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“’Nothing in life is to be feared, it
is only to be understood.”’

- Marie Curie, 1973.



1 RESUMO

A (+)-rotundifolona é uma cetona monoterpendidica derivada da piperitenona. E encontrada
geralmente em espécies do género Mentha e possui diversas atividades bioldgicas
comprovadas, entretanto com resultados divergentes quanto a sua citotoxicidade. Essa
molécula foi isolada do 6leo essencial das folhas de Lippia pedunculosa com alto rendimento.
A sua presenca e atividades bioldgicas séo relatadas em diversos estudos, mas pouco tem sido
publicado sobre a mesma na area de sintese organica. Este trabalho visa realizar semissintese
de derivados da (+)-rotundifolona e de alguns analogos ((R)-(-)-carvona, (-)-mentona e (R)-
(+)-pulegona). Os constituintes do 6leo e os produtos obtidos foram separados por CCDP e
analisados por espectrometrias de RMN e de massas. A (+)-rotundifolona foi identificada
como constituinte majoritario do dleo essencial e apresentou um [a]2y= + 171,4. As reacoes
foram realizadas com a (+)-rotundifolona e seus analogos comerciais, (R)-(+)-pulegona, (R)-(-
)-carvona e (-)-mentona. A reducdo com NaBHasgerou os alcoois corespondentes, pulegol e
isopulegol, carveol e mentol. A (+)-rotundifolona foi reduzida ao rotundifolol um novo
composto que o anel epoxi € mantido. A bromacao alilica com NBS mostrou preferéncia a
posicdo metilica em relacdo a substituicdo no anel, gerando assim os derivados substituidos
nas posicdes 9 e 10, para a bromocarvona, 8 e 9, para a bromopulegona, 8 e 9, para a
bromorotundifolona. Foram sintetizadas trés benzaldoximas a partir dos benzaldeidos
correspondentes e dois compostos izosazolinicos inéditos a partir da cicloadicdo dessas

altimas com a (+)-rotundifolona.
Palavras-Chave: (+)-rotundifolona, Semissintese, Reducdo, Bromacéo alilica, Cicloadi¢édo 1,3

dipolar.



2 ABSTRACT

Rotundifolone is a monoterpenoid ketone derived from piperitenone. It is generally found in
species of the genus Mentha and has several proven biological activities, however with
divergent results regarding its cytotoxicity. This molecule has been isolated from the essential
oil of Lippia pedunculosa leaves with high yield. Its presence and activities are reported in
several studies but little has been published about it in the organic synthesis area. This work
aims to perform semisynthesis of rotundifolone derivatives and some analogues ((R)-(-)-
carvone, (-)-mentone and (R)-(+)-pulegone). The oil constituents and products obtained were
separated by CCDP and analyzed by NMR and mass spectrometry. Rotundifolone is
identificate as a major compound of essential oil and its presents a [a]5,= + 171,4. The
reactions were carried out with rotundifolone and its commercial analogues, (R)- (+)-
pulegone, (R)-(-)-carvone and (-)-mentone. The reduction with NaBH4 generated the alcohols
pulegol and isopulegol, carveol and menthol. Rotundifolone was reduced to rotundifolol a
new compound that the epoxy ring is retained. Allyl bromination preferably showed the
methyl position over ring substitution, thus generating the derivatives replaced in positions 9
and 10 for bromocarvone, 8 and 9, for bromopulegone, 8 and 9, for bromorotundifolone.
Three benzaldoximes were synthesized from the corresponding benzaldehydes and two

unpublished izosazoline compounds from the cycloaddition of the latter with rotundifolone.

Key-words: Rotundifolone, Semisynthesis, Reduction, Allylbromination, 1,3 dipolar

cycloaddition.
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LISTADE ABREVIACOES

24DHBA- 2,4-dihidroxibenzaldeido

4BBA- 4-bromobenzaldeido

4CBA- 4-clorobenzaldeido

4HBA- 4-hidroxibenzaldeido

ANBA- 4-nitrobenzaldeido

AIBN - Azobisisobutironitrila

APCI-IT- lonizagdo quimica a pressao atmosférica - ion trap

CCD - Cromatografia em camada delgada

CCDP - Cromatografia em camada delgada preparativa

CG-MS -Cromatografia a gas acoplado ao espectrometro de massas
Clso - Concentracao inibitoria

COSY- Correlacao espectrocopica

DCM - Diclorometano

DEPT- Aprimoramento sem distorcao por transferéncia de polarizagédo
EM - Espectrometria de assas

IES- lonizagéo por eletrospray

EtOH - Etanol

HMBC - Correlacdo de mdltipla ligacdo heteronuclear

HSQC - Espectroscopia de ocorréncia quantica heteronuclear
IV-TF - Infravermelho com tranformada de fourier

LASOMI - Laboratério de Sintese Organica e Materiais Inteligentes
NBS - N-bromosuccinimida

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

RMN- Ressonancia magnética nuclear

RCM-1 - Adenocarcinoma retal humano

TSQ - Triplo quadrupolo

UV-Ultravioleta
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3 INTRODUCAO

A sintese total de uma molécula nem sempre é uma alternativa viavel, tendo em vista a
quantidade de etapas, custo, uso de reagentes toxicos etc. Uma alternativa menos agressiva é a
derivatizagcdo ou a semissintese de produtos naturais onde sdo feitas apenas modificacOes
estruturais em poucas etapas. A atividade biolégica de uma molécula estd intimamente
relacionada a estrutura que a mesmo apresenta (LIMA et al., 2012). Logo, uma modificacao
estrutural, a principio, podera alterar a atividade biolégica de uma substancia, um exemplo
disso ocorre na biossintese de substancias nos proprios organismos vivos (LORDELLO,

2015).

A rotundifolona (1) (Figura 1) é uma cetona monoterpendidica a-f insaturada,
derivada da epoxidacdo da piperitenona (BOZOVIC, M.; PIROLLI, A.; RAGNO, 2015).
Ambas as substancias sdo encontradas em 0Oleos essenciais de diversas espécies de plantas,
sendo mais comum em plantas do género Mentha. Em 2016, Santos et al. mostraram que a
rotundifolona (1), constitui cerca de 80% do 6leo essencial das folhas secas de Lippia

pedunculasa e, ndo possui atividade citotoxica.

Figura 1- Estrutura da (+)-rotundifolona (1).
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Dois fatos justificam o uso da rotundifolona (1) como substrato em reagdes de
semissintese, o primeiro é a facilidade e o alto rendimento do isolamento dessa substancia a
partir do 6leo essencial das folhas secas de L. pedunculosa (SANTOS et al., 2016) entre
outras espécies (BARROS et al., 2015). O segundo € que apesar do nimero cada vez maior de
artigos que citam a presenca dessa substancia em 06leos essenciais e da grande quantidade de
estudos sobre as atividades biolégicas do mesmo, quando falamos em sintese o0s cientistas
nem arranharam a superficie da quantidade de derivados que se pode obter dada a presenca

dos grupos funcionais a, epoxicetona e a olefina conjugada a cetona.

Em um primeiro momento, pensando na presenca do carbono carbonilico foi realizado
um estudo onde constatou-se que a oximacdo da rotundifolona (1) ndo é viavel, devido a
ocorréncia de reacdo de cicloadicdo intramolecular e obtencdo de muitos produtos

minoritarios e com baixo rendimento de reacional (ARAUJO, 2016).

Partindo desse ponto, a melhor maneira encontrada para ajudar a escrever esse
capitulo da histdria da rotundifolona (1), foi comecar primeiro a testar as ideias de reacdo em
moléculas similares, ou analogas, que além de serem moléculas comerciais, o que facilita
quando temos que decidir com quais quantidades a trabalhar, sdo também, velhas conhecidas
dos quimicos sintéticos, isso ajuda na hora de definir metodologias e comparar resultados. Os

analogos comerciais utilizados foram a (R)-(+)-pulegona, (R)-(-)-carvona e (-)-mentona.

As reacdes realizadas foram pensadas num modo de aproveitar os dados ja existentes
na literatura sobre os analogos, as funcGes organicas que eram comuns entre as moléculas, 0s
materiais disponiveis e principalmente que pudessem ser realizadas de maneira simples em
uma etapa(envolvendo os terpenos), tendo em vista a quantidade de rotundifolona (1)

disponivel, visto que ela é um produto natural.
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Levando em consideracdo o que foi citado, a rotundifolona (1) e anédlogos foram
reduzidos aos &lcoois correspondentes ou bromados em posicao alilica. Foi testada a reacdo
de formacdo de base de Schiff reagindo a (R)-(+)-pulegona com uma amina aromatica
priméria. Foram sintetizados compostos isosazolinicos pela reacdo de acoplamento 1,3-
dipolar entre a (+)-rotundifolona (1) e as oximas geradas a partir dos aldeidos, 4-
hidroxibenzaldeido, 2,4-dihidroxibenaldeido, 4-bromobenzaldeido, 4-nitrobenzaldeido e 4-

clorobenzaldeido.

4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Realizar semissintese de derivados da (+)-rotundifolona e analogos.

