6 RMN do N-6xido de benzilidenobenzilamina.
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Fig. B.7 CG da Isaxozolidina do Butil vinil éter.
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APENDICE C : Analise Instrumental dos 6xidos de Bisabolol.
Fig. C.1 RMN do Oxido de Bisabolol B, purificado em coluna de silica.
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11,8

: , pico em

Fig. C.2 CG-MS do Oxido de Bisabolol B, Reagao com TBHP
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Fig. C.3 RMN do Epdxido do 6xido de Bisabolol B, purificado em coluna de

silica.
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Fig. C.4 CG dos produtos da reagao com TBHP, relagdao molar 1:2.
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Fig. C. 5 CG do Epoéxido do 6xido de Bisabolol B, purificado em coluna de
silica.
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Fig. C.6 CG dos produtos da reagdo com mCPBA, relagdao molar 1: 1,5.
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Fig. C.7 CG do o6xido de Bisabolol B, purificado em coluna de silica.
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Fig. C.9 CG teste hidrolise(24 h, 50°C) do epo6xido do 6xido de Bisabolol B.
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Fig. C.10 CG amostra acetilada, acetilagao do 6xido de Bisabolol A (pico
12,4 minutos) .
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APENDICE D : Analise Instrumental da Cetona de Bisabolol.
Fig. D.1 Infravermelho (FT-IR): Cetona do Bisabolol (produto purificado)
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Fig. D.2 CG produtos da reagdo com CrO3, relagao molar 1:2.
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Fig. D.3 CG produtos da reagdao com CrO3, relagao molar 1:4.
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Fig. D.4 CG do Deodarone, purificado em coluna de silica.
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Fig. D.5 RMN Deodarone, purificado em coluna de silica.
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APENDICE E: Analise Instrumental Diclorociclopropanacao.

Fig. E.1 RMN do Tetraclorodiciclopropano do bisabolol
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Fig. E.2 CG do Tetraclorociclopropano do bisabolol
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APENDICE F : Simulagao de Espectros de RMN
Fig. F.1 Simulacao RMN, 1,2,3,4-Tetraidroisoquinolina
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Isoxazolidina: 2-butoxi 1,5,6,10b-tetrahido-2H-

Fig. F.2 Simulagdo RMN,
isoxazolo[3,2,-alisoquinonlina
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Isoxazolidina: 1-butoxi 1,5,6,10b-tetraidro-2H-

Fig. F.3 Simulagdo RMN,
isoxazolo[3,2,-alisoquinonlina
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Fig. F.4 Simulagdo RMN, Amina Secundaria: Dibenzilamina
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Fig. F.5 Simulagdo RMN, Imina: N-Benzilfenilmetanoimina
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Fig..F.6 Simulagdo RMN, Nitrona: N-Oxido de benzilidenobenzilamina
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Fig. F.7 Simulacdo RMN, isoxazolidina: 2-Benzil-3-feniltetrahidro-5-isoxazoil

148
butil éter

HA=313 11 LNMd 11NMTOZ2VVXOSI-S-OddIHvwYd L3l "1INd-e€-"11ZN3adgd-2



149

o,_v O,N O,m O,V nu,m 0,0 O,N o,m o,m OO, L o _,‘ L O,N L Om, L O,V L
JECIRECR S o s \Em‘vowr [
AT -1 SL)9L 62 Loz st Zre vt =

[oOL-

[ os-

[ o
[ |

[ os

[ ooL
(@)oo'sz NGCIN AN r
“(g)oe ot C
L L oL 62 D S < c mu_\mu E

s St ee HO L HO \O H N

cc 8 e D L LL

S 9 +' 8L SHOD ZL 7 7 L

Z o0 St Lel o) LL e

+° 0 ZO LY ZHD oL ya + O“H

=32 6 L2 ZHD 6

L O LEe b=l HD Z 7 7 7
eL 6t el ) =)
L€ 6 0¢ ZHO S oL L S

Z L S ozl HO - —a e —

oL ve Le ZHD =5 -~

60 ez ZHO z \ =Sk o

S'e Z St HO L

SHWI] JuoD | suiUs "woays | UMD |'ON Uogied HO O"H

Fig. F.8 Simulacao RMN, Sesquiterpeno: Bisabolol

1O 10O0dVvYSsSId



150

Fig. F.9 Simulagdao RMN, Diclorociclopropano: Tetraclorodiciclopropano do

Bisabolol
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Diclorociclopropano: Dicloromonociclopropano

Fig. F.10 Simulagdo RMN,

do bisabolol-A
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Diclorociclopropano: Dicloromonociclopropano

Fig. F.11 Simulagdo RMN,

do bisabolol-B
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Fig. F.12 Simulagdo RMN, Cetonas: Dicetona do Bisabolol

os

ooz
I

0ooL-

oS-

[e}=]

oolL

(erv)oo'ez
(Zpoooz \ (sLsgez WizezL
&)oL ve (2521 T (e ozt
(8)€8°99
© v e (S)es o€ OVvre LS
c ZL €L c
S v S8°62 €HO Si _I_O/ \O H
2z L ve FHO v L
€ 62 FHDO €L d
€S oc THO zL LA
80 EPSL o) LL yi + O°H
L +E LS ZHO oL O
g€ Zc o610 o) 6 —6 ONN\/@\
'€ £8° 99 o) 8
oL AR XA HO Z
S L ZO0 Lol o) E) oL L S
'z €5 0¢€ ZHD S g
o°c LE 9Ozt HD 2 /mw\ \\/mu\
8°S v L ZHD € - —\I_
S v 22961 o) z ~gL
oL S v HD L
SHWI] JUoOD | SHPIUS "Wayd | UHD |[ON uogien HO { vmu_l_

1O 10dVvSId Od VNOLIOIAd



154

Fig. F.13 Simulagao RMN, Simulagado Cetonas: Monocetona do Bisabolol - B
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Fig. F.15 Simulagcao RMN, Cetonas: Deodarone
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Fig. F.16 Simulagdo RMN, Oxido: Oxido de Bisabolol B.
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Fig. F.17 Simulagao RMN, Epoxido: Epéxido do 6xido de Bisabolol B.
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Fig. F.18 Simulagdo RMN, Oxido : Oxido de Bisabolol A
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

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

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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