4.2 Especificos

e Isolar a (+)-rotundifolona do 6leo essencial das folhas de L. pedunculosa.

e Preparar benzaldoximas a partir de:4-hidroxibenzaldeido, 2,4-dihidroxibenaldeido, 4-
bromobenzaldeido, 4-nitrobenzaldeido e 4-clorobenzaldeido.

e Realizar reacGes de reducdo, bromacéo e condensacdo com a (+)-rotundifolona e seus
analogos.

e Realizar reacbes de acoplamento 1,3 dipolar, entre a (+)-rotundifolona e as
benzaldoximas preparadas.

e Separar e purificar os derivados por métodos cromatogréaficos e de cristalizacao.

e ldentificar e elucidar a estrutura dos derivados atraves de espectrometria de massas e
ressonancia magnética nuclear.
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5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

51 Plantas medicinais

Com o desenvolvimento da humanidade descobriu-se que as doencas ou males que
acometiam e matavam grande parte da populacdo poderiam ser tratadas através do uso de
plantas medicinais. Isso se deve as propriedades bioldgicas apresentadas por algumas familias
do reino dos vegetais (ARRUDA et al., 2006; BOZOVIC, PIROLLI ¢ RAGNO, 2015; DE
ALMEIDA et al., 2018). Hoje em dia, com o desenvolvimento da ciéncia sabemos que essas
propriedades se devem a presenca de substdncias quimicas produzidas pelas plantas, os
chamados metabolitos secundarios (BOZOVIC, PIROLLI ¢ RAGNO, 2015; LIMA et al.,
2012; LORDELLO, 2015).

Os metabolitos secundarios ndo fazem parte da cadeia produtiva primaria das plantas,
ou seja, ndo sdo indispensaveis para 0 seu crescimento e desenvolvimento (esse € um tema
que divide opinides entre os pesquisadores). Entretanto, podem ser considerados essenciais do
ponto de vista de que eles estdo relacionados a manutencdo das atividades que a planta
desenvolve para sua protecao, seja para combater patdgenos, seja por regular a producéo de
proteinas associadas a mudancas climaticas, composicdo de solo e irrigacdo (LORDELLO,
2015).

As plantas aromaticas, uma classe importante dentro das plantas medicinais, sdo
usadas desde a antiguidade por diversos povos em rituais religiosos e de cura (ARRUDA et
al., 2006). A caracteristica principal desse tipo de planta é a presenca de substancias volateis e
a possibilidade de extracdo de dleo essencial (LIMA et al., 2012).

A utilizacdo de espécies vegetais com fins terapéuticos faz parte da medicina
tradicional e, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a maioria da populacéo
mundial recorre & esta para os primeiros cuidados com a satide (BOZOVIC, PIROLLI e
RAGNO, 2015). Isso é uma motivacdo para os cientistas realizarem estudos a fim de
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investigar a composicdo e as atividades farmacoldgicas ndo sé das plantas medicinais, mas
também dos 6leos essenciais e seus componentes majoritarios. Dentre as atividades ja
relatadas encontram-se: antioxidante, anticancer, antimicrobiana, antiviral, antisséptico,
analgésico, sedativo, anti-inflamatério, vasodilatacdo, hipotensdo, espasmodico e anestésico
local (ARRUDA et al., 2006; BOZOVIC, PIROLLI e RAGNO, 2015; CIVITELLI et al.,

2014; LIMA et al., 2012; LORDELLO, 2015; SILVA, 2011).

5.2 Oleos essenciais

A International Organization for Standardization (ISO) da uma definigdo precisa sobre
0 que séo os 0leos essenciais, “sdo produtos obtidos a partir da destilacdo a vapor de partes de
plantas, bem como os produtos obtidos por tritragdo do pericarpo de citrinos” (DE SOUZA et
al., 2018). Em geral possuem um odor forte e caracteristico. Esse fendmeno deve-se a sua
composicdo que abrange uma mistura de substancias volateis, como: terpendides e seus
oOxidos derivados, hidrocarbonetos alifaticos, acidos carboxilicos, alcodis, aldeidos, ésteres ou
lactonas, e excepcionalmente substancias homologas de cumarinas e fenilpropanoides
(BOZOVIC, PIROLLI ¢ RAGNO, 2015; DE ALMEIDA et al.,2018; DE SOUZA et al.,

2018).

A composicao dos 0leos essenciais varia de acordo com diversos fatores incluindo ndo
so6 familia, género e espécie da planta de origem, mas também as condicGes as quais essa
planta estd exposta (como localizacdo geografica, estacdo e horario de colheita), parte da
planta e método de extracdo usado para obtencdo do mesmo (DE ALMEIDA et al., 2018;

ANDRADE-OCHOA et al., 2018).

5.2.1 Terpenos e terpenoides
Os isoprendides sdo moléculas organicas ramificadas encontradas em diversos

sistemas bioldgicos, formadas por repeticdes de unidades de cinco carbonos dispostos
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semelhantes ao isopreno, dai o nome. Entretanto os precursores biologicos para 0s
isoprenoides sdo o pirofosfato de isopentenila (2) e seu isdbmero pirofosfato de dimetilalila (3)
e ndo o isopreno em si (Figura 2) (BOUWMEESTER et al., 1998; CARDOSO-TEIXEIRA et

al., 2018; SANTOS et al., 2011).

pirofosfate de izopentenila

s\ﬁ/m

pirofosfato de dimetilalila pirofosfato da geranila (A-(+-limoneno  {S){-)-limoneno

——

&

Figura 2- Exemplo de biossintese de terpendide.
Fonte: Adaptado de BOUWMEESTER et al., 1998.

A nomenclatura dessas substancias se da pela quantidade de unidades de isopreno, ou
pela quantidade de carbono, presentes na estrutura. Duas unidades formam um monoterpeno
(10 carbonos), trés formam um sesquiterpeno (15 carbonos), quatro formam um diterpeno (20
carbonos), seis formam um triterpeno (30 carbonos) e assim por diante. As estruturas ciclicas
ou aciclicas derivadas desses isoprendides por meio de diversas reacdes como reducéo,
oxidacdo, rearranjos etc., sdo chamadas de terpeniodes, mas é comum encontra-las sendo

chamadas apenas de terpenos (SANTOS et al., 2011).

Os monoterpenos ainda sdo subdivididos e classificados pelo tipo de cadeia: aciclica,
monociclica, biciclica etc, e pela sua funcionalizacdo como: hidrocarbonetos insaturados,
alcoois, aldeidos e cetonas, lactonas, tropolonas etc. Vale lembrar que em alguns casos a

molécula pode ser encaixada em mais de uma dessas classificacdes (SANTOS et al., 2011).
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Os monoterpenos sdo metabolitos secundarios. Varios deles sdo utilizados na
agricultura, industrias de cosméticos e alimenticia etc. S&o reponsaveis, em parte, pelo aroma
do oleo de frutas citricas, cerejas e horteld. Estudos mostraram que 0s monoterpenos possuem
varias propriedades farmacoldgicas, incluindo antifungico, anti-inflamatorio, antibacteriano,
antioxidante, anticancerigeno, anti-espasmodico, anti-dermatogénico, gastroprotetor,

hipotensivo e vasorelaxante (CARDOSO-TEIXEIRA et al., 2018; SANTOS et al., 2011).

Uma caracteristica muito comum em moléculas isoprenoides é a existéncia de duas
moléculas com o mesmo numero de atomos e mesma conectividade, que possuem a
capacidade de desviar o plano de uma luz polarizada cada uma para um lado, ou seja,
isbmeros Gticos. Isso acontece porque a estrutura basica de um isoprendide é passivel de
modificagbes que culminam na existéncia de um ou mais carbonos estereogénicos

(CARDOSO-TEIXEIRA et al., 2018; JURIARISTI, 1991).

A quiralidade é uma propriedade que diz respeito a disposi¢do espacial dos atomos,
quando ndo € possivel sobrepor uma molécula e sua imagem especular, temos uma molécula
quiral. De uma forma bem geral um carbono estereogénico, ou seja, aquele que da origem a
estereoisomeria, € 0 um carbono que possui quatro ligantes diferentes (Figura 3)

(JURIARISTI, 1991).

H4C 'VLH - T H
M0 H G HoCHL D L \c.r1:{r1:.{:r1:.c:r1,

Figura 3- A isomeria R, S no 2-hexanol.
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Os feixes de luz estdo distribuidos em varios planos, ao passa-los por um polarizador
esses feixes séo filtrados de forma que apenas os que estdo no plano selecionado atravessem,
isso d& origem a luz plano polarizada. Quando os elétrons de uma molécula interagem com o
componente elétrico da luz, é produzida uma variagdo no campo eletromagnético que se
reflete numa rotagdo no plano de polarizagcdo, Se uma molécula é aquiral os planos de
polarizacdo e de simetria coincidem, dessa maneira ndo é possivel detectar a mudanga de

rotacdo (JURIARISTI, 1991).

Se uma molécula é quiral, essa mudanca pode ser medida através de um equipamento
conhecido como polarimetro (Figura 4). A quantidade de moléculas oticamente ativas que a
luz polarizada encontra em seu caminho determina o angulo observado (a), a quantidade de

moléculas depende do caminho 6tico, ou seja, 0 comprimento do tubo (4 e da concentragédo

~ -r- a
(c), dessa forma expressa-se a rotacdo especifica como: [a], = o outros fatores que podem

alterar o angulo do desvio sdo a temperatura e 0 comprimento do onda usado na analise, por
isso a rotacdo especifica ( [a]3°) é representada fazendo mencdo a temperatura da medida no
canto superior direito, geralmente 20 °C e D, no canto inferior direito, refere-se a linha D do

sodio A=589,3 nm (JURIARISTI, 1991).

polarizador
observador/analizador

) —— ( = k lh\ D
 EQuEl

luz polarizada I—I luz polarizada desviada

£

fonte da uz

Figura 4- Representacdo do funcionamento de um polarimetro.
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5.3 A familia Verbenaceae

A familia Verbenaceae J.St.-Hil. compreende aproximadamente 36 géneros e 1000
espécies distribuidas na regido dos trépicos, em sua maioria nos neotropicos. No Brasil
ocorrem aproximadamente 16 géneros e 290 espécies (DE ALMEIDA et al., 2018; SANTOS
et al.,, 2009). As espécies de Verbenaceae tem seu potencial econémico amplamente
explorado, tanto como ornamentais quanto terapéuticas, neste ultimo caso devido a presenca
de 6leos essenciais, como por exemplo, a L. alba (erva-cidreira) usada na preparacéo de chas
calmantes. Muitos estudos atestam atividades analgésicas, antiespasmodicas, calmantes,
sedativas, citostaticas, antimicrobianas, antitumorais, hepatoprotetoras, anti-inflamatérias e
laxativas de algumas de suas espécies (DE SOUZA et al., 2018; PASCUAL et al., 2001).

Espécies de Verbenaceae em geral sdo conhecidas por produzirem monoterpenos e
sesquiterpenos, entre outros compostos, como: alcaloides, flavonoides, carotendides,

iridéides, acidos fendlicos, saponinas, esterois, agucares, taninos e triterpenos.

5.3.1 O género Lippia

O género Lippia estd amplamente distribuido em toda América do Sul e Central e
Africa Tropical. Compreende cerca de 250 espécies de ervas, arbustos e pequenas arvores. No
Brasil, este género é representado por cerca de 120 espécies. Apresenta uma grande
variabilidade quimica, quando espécies colhidas em diferentes lugares sdo estudadas (DE
SOUZA et al., 2018; MARCIAL et al., 2016; SANTOS et al., 2014, 2016; SANTOS et al.,
2009).

As espécies de plantas do género Lippia tem amplo uso como: temperos, corantes,
aromatizantes, sucos para aumento do apetite etc. Na medicina tradicional em geral sdo
usadas como infusdes ou por decoccdo de folhas e flores, para o tratamento de diversos males

como: desordens respiratorias, gastrointestinais, hepaticas, para aliviar dor de vesicula, no
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tratamento de doengas cutaneas, queimaduras, feridas, Ulceras, em casos de febre, gonorreia
sifilis, dores abdominais, hipertensdo arterial, diabetes, distdrbios menstruais, entre outras
(DE ALMEIDA et al., 2018; MARCIAL et al., 2016).

Entre as suas propriedades ja investigadas pode-se destacar seus efeitos como:
analgésico, anti-inflamatério, antipirético, sedativo, antiespasmaodico, anti-hipertensivos,
diuréticos e suas atividades larvicida, antimicrobiana, antioxidante, antiviral, moluscicida,
antimalérica e antifingica. Grande parte dessas atividades estdo relacionadas com a
quantidade elevada de monoterpenos toxicos (PASCUAL et al., 2001). E comum encontrar
limoneno, (E)-cariofileno, p-cimeno, canfora, linalol, a-pineno e timol no dleo essencial de

espécies do género Lippia (PASCUAL et al., 2001; SANTOS et al., 2009).

5.3.2 Lippia pedunculosa Hayek
No Brasil, a L. pedunculosa é encontrada apenas nas Regides Nordeste e Sudeste. Na
Regido Nordeste ocorre em éareas de caatinga com vegetacdo rala. E rara, ocorre em solo
argiloso e pedregoso. E facilmente reconhecida por suas flores lilas de tubo alvo (Figura 5).

Floresce e frutifica entre os meses de abril e setembro (SANTOS et al., 2009).

Figura 5- L. pedunculosa, folhas, flores e fruto.
Fonte: Adaptado de MENEZES (2014) e SANTOS et al. (2009).
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Apesar das atividades biologicas j& citadas para outras espécies do género Lippia,
ainda existem poucos estudos sobre a composi¢cdo quimica e atividades dos 6leos essenciais
dessa espécie em especial. O primeiro estudo fitoquimico e farmacoldgico do 6leo essencial
das folhas de L. pedunculosa foi realizado por Menezes et al. (2014), onde é descrita a
atividade tripanocida tanto do 6leo essencial das folhas de L. pedunculosa quanto dos seus
constituintes majoritarios.

Nesse estudo observou-se uma atividade tripanocida moderada para o 6leo essencial e
0s seus dois constituintes majoritarios, (R)-limoneno (5), e a rotundifolona (1), os valores de
ICso encontrados contra a forma tripomastigota da Tripanossoma cruzi, foram 11,3 pg/mL,
14,1ug/mL e 9,3 pg/mL, respectivamente, enquanto o controle positivo, benzinidazol,
apresentou um valor de Clsp igual a 2,7 pg/mL.

Ainda em 2014, Santos et al. avaliaram a atividade amebicida dos 6leos essenciais, e
dos constituintes majoritarios desses 6leos, de espécies do género Lippia, entre os quais do
0leo essencial de Lippia pedunculosa. Os Oleos essenciais de L. gracilis Schauere e L.
sidoides Cham., apresentaram melhores resultados frente a células de Acanthamoeba
polyphaga, com 100% de inibicdo em uma concentracdo de 40 pg/mL enquanto o 6leo
essencial de L. pedunculosa s6 apresentou 0 mesmo nivel de inibicdo em uma concentracao
10 vezes maior. Ja quando analisados os constituintes majoritarios, rotundifolona (1), carvona
e carvacrol, a rotundifolona (1) apresentou inibicdo de 100% dos trofozoitos na concentracdo

de 100 pg/mL.

5.4 Rotundifolona
A rotundifolona (1) (6xido de piperitenona ou 1,2- epoxipulegona) € uma cetona
monoterpendidica, encontrada pela primeira vez no 6leo essencial de Mentha rotundifolia,

classificada também como um monoterpeno do tipo p-metano (DE SOUZA et al., 2018;
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THACH et al., 2013; TURKEZ et al., 2018)(Figura 6). Possui um odor forte. E uma
substancia volatil formada pela epoxidacdo da piperitenona (7) (BOZOVIC, PIROLLI e
RAGNO, 2015; SILVA et al., 2011). Possui massa molar de 166 g/mol e ponto de fuséo 27,5
°C. Absorve luz ultravioleta no comprimento de onda de 260 nm (GHOULAMI, IDRISSI, e

FKIH-TETOUANI, 2001).

Figura 6- Analise retrossintética do 6xido de piperitenona (rotundifolona (1)) a partir da piperitenona (7)
obitida pela condensacéo do oxido de mesitila (9).

Fonte: Adaptado de BEEREBOOM, 1966.

Na Figura 6 € ilustrada a analise retrossintética da molécula de rotundifolona (1), tal
proposta € confirmada pela literatura (BEEREBOOM, 1966). O primeiro registro da
semissintese da molécula foi publicado em 1956 por Reitsema, onde ele obteve a
rotundifolona (1) a partir da epoxidacdo da piperitenona (7) extraida do Gleo essencial de
Mentha rotundifolia.

A presenca da rotundifolona (1) na composicdo quimica do 6leo essencial de L.
pedunculosa, descrita por Menezes et al. (2014), chama atencdo para a quantidade desse
componente que foi isolada, cerca de 71,7% do dleo essencial, ja em 2018, de Souza et al.,
obtiveram um resultado semelhante ao determinar que essa substancia era responsavel pela

composicao de cerca de 51, 25% do 6leo essencial das folhas de Lippia schaueriana Mart..
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Essa substéncia é relatada na literatura como marcador quimiotaxonémico de espécies
do género Mentha (REITSEMA, 1956), mas também ja foi encontrado no dleo essencial de
Berula angustifélia (L.) Mert. & W.D.J.Koch (JAVIDNIA, MIRI e ASSADOLLAHI, 2011),
Foeniculum vulgare Miller (MUCKENSTRUN et al., 1997), Micromeria dalmatica Benth.
(BUKVICKI et al., 2018) e Tagetes patula L. (POLITI et al., 2013).

Fazendo uma busca no portal de periédicos Capes, com os termos ‘rotundifolone’ e
‘piperitenone oxide’, encontramos respectivamente 87 e 426 resultados. O gréfico abaixo
(Figura 7) mostra uma progressao nos resultados quando analisamos 0s nimeros agrupados a
cada 5 anos, iniciando em 1954, data da primeira publicagéo, até os resultados mais recentes,
maio deste ano. Ao analisar o grafico, fica clara a crescente no nimero de publicagdes, que

triplicou nos altimos 10 anos.

250

200

150

M piperitenone oxide

rotundifolone

100

Quantidede de publicagoes

50

1954-5 19604 19645 15704 15745 18304 153845 15004 158545 20004 20045 20M04 20145

Figura 7- Quantidade de resultados obtidos no Portal de Periddicos Capes, para os termos ‘rotundifolone’ e
‘piperitenone oxide’, agrupados num intervalo de 5 anos.

Data de acesso: fevereiro de 2019.

Uma boa parte desses estudos relatam diversos tipos de avaliacdo das atividades
biolégicas da rotundifolona (1) como: antimicrobiana, antinocicepitiva, antiviral,

antioxidante, cardiovascular, espasmolitica, hipotensiva, inibicdo de acetilcolinesterase,
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inseticida, larvicida e pupicida, eisquitomicida, toxico contra larvas do mosquito Aedes
aegypti e tripanocida (ANDRADE-OCHOA et al. 2018; BARROS et al., 2015;
BENABDALLAH et al., 2018; BOZOVIC, PIROLLI e RAGNO, 2015; CIVITELLI et al.,
2014; DE SOUZA et al., 2018; MAFUD et al., 2016; MATOS-ROCHA, 2013; SILVA et al.,
2011; SITZMANN et al., 2014; TURKEZ et al., 2018).

Em 2014, Nakamura et al. descreveram o efeito indutivo de diferenciacdo de RCM-1
em células de cancer de c6lon. No mesmo ano Amaral et al. Avaliaram a citotoxicidade da
rotundifolona (1) contra células OVACAR-8 (adenocarcinoma de ovario), HCT-116
(carcinoma de colon) e SF-295 (glioblastoma), e a classificaram como possuidora de uma
fraca citotoxicidade. No ano seguinte Santos et al. demonstraram que o extrato de L.
pedunculosa ndo apresentou atividade citotoxica contra células NCI-H292 de carcinoma
humano mucoepidermoide. Ja em 2018, Turkez et al. classificaram a atividade frente a uma
linhagem de células U87MG, largamente usada como modelo para céncer cerebral, como
antiproliferativa.

Estranhamente, as publicacbes sobre sintese ou semissintese envolvendo a
rotundifolona (1) ndo seguem a mesma tendéncia vista acima. As primeiras publicacdes datam
de meados dos anos 50, Shimizu (1957) analisou os produtos da reducéo da rotundifolona (1)
com hidreto de litio-aluminio. Nos anos de 1965 e 1966, Ueda et al. e Beereboom, a
sintetizaram através da condensacdo do oxido de mesitila (9), o primeiro usando triton-B e o
segundo uma cetona vinilica.

Em 2001, Ghoulami et al. apresentaram um estudo sobre a acdo da hidrazina e da
hidroxilamina na rotundifolona (1) proveniente do 6leo essencial de Mentha suaveolens.
Nesse artigo a rotundifilona reage com hidroxilamina em meio alcodlico basico a temperatura
ambiente e sob agitacdo dando origem a uma substancia biciclica. Esse composto também foi

observado quando a molécula é tratada como cloridrato de hidroxilamina, embora essa reacéo
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dé origem a outros produtos como, por exemplo, o resultado abertura do anel epdxi causada

pela substituicdo com o grupo NHOH, como mostra a Figura 8(ARAUJO, 2016).

MHOH
'-U -‘-"l. f
o Y .-"'f
AN b4 OH

Figura 8- Reacdo da rotundifolona (1) com hidroxilamina ou cloridrato de hidroxilamina em meio
alcodlico basico.

Fonte: Adaptado de GHOULAMI, IDRISSI e FKIH-TETOUANI (2001) e ARAUJO (2016).

Na rotundifolona (1) os carbonos 2 e 3 séo carbonos assimétricos os quais sdo tambem
0s que participam do anel epoxi, isto é, possui dos isdmeros possiveis o 2S,3S e 0 2R,3R, nos
textos mais antigos ndo vemos indicacdo sobre a orientagdo dos grupos ligados a esses
carbonos. Até que em Ghoulami et al. vemos a especificacdo de qual isdmero estamos lidando
(a 2S,3S-rotundifolona (1)) e em 2013, Thach et al. que a rotacao especifica do isdmero acima

citado, [a]3” = +148".

5.5 Analogos da (+)-rotundifolona: (R)-(-)-carvona, (-)-mentona e (R)-(+)-
pulegona

Para possuir uma atividade bioldgica as moléculas precisam apresentar em sua

estrutura elementos que Ihes permitam interagir no organismo com as proteinas, hormonios,

receptores etc., dependendo do mecanismo de acdo em cada caso. 1SS0 porque, 0S seres Vivos

tém uma quimica extremamente estereoespecifica, ou seja, apenas um esteroisomero é capaz

de interagir com um receptor especifico (CARDOSO-TEIXEIRA et al., 2018). Isso significa
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dizer que o estereisomero de uma molécula usada no tratamento de enjoo na gravidez, por
exemplo, pode causar ma formacéo fetal, como € o caso famoso da talidomida responsavel
pelo nascimento de cerca de 10 mil criangas com ma formacéo entre as décadas de 50 e 60
(BRASIL, 2014). E por causa dessa especificidade que existem estudos sobre a relagéo entre
estrutura e atividade farmacoldgica/biol6gica de varias moléculas incluindo os monoterpenos

(CARDOSO-TEIXEIRA et al., 2018).

A carvona (12) (Figura 9) é um produto natural encontrado em Vvérias espécies de
plantas como por exemplo: Carum carvi L., Anethum graveolens L., Mentha spicata L. e
Mentha viridis L, encontrado na forma de isdmeros [(R)-(-) e (S)-(+)], vendidos
comercialmente, é reconhecidamente um agente antifungico e bactericida, mas ndo apresentou
atividade citotoxica quando testada contra linhagens de células humanas, cancerigenas ou ndo

(MORO et al., 2018).

0 O

1 12 14
{(+)-rotundif olona (K)-(-)-carvona {-}-mentona (K)-(+)-pulegona

Figura 9- Estrutura das cetonas monotepenoidicas usadas neste trabalho.

A mentona (13) (Figura 9) € um agente antioxidante, e um dos componentes
majoritarios de varias espécies de plantas do género Mentha, cerca de 20,7-28,8% da
composicdo dos Oleos essenciais. Diversas atividades bioldgicas vém sendo atribuidas aos
6leos essenciais desse género como: antioxidante, citotoxico, antialergénico e bactericida.

Recentemente foi relatado que os efeitos do aciclovir em células de esperma de rato foram
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totalmente revertidos com o tratamento com vitamina C e (+/-)-mentona, abrindo precedente

para a prevencéo de infertilidade masculina (TOGHIANII et al., 2018).

Outro monoterpeno muito comum ao género Mentha é a pulegona (14) (Figura 9).
Estudos demostram que a molécula possui atividade bactericida, anti-histaminica, anti-
inflamatdria, hepatotoxica etc. Essa cetona monoterpendidica é usada nas industrias
alimenticia e de cosméticos devido & fragrancia mentolada. Estd presente na natureza na
forma de enantiomeros [(R)-(+) e (S)-(-)], sendo o isdmero “+” o mais abundante nos 6leos
essenciais de plantas do género Mentha (CHOI et al., 2018; ROSA et al., 2019;

ZARYBNICKY et al., 2018).

Em 2008, de Sousa et al. estudaram a relacdo entre a estrutura e a atividade
espasmolitica de monoterpeos analogos encontrados em plantas aromaticas, entre eles (+)-
rotundifolona (1), (+)-pulegona (14) e (-)-carvona (12), e concluiram, entre outras coisas, que
a presenca ou auséncia dos grupo ceto e epOxi ndo sdo criticas para o efeito, ao passo que a
quiralidade, analisada através dos resultados obtidos para a (+)-carvona e (-)-carvona (12), €

1313

um ponto chave, tendo em vista que o isdmero se mostrou o mais potente entre todos

analogos testados.

Dez anos depois, Cardoso-Teixeira et al. afirmam que a presenca do oxigénio
contribui para o efeito relaxante da (+)-rotundifolona (1) e Andrade-Ochoa et al., que 0s
terpenos ciclicos tem interacdes hidrofébicas com os residuos de aminoacidos presentes numa
proteina responsavel no transporte de esterol em insetos, usada como marcador para atividade
larvicida. Logo a presenca de grupos hidrofilicos como o grupo ceto diminui essa atividade.
Entretanto, a (+)-rotundifolona (1), no ensaio in vivo (Tabela 1), apresentou atividade lavicida
e pupicidade superior a observada para (-)-carvona (12), (+/-)-mentona (13) e (+)-pulegona

(14).
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Tabela 1- Atividade larvicida da (+)-rotundifolona (1) e analogos

Atividade larvicida (ng/mL)

Monoterpeno 11 v Pupas
LCso LCso LCso

(-)-carvona 150,2 150,2 500,6
(+/-)-mentona 500,6 508,9 878,5
(+)-pulegona 168,7 188.1 496,2
(+)-rotundifolona 58,9 62,5 287,4

FONTE: Adaptado de ANDRADE-OCHOA et al., 2018.

Estruturalmente, a (-)-carvona (12) (Figura 9) € uma cetona monoterpenoidica o-
insaturada, essa insaturacéo € intra-anelar e o carbono B insaturado possui uma ramificacao
metila. O carbono assimétrico por sua vez esta na outra posi¢cdo B em relagdo a carbonila e

possui uma ramificacdo isopropeno. No isdmero “-” ou 5R, [a]3’ = — 61°,

Ja a (-)-mentona (13) (Figura 9), também é uma cetona monoterpenoidica e possui
dois carbonos estereogénicos, o que esta ligado ao grupo isopropila e o que esta ligado a
metila. No isdmero “-“ ou 25,5R o [a]3® = —20° e diferente das outras moléculas ndo possui

um grupo cetona monoterpenoidica a-f insaturada.

Por fim, a (+)-pulegona (14) (Figura 9), é a que mais se parece com a (+)-
rotundifolona (1), a Unica diferenca estrutural entre as duas é a presenca do anel epoxi nessa

altima, no isémero “+” ou 5R 0 [a]%’ = +22°.

5.6 Reac0es de reducao
A Enciclopédia Britanica (2017) define redugdo como, “qualquer de uma classe de
reacdes quimicas em que o numero de elétrons associados com um atomo ou um grupo de
atomos é aumentado”. Trazendo esse conceito para quimica organica podemos simplificar

dizendo que a redugdo implica no aumento da quantidade de hidrogénio e/ou remocgédo de
36



oxigénio. Em termos de industria alimenticia, quimica, de cosméticos e farmacéutica, a reacdo
de reducdo de terpendides naturais, como (-)-carvona (12), (-)-mentona (13) e (+)-pulegona
(14), em seus respectivos alcoois é interessante tendo em vista o valor comercial dos mesmos

(VETERE et al., 2002).

Na década de 1990, um grupo autores estudaram modos de reduzir algumas dessas
cetonas monoterpendidicas enantiosseletivamente na presenca de B-ciclodextrina e derivados
(RAVICHANDRAN e DIVAKAR, 1994; 1996; RAVI; RAVICHANDRAN; DIVAKAR,
1999). Ainda em 1995, Thaniguchi et al. sintetizou estereoseletivamente eritro o,p-
epoxialcoois a partir das a-p-epoxicetonas correspondentes fazendo uso de NaBH4 como
agentes redutores na presenca de CaCl, e LaCls. Em 2008, Valeev, Vostrikov e Miftakhov
estudaram a reducdo da (-)-carvona (12) utilizando NaBH4-CeCl,, LiAIH; e (i-Bu)2AlH. Ja
sobre a reducéo da rotundifolona (1), temos apenas a publicacdo de Shimizu em 1957, onde
ele obtém dois didis como produtos, da reducdo tanto da carbonila como também do anel

epoxi, usando o LiAlHa4.

5.7 Reac6es de bromacao alilica

Os haletos de arila sdo importantes intermediarios em diversas reacdes de interesse das
ciéncias dos materiais, de produtos naturais e na formulacdo de novos farmacos. O caminho
sintético mais difundido para a obtencdo de tais moléculas, entretanto, passa pelo uso de
halogénios X, (X= Br, Cl ou I), que sdo extremamente toxicos e resultam em reagdes muito
violentas. Dai surge a necessidade de estudar e usar agentes de halogenacdo branda e
eficiente. Dentre esses agentes estdo as N-halosuccinimidas, considerados reagentes de baixo

custo (TANG, MILCENT e CROUSSE, 2018)

O NBS (N-bromosuccinimida) é um agente oxidante e de bromacéo, usado como fonte

de bromo em reacdes radicais e em varias reacdes eletrofilicas. E derivado da succinimida,
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atua substituindo um hidrogénio em posicdo alilica ou benzilica nas chamadas bromacdes de
baixa energia, como a reacdo de Wohl-Ziegler (Figura 10). Nas reacdes com alcoois e aminas
ocorre eliminacdo de HBr na presenca de base que resulta nos produtos de oxidacdo sem

incorporagéo de bromo.

'\Iti\ o hw )
W —=Br M
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HBr Etapa dE propagacao B,

>_“““-

Etapa de terminagdo

~r

Figura 10- Mecanismo da reagdo de Wohl-Ziegler.

Na etapa de iniciacdo, e na presenca de um iniciador radicalar, por exemplo, AIBN
(azobisisobutironitrila), ou sob incidéncia de luz, o NBS gera um bromo radical que retira o
hidrogénio alilico da molécula inicial, gerando acido bromidrico e um radical alilico ou
benzilico. Na etapa de propagacdo, o acido bromidrico reage com outra molécula de NBS
formando Brz que por sua vez reage com o radical alilico ou benzilico formado na etapa

anterior gerando mais um bromo radical e o produto bromo substituido. O bromo radical
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reinicia o ciclo e a reacdo se processa até que todo o NBS seja transformado em succinimida

(SHIMOJO, MORIYAMA e TOGO, 2015)

Em 1978, Ahmad, Ahma e Osman publicaram um dos primeiros estudos tratando de
bromacao alilica, nesse estudo eles mostram que o tratamento de esteres a-f3 insaturados com
NBS pode resultar na bromacdo em posicéo alilica se a quantidade de equivalentes-mol desse
reagente for controlada (entre 0,5 e 1,0 eg. mol). Mais tarde, em 1995, Zhang, Liu e Cook,
compararam a regiosseletividade da reacdo de bromacdo alilica, frente a bromacéo radicalar
livre em compostos 3-metil-indélicos e constataram que a regiosseletividade esta atrelada a

natureza dos substituintes presentes no anel indolico.

Nos anos 2000, o NBS foi usado na sintese de derivados da artemisinina
(GRELLEPOIS et al., 2002), bromacéo de amino acidos insaturados (EASTON et al., 2003),
bromacéo de anidridos maleicos dialquilsubstituidos (KAR e ARGADE, 2003), para estudar
os produtos da reagdo com o 1-fenilcicloocteno (BUYUKKIDAN, BUDAK e CEYLAN,
2003) e um pouco mais tarde, num estudo mais abrangente, investigaram a bromagéo de 1-
fenilcicloalcenos com &cido hipobromoso gerado a partir da hidrélise do NBS (CEYLAN et

al., 2009).

Na ultima década, a bromacéo alilica e 0 uso de NBS em reacfes de sintese organica
continuaram sendo assunto de estudos. Em 2013, Vorona et al. publicaram um estudo
complexo analisando a interferéncia das condicGes reacionais, tais como: tempo de reacéo,
tipo de catalizador, nimero de equivalentes-mol de NBS e solvente, na obtencéo e rendimento
dos produtos. Nos anos seguintes o NBS ainda foi utilizado para facilitar a sintese de
sulfoamidas alilicas substituidas e na bromosulfonilacdo de alcenos, nesse Gltimo houve
conversao dos reagentes mesmo sem a utilizacdo de catalizador (CHANG, CHIEN e CHAN

2014; WEI et al., 2015).
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Em 2018, Finck et al. utilizaram o NBS em uma reacdo de oxialogenagdo micelar
foto-assistida, de um anfifilico potencialmente biodegradavel, em &gua sob condicdes
brandas, onde foi comprovado que a reacdo ocorre por via radicalar e que ndo ocorre
halogenacdo dos aneis aromaticos (Figura 11a). Nesse mesmo ano, Tang, Milcent e Crousse
demonstraram a regioseletividade da halogenacdo de arenos e heterociclicos em alcoois
fluorados, com bons rendimentos e o desenvolvimento de um sistema de halogenacéo-

acoplamento de Suzuki cruzado sequencial (Figura 11Db).

a) 0 X=BrouCl
2 eq.de NXS X
Ar — = Ar
hv (luz vizivel, 9W)
X
b)
1 eq. de NXS
Ar—H - Ar—X X=Broul

Ar=rico em elétrons

Figura 11- Exemplos de rea¢es com NBS publicadas recentemente: a) Reacdo de oxialogenacdo micelar
fotoassistida e b) Halogenag&o de arenos.

Fonte: Adaptado de Finck et al.(2018); Tang, Milcent e Crousse (2018).

5.8 Reac0es de cicloadicéo 1,3-dipolar

A cicloadicdo 1,3-dipolar é considerada uma das mais eficientes e confiaveis técnicas
de sintetizar anéis heterociclicos de cinco membros, como as pirrolidinas, pirrolizidinas,
pirrolitiazois e isoxazolinas, estereocisomericamente puros. Também conhecida como reagédo
de Huisgen, a cicloadicdo 1,3-dipolar, como o nome sugere, faz parte das reacbes de
cicloadicdo, uma das classes de reacdes periciclicas (GHANDI, ZAREZADEH e ABBASI,

2016; SALES, 2015).
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Diferente das outras reacfes apresentadas até aqui, as reacdes periciclicas ndo tem sua
velocidade afetada pela presenca de radicais, iniciadores ou catalizadores. 1sso porque é esse
tipo de reagdo ocorre de maneira concertada, a nivel de reorganizacdo orbitalar, de modo
ciclico e simultdneo (MERLO, 2017; PASSO, 2012). As cicloadi¢bes sdo o Unico tipo de
reacOes periciclicas onde duas moléculas (sistemas ) reagem formando um produto ciclico,
que contém duas ligagdes o a mais quando comparado aos reagentes iniciais. Para uma reagédo
periciclica ocorrer é necessario que 0S reagentes possuam uma estrutura que permita ao
intermediario obedece as regras de aromaticidade de Hiickel ou Mdbius esquematizadas na

Figura 12(MERLO, 2017).

Huckel Mébius

Aromatico

[4n+2]x il
Quando n=1, 61 Ndo existe n inteiro onde 4n = 6%
Aromético
[4n+2] [4n]

Nao existe n inteiro onde 4n+2 = 8n

Quando n=2, 8nt

Figura 12- Diagrama de interacdo orbitalar dos 1,3,5-ciclohexatrieno e 1,3,5,7-ciclooctatetraeno.Para uma
molécula ser aromatica a quantidade de orbitais interagindo deve encaixar em uma das regras 4n+2 (Hdckel) ou
4n (Mdbius), onde n é um numero inteiro.
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Isto é, num sistema em que a soma total dos elétrons 7 de uma (rearranjo sigmatrépico
e reacOes eletrociclicas) ou mais moléculas (cicloadi¢do) encaixa na regra de Huckel (quando
n=1, 4n+ 2= 6 elétrons =), as faces dos orbitais onde a reacédo ira ocorrer (HOMO e LUMO)
devem estar no mesmo plano como mostrado no exemplo do 1,3,5-ciclohexatrieno, isso
significa uma interacdo orbitalar suprafacial. J& quando a reacdo periciclica ocorre com uma
ou mais moléculas cuja soma total dos elétrons © seja um multiplo de 4, fazendo ela se
encaixar na regra de Mdbius, como no exemplo do 1,3,5,7-ciclooctratetreno, uma das fases
dos orbitais encontra-se em um plano diferente, criando um ‘nd’ e isso corresponde a uma

interacdo do tipo antarafacial (MERLO, 2017).

No caso das reacdes de cicloadicdo € necessaria a presenga de dois componentes, um
dipolo e um dipolarofilo. Nas reacdes 1,3-dipolares o componente 1,3-dipolar reage com um
dipolaréfilo (ligagdo m, por exemplo) formando um produto de cinco membros que possui
estereoquimica totalmente dependente da natureza dos reagentes, como mostrado na Figura

13 (PASSO, 2012; SALES, 2015).

Ry

Ry

Figura 13- ReagBes 1-3-dipolar entre os dois tipos de componentes 1-3-dipolar (dipolo) e alcenos
(dipolardfilos).
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Vérias classes de substancias apresentam o componente 1,3 dipolar e podem ser
usadas nas reacdes de cicloadi¢do, como por exemplo, azidas, compostos diazo, Oxidos de
nitrila, nitronas, azometino iminas, ilideos azometinos entre outros. Podemos definir o
componente 1,3 dipolar como um sistema de trés atomos (a, b e c) que possuem 4 elétrons «
deslocalizados, apresentam carga formal, mas ndo sdo moléculas necessariamente polares

(MERLO, 2017; PASSO, 2012; SALES, 2015).

A reacdo 1,3-dipolar é uma cicloadicdo do tipo [3+2], termicamente permitida pelas
regras de Woodward-Hoffmann, e aromatica segundo Hiickel, logo, a interacdo dos orbitais
de fronteira (HOMO e LUMO) se d& de maneira suprafacial. A natureza dos componentes
determina a regiosseletividade da reacdo através da preferéncia entre os orbitais, tanto do
dipolo quanto do dipolardéfilo, que véo fazer parte da reacdo, lembrando que a combinacao de
orbitais sempre sera aquela de menor diferenca energética como mostrado no diagrama da

Figura 14 (MERLO, 2017; PASSO, 2012; SALES, 2015).

Dessa maneira a cicloadi¢do 1,3-dipolar pode ser dividida em trés tipos, HOMO,
HOMO-LUMO e LUMO, nomeadas de acordo com o orbital do dipolo que ird “comandar” a
reacdo. Alguns fatores podem afetar a diferenca de energia entre 0s componentes, como € o
caso da presenca de substituintes (R) doadores ou receptores de elétrons nos dipolaréfilos. No
caso da cicloadicdo 1,3-dipolar com oOxido de nitrila (15), obtido através da
desidrohalogenacédo de oximas (17), a presenca de substituintes doadores de elétrons resulta
num produto 3,4-substituido, jA a presenca de um grupo retirador de elétrons resulta na

obtencdo de um produto 3,5-substituido (PASSO, 2012; SALES, 2015).
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Figura 14- a) Digrama de energia dos orbitais HOMO e LUMO numa reacdo 1,3 dipolar; b) Interacdo dos
orbitais moleculares HOMO e LUMO que dao origem aos produtos 3,5 e 4,3 dissubstituidos.

Fonte: Adaptado de PASSO (2012); SALES (2015).

Tendo isso em mente, nesse trabalho utilizamos como componente dipolar, 6xidos de

nitrila (15), derivados da desidrogenacdo oxidatixa de aldoximas aromaticas (17) (Figura 15).
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Figura 15- Retrossintese dos 6xidos de nitrila (15) usados na como componente 1,3 dipolar.

A (+)-rotundifolona (1) possui caracteristicas estruturais que fazem dela uma 6tima
candidata para obtencdo de anéis isoxazolinicos. Pode ser usada como dipolaréfilo
(instauragdo na posi¢do o-f a carbonila). Outra abordagem seria transformar o grupo ceto em
um dipolarofilo através do tratamento com hidroxilamina, gerando uma oxima, seguida de
desidrogenacdo oxidativa e, por fim o acoplamento 1,3 dipolar com um alceno. Entretanto
lembramos que, em um trabalho anterior ja foi constatada a ineficiéncia dessa reacdo por
gerar um intermediario instavel que resulta em varios produtos, dentre eles o de cicloadi¢ao
intramolecular (ARAUJO, 2016). Desse modo foram realizadas as reacfes vizando obter a

apartir da rotundiflona (1) de dos 6xidos de nitrila (15) os produtos 3,4 e 3,5 dissubstituidos.

5.1 Oximas

Oxima é uma classe de substancias que possui a formula geral R’RC=NOH. O termo
oxima deriva das contracdes das palavras oxigénio e iminas e foi relatado pela primeira vez
no século XI1X (ARAUJO e GONSALVES, 2015). Derivadas das iminas e classificadas em
aldoximas e cetoximas, nas aldoximas um grupo -R é necessariamente um hidrogénio. Devido
a rigidez que a ligacdo dupla confere as moléculas, as oximas podem apresentar ismeros E e
Z, em solucdo apresenta-se em equilibrio com seu tautbmero nitroso (Figura 16)
(VELANDIA et al., 2011).
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Figura 16- Tautometirazacdo de aldoximas em solucdo aquosa.

A quimica das oximas ganhou destaque em 1905 quando Lev Tchugaeff demonstrou
que a dimetilglioxima é um agente complexometrico sensivel e seletivo na determinagédo de
Ni (I) por gravimetria. 1sso se deve a disposicéo espacial dos atomos de carbono, oxigénio e
nitrogénio das moléculas, tanto na dimetilglioxima quanto para outras oximas, que capacita a
elas ligar-se ao metal central de diversas formas. As principais razdes pelas quais 0s
pesquisadores ainda mantém interesse na sintese de oximas sdo: a facilidade de obtencéo, a
variedade de precursores e a variedades de produtos que podem ser obtidos a partir dessas
moléculas (ARAUJO e GONSALVES, 2015).

A adicéo de hidroxilamina (NH2OH) a aldeidos e cetonas é considerada o método de
sintese mais importante utilizado para a preparacdo de oximas (GUVEN et al., 2015). A
reacao ocorre em duas etapas, iniciando pelo ataque da hidroxilamina a carbonila, em seguida
ocorre a desidratacdo da carbinolamina formada gerando a oxima (Figura 17).

O pH do meio é fator decisivo na formacéo desse produto, sendo o pH 4 o ideal. Para
pH abaixo de 4 é favorecida a segunda etapa da reacdo, mas a primeira etapa € reduzida,
devido ao equilibrio entre a NH>OH e seu acido conjugado [NH3OH]". Este ultimo ndo ataca
o carbono carbonilico da molécula alvo (ARAUJO e GONSALVES, 2015; GUVEN et al.,

2015).
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Figura 17- Sintese de oximas através do tratamento de aldeidos e cetonas com hidroxilamina

Melhorias na metodologia vém sendo feitas utilizando-se resina de troca i6nica para
catalisar a reacdo de compostos carbonilicos e cloridrato de hidroxilamina (NH.OH.HCI)
além do uso de alumina bésica, TiO2, CaO e compostos de bismuto no preparo de oximas sob

radiacio de micro-ondas na auséncia ou no de solvente (ARAUJO e GONSALVES, 2015).

As oximas nesse trabalho servem como intermediarios reacionais para realizar as
reacdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar, e foi a partir delas que foram obtidos os 6xidos de nitrila
(15) que atuam como componente 1,3-dipolar. Os aldeidos usados para obtencdo das oximas
desejadas foram escolhidos tendo em vista a diferenciacdo entre os sinais dos hidrogénios e
carbonos nos espectros de RMN dos componentes dipolo e dipolaroéfilo dentro dos produtos
de cicloadicdo logo foram escolhidos os benzaldeidos: 4-hidroxibenzaldeido (18a), 2,4-
dihiroxibenzaldeido  (18b), 4-bromobenzaldeido (18c), 4-nitrobenzaldeido e 4-

clorobenzaldeido (18e) (Figura 18).

18a 18b ' 18¢c 18d 18e

Figura 18- Benzaldeidos usados na obtencao das oximas.
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5.2 Base de Schiff

As bases de Schiff fazem parte de uma classe de compostos organicos chamados de
iminas, produto da condensacdo de aminas primarias com compostos carbonilicos. Essa classe
possui formula geral RHC=NR1, onde R e R1 podem ser grupos alquilicos, arilicos, ciclicos
ou heterociclicos, no caso das bases de Schiff, um dos grupos é necessariamente arilico. Sua
existéncia foi relatada pela primeira vez em 1864 por Ugo (Hugo) J. Schiff, pesquisador
alemdo, que passou grande parte da carreira na Italia. E considerado um dos fundadores da
quimica moderna (FRITSCH, LAVAYEN e MERLO, 2018; FRITSCH E MERLO, 2016;

HUSSAIN et al., 2014; TIDWELL, 2008).

Em termos de compostos naturais, podemos observar a presenca do grupo imina em
varios compostos naturais. Estudos demonstraram que a presenca desse grupo esta
intimamente ligada uma vasta quantidade de atividades bioldgicas que compostos que o
contém apresentam, tais como: antifungica, antibacteriana, antimalarica, antiproliferativa,
anti-inflamatoria, antiviral e antipirética. Sua importancia se estendeu em muitos ramos da
ciéncia, incluindo sintese organica, andlise quimica, coordenagdo quimica, processos
bioldgicos e ciéncia de cristais liquidos (FRITSCH, LAVAYEN e MERLO, 2018; FRITSCH

E MERLO, 2016; HUSSAIN et al., 2014).

Como mencionado acima, uma das formas de obtencdo de uma base de Schiff é a
condensacgdo de aminas primarias com compostos carbonilicos. A (+)-rotundifolona (1) e seus
anadlogos sdo compostos carbonilicos. Logo, podem ser usados como reagente na sintese
dessas bases (21) (Figura 19). A amina usada foi sintetizada pela aluna de doutorado do
PPGQ-URGS Luma Fritsch, que em seu trabalho estuda a possibilidade de obter um

composto liquido cristalino a partir de moléculas desse tipo.
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1 21

Figura 19- Reacédo de condensacdo de uma amina primaria com (+)-rotundifolona (1) para formar a imina (21).

6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1 Isolamento da (+)-rotundifolona
O oleo essencial das folhas secas de L. pedunculosa cedido pelo Prof. Dr. Emmanoel
Vilaca Costa, foi submetido a técnica de cromatografia de camada delgada preparativa-
CCDRP, seguindo a metodologia empregada por Santos et al. (2016). Assim, cada 300 mg de
0leo essencial foram diluidos em 1 mL de diclorometano (DCM) e aplicados sob 30 g de

silica suportados em uma placa de vidro de 20 cm x 20 cm.

Apds a secagem do solvente a placa foi colocada em uma cuba cromatografica,
previamente saturada, contendo 150 mL de uma mistura de hexano (Hex) e acetato de etila
(AcOEt) na proporcdo 9:1. Tal mistura agiu como eluente na corrida cromatogréafica. Apés a
eluicdo do oleo essencial, a placa foi revelada em luz UV 365 nm. O solvente da placa foi
evaporado e 0 processo repetido até que a separacdo das substancias de interesse estivesse

adequada.

Em seguida a porcdo de silica onde se encontra a substancia foi raspada e exposta a
um volume de mistura extratora (AcOEt/DCM na proporcdo 8:2) suficiente para cobrir a

quantidade de silica retirada da placa, tal mistura agiu por cerca de 30 min. Em seguida a
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silica foi separada com auxilio de um funil de vidro sinterizado. Foram feitas mais duas
extragdes com a silica separada utilizando volume equivalente de mistura extratora. O filtrado

das trés extracdes foi reunido e concentrado a pressdo reduzida.

6.2 Procedimento geral para reducao dos monoterpenos com NaBH4

Em um baldo monotubular foi adicionado 0,6 mmol do terpeno (1, 12,13 ou 14) e 3
mmol de borohidreto de sddio(NaBH4) dissolvidos em 7,2 mL de tetrahidrofurano (THF)
destilado, a reacéo foi deixada em agitacéo e refluxo por cerca de 6 h. Para isolar o produto
ap6s o término da reacdo, uma solucdo de hidroxido de sédio (NaOH) 1M foi gotejada
lentamente até formacdo de precipitado. Ndo havendo formacdo de precipitado ao ser
adicionado o volume de base equivalente ao do solvente, a mistura foi lavada com agua
destilada. As fases orgénica e aquosa foram separadas e a fase organica foi seca com sulfato
de magnésio (MgSOs) e concentrada sob pressdo reduzida (VALLEV, VOSTRIKOV e

MIFTAKHOV, 2008).

6.3 Procedimento geral para bromacédo dos monoterpenos com NBS

Em um baldo monotubular foram adicionados 3,3 mmol do terpeno (1, 12 ou 14) e 3,3
mmol de NBS. Inicialmente a reacdo com (R)-(+)-pulegona (14) foi realizada sem uso de
catalizador, posteriormente, havendo a necessidade de aplica-lo, foi utilizado 0,1 mmol de
AIBN (no caso da (R)-(+)-pulegona (14) e da (R)-(-)-carvona (12)) ou luz UV 365 nm (no
caso da (+)-rotundifolona (1)), dissolvidos em CHCIs (10 mL),a reacdo foi deixada em
agitacdo e refluxo por aproximadamente 1 h. O solvente foi evaporado, em seguida o produto
foi ressolubilizado em hexano e lavado com agua destilada. Na reacdo com luz UV parte do
produto ndo solubilizou nem em agua nem em hexano, desse modo o mesmo foi
ressolubilizado em AcOEt, seco com sulfato de magnésio e concentrado sob pressao reduzida

(VORONA et al., 2013).
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6.4 Procedimento geral para sintese das oximas
Em um baldo monotubular adicionou-se 1 mmol do aldeido (18a, 18b, 18c, 18d ou
18e) e o cloridrato de hidroxilamina NH,OHHCI (2,5 mmol) dissolvidos em etanol ou
metanol (25 mL). Em seguida foi adicionado o acetato de sddio (AcONa, 4 mmol) dissolvido
em &gua destilada (5 mL). A reacdo foi deixada sob refluxo por aproximadamente 1 h. O
solvente foi evaporado ocorrendo assim a formacao de cristais, os cristais foram filtrados e

secos na bancada (LOPES, 2014; PASSO, 2012).

6.5 Procedimento geral para cicloadicédo 1,3 dipolar
Em um baldo monotubular foram adicionados, sob agitagdo constante, DCM (20 mL),
1 mmol do terpeno (1) e Immol da oxima (17). Logo em seguida uma solugdo de hipoclorito
de sddio 2 % (10 mL, 2 mmol) foi gotejada lentamente. A reacdo permaneceu a temperatura
ambiente e agitacdo constante por 30 min. O diclorometano foi evaporado e foi adicionada
agua destilada para filtrar e lavar os produtos obtidos que foram secos na bancada (LOPES,

2014).

6.6 Procedimento geral para preparacao das bases de Schiff
Em um baldo monotubular, sob agitacdo constante, foi adicionado 1 mmol de amina e
1mmol do terpeno (14), dissolvidos em éter etilico (50 mL). A reacédo foi deixada em refluxo
por 2 h na presenca de uma peneira molecular, ap6s o término da reacdo o produto foi

concentrado a pressdo reduzida (FRITSCH e MERLO, 2016).

6.7 Identificacéo e caracterizacédo dos produtos
A identificacdo e a caracterizacdo foram realizadas através de espectrometria de
massas (EM), e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H!, C*3, DEPT e

bidimensionais. Os equipamentos usados para obtencdo dos espectrogramas pertencem a
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Central Analitica da Universidade Federal do Amazonas - CA UFAM e ao Instituto de

Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul - 1Q UFRGS.

Para as andlises em EM foram preparadas solu¢fes-mae com concentracdo de 1
mg/mL das amostras em MeOH grau CLAE, uma aliquota de 10 pL dessas solucbes foram
diluidas em 1 mL de MeOH e analisadas pelo método de infuséo direta, nos modos positivo e

negativo de aquisicdo, utilizando fonte APCI e analisador ion trap.

Para as analises em RMN, cerca de 10 mg das amostras foram dissolovidas em
aproximadamente 600 pL de CDCl; e adicionadas a tubos de ensaio especificos. Os aparelhos
usados foram: Bruker Avance DRX-500(500 MHz para RMN de H ou 125 MHz para RMN

de 13C), Bruker Ascend400 (400 MHz para RMN de 'H e 100 MHz para RMN de C).

7 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1 Isolamento da (+)-rotundifolona (1)
Ao revelar as placas de CCDP em luz UV 254, foi possivel observar trés substancias
principais, de acordo com a ordem de eluicdo na placa, foram identificadas como NFASI,
NFAR e NFAPI, sendo a NFAR o componente majoritario. Segundo Menezes et al. (2014), a

(+)-rotundifolona (1) € o constituinte majoritario do 6leo essencial de L. pedunculosa.

O rendimento percentual da extracdo foi calculado pelo quociente da massa da amostra
pela massa de 6leo bruto multiplicado por 100%. Esses dados sdo mostrados na Tabela 2. Foi
também realizada uma analise da rotacéo 6tica da amostra NFAR onde encontrou-se o [a]5,=

+171,4.
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Tabela 2- Rendimento do isolamento dos componentes do 6leo essencial de L. Pedunculosa por CCDP

Caodigo Rendimento (%)
NFAS1 14
NFAR 68,7
NFAPI 3,2

Na Tabela 3, os dados de RMN (*H, *3C e DEPT-135) da substancia de codigo NFAR
sdo apresentados e comparados com os dados encontrados na literatura para o 6xido de
piperitenona ((+)-rotundifolona (1)).A anélise do espectro de RMN de 'H (Figura 20)
evidenciou a presenca de trés sinais em 6 1,48 (3H, s), 1,80 (3H, d, J 1,6 Hz) e 2,04 (3H, s)
caracteristicos de hidrogénios metilicos, um sinal em & 3,24 (1H, s) tipico de hidrogénio
ligado a grupo epdxido e quatro sinais em 6 2,49 (1H, m), & 1,88 (1H, ddd), 6 2,39 (1H, m) e &

2,12 (1H, m) caracteristicos de hidrogénios metilénicos.

Tabela 3- Dados de RMN de 'H e de *C da NFAR em comparacdo com os dados da literatura para
rotundifolona (1).

Posicio NFAR (+)-rotundifolona (1)
¢ 'H § (mult.)? B 5)? 'H § (mult., J em Hz)" BC B)°
1 198,6, C=0 196,1, C
2 3,24 (1H, s) 63,4, CH 3,21 (1H, s) 63,0, CH
3 63,5, C 63,1, C
1,88 (1H, ddd) 1,80 (1H, s)
4 2,12 (1H, m) 27,9, CH. 2,14 (1H, m) 27,8, CH;
2,30 (1H, m)
2,38 (1H, m)
5 249 (1H. m) 23,1, CH. 2,55 (1H, m) 22,7, CH;
6 - 127,7,C - 127,4,C
7 - 149,0, C - 147,0,C
8 1,80 (3H, m) 23,1, CHs 1,77 (3H, s) 22,7, CHs
9 2,04 (3H, s) 23,2, CHs 2,06 (3H, s) 23,15, CHs
10 1,48 (3H, s) 21,8, CHs 1,46 (3H, s) 21,5, CHs

3Experimento a 500 MHz para *H e 125 MHz para **C em CDCls, utilizando o TMS como padrdo interno.
PGUEDES et al., 2004. (§) Deslocamentos em ppm.

A analise conjunta dos espectros de RMN de *C e DEPT 135 (125 MHz, CDCls)

mostrou a presenca de 10 atomos de carbono indicando tratar-se de um provavel

monoterpeno, sendo trés metilicos (CHs) em 6 21,8 (C-10), 23,1 (C-8) e 23,1 (C-9), dois
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metilénicos (CH,) em & 27,9 (C-4) e 23,2 (C-5), um metinico (CH) em & 63,4 (C-2) e quatro
carbonos quaternarios (C) em & 149,0 (C-7) e 127,7 (C-6) tipicos de carbono sp?, & 198,6 (C-
1) caracteristico de grupo carbonila de cetona e & 63,5 (C3) tipico de carbono carbindlico. As
andlises dos espectros bem como a comparacgao entre esses e os dados da literatura sugere:

que a substancia isolada tratava-se da (+)-rotundifolona (1).
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Figura 20- a. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClIs3) da (+)-rotundifolona (1) e b. ampliagdes 1,2-1,6 ppm, 1,7-2,2 ppm e 3,2-3,3 ppm.
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7.2 Reducéo

7.2.1 (R)-(-)-Carvona (12)

Usou-se borohidreto de s6dio em solvente THF a fim de reduzir a (R)-(-)-carvona (12),
ou mais especificamente, a carbonila a alcool secundario. Segundo VALEEV, VOSTRIKOV
e MIFTAKHOV (2008) essa reacao resulta nos produtos diasteroisométricos, (-)-cis-carveol e
(-)-trans-carveol, ele relata que a reacdo com o reagente de Luche (NaBH4-CeClz7H.0)
resulta no isdbmero cis com rendimento de 90%, o mesmo isdmero também pode ser obtido
usando (i-Bu).AIH com o rendimento de 80%, na reacdo com LiAlHs foi encontrado um

pequeno excesso do isdbmero trans, a Figura 21 mostra a essa reacao.

0 HO, HO,
""ff.,

NaBH,
m—

12 12.1a 12.1b

Figura 21- Reacéo de reducdo da (R)-(-)-carvona (12) e os produtos, (-)-cis-carveol (12.1a) e (-)-trans-carveol
(12.1b), descritos na literatura.

Andlise do espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIls) da amostra (Figura 22)
evidenciou a presenca de quatro sinais em & 0, 95 (1H, dd), 5 1,02 (3H, d), 6 1,44, (1H, td) e &
1,73 (1H, tl) caracteristicos de hidrogénio ligado a carbono metilénico sp?, dois sinais em de
6 1,85 (3H, dd) e 6 1,85 (3H, t) tipico de hidrogénios metilicos, um sinal em & 2,15 (1H, qt)
de hidrogénio ligado ha carbono terciario, um sinal em & 3,74 (1H, m) de hidrogénio ligado a

carbono sp® ligado a atomo eletronegativo e sinais em & 4,68 (1H, s), & 4,72 (1H, s) e § 5,48
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(1H, m) caracteristicos de hidrogénio ligado a carbono sp?esse ultimo possui deslocamento

quimico maior devido sua localizacdo em cadeia fechada.

Quando observamos a Figura 23, que apresenta o espectro de RMN de **C da amostra,
podemos encontrar 10 sinais de maior intensidade nos deslocamentos & 19,0 (C9) e & 20,5
(C10) caracteristico de carbono de metila vizinho a carbono sp?, § 31,0 (C4) e & 37,9 (C5)
caracteristicos de carbonos metilénicos localizados em cadeia fechada, & 40,5 (C3) e 6 70,7
(C6) caracteristicos de carbonos sp® localizados em cadeia aberta ligados a atomos com alta
eletronegatividade, no primeiro caso um atomo de carbono sp? e no segundo o atomo de
oxigénio da hidroxila, 8 109,0 (C8), & 123 (C1), 6 136,3 (C2) e 6 148,9 (C7), caracteristicos

de carbonos do tipo sp?.

A Tabela 4 resume os dados dos deslocamentos dos hidrogénios e carbonos retirados
do espectro acima citado para fins de comparagdo com os deslocamentos encontrados na
literatura para o reagente usado e o produto esperado. Fazendo a comparagdo entre 0S
deslocamentos encontrados na literatura para o reagente de partida percebemos algumas
mudancas nos deslocamentos, as mais drasticas sao nas posicdes 1, 3 e 6, 0s carbonos nessas
posicOes passaram, dos deslocamentos de 6 199,9, 6 161,0 e 6 41,1, no reagente para d 70,7, &
123,0 e & 40,7 no produto, respectivamente. O mesmo ocorre com 0s sinais de H,
principalmente pelo surgimento de um sinal em & 3,74 que ndo aparece no espectro do
reagente. Ja quando comparamos 0s sinais da amostra com os sinais dos deslocamentos por

RMN dos hidrogénios do carveol descritos na literatura, vemos uma semelhanca muito maior.
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Figura 22- Espectro de RMN de *H (400 Hz, CDClIs) dos produtos (-)-cis-carveol (12.1a) e (-)-trans-carveol (12.1b) e ampliagbes entre 3,5-6,0 ppm e entre 0,9-2,4 ppm.
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Figura 23- Espectro de RMN de **C ( Hz, CDCI3) dos produtos (-)-cis-carveol (12.1a) e (-)-trans-carveol (12.1b).

Tabela 4- Comparagdo dos dados de RMN de *H e dos produtos [(-)-cis-carveol (12.1a) e (-)-trans-carveol (12.1b)] com os dados retirados de literatura para a (R)-(-)-

carvona (12),o carveol (literatura).

I
[ppm]

Posicao Produtos
'H § (mult.)® Bc 6y
1 3,74 (1H, m) e 1,02 (OH) 70,7
2 5,48 (1H, m) 136,1
3 - 123,0
4 1,02(1H, d) e 0,95 (1H, dd) 31,0
5 2,15 (1H, qt) 37,9
6 1,44 (1H, td) e 1,73 (1H, tl) 40,5
7 - 148,9
8 4,68 (1H,s) e 4,72 (1H, s) 109,0
9 1,85 (1H, dd) 20,5
10 1,85 (3H, t) 19,0

(R)-(-)-carvona (12)

'H § (mult.)°

5,95 (1H, s)
2,50 (2H, m)
2,70 (1H, m)
2,30 (2H, m)

4,80 (2H, d)
1,79 (3H, s)
2,00 (3H, s)

13C (8)°
199,9, C=0
134,4, CH
161,0,C
38,0, CH;
41,0, CH
41,1, CH;
143,5,C
110,9, CH;
20.0, CHs
22,0, CHs

Carveol
H § (mult.)°
4,17 (1H, s) e 1,85-2,30 (1H, m)
5,44 (1H, m)

1,85-2,30 (1H, m)
1,85-2,30 (1H, m)
1,47-1,52 (1H, m) e 1,85-2,30 (1H, m)
4,71 (2H, s)

1,72 (3H, s)

1,74 (3H, d)

13C (8)
68,8
135,0
123,3
31,4
36,0
35,8
149,1
107,5
21,5
18,2

2 Experimento a 400 MHz para *H e 100 MHz para *3C em CDCls, utilizando o TMS como padréo interno. "'GAMBA, 2008 °VALEEYV et al., 2008 e ‘SANTOS et al., 2015.

59



Partindo para a andlise dos espectros de massas (Figuras 24) vemos que no modo
negativo ndo foi possivel visualizar o ion de m/z 151, mas no modo positivo de aquisi¢ao
vemos o ion de m/z 153, ou seja, podemos inferir que a reacdo de reducdo da (R)-(-)-carvona
(12) resultou na formacao dos isomeros cis-carveol (12.1a) e trans-carveol (12.1b), tendo em

vista que a reacdo de reducdo ndo é estereoespecifica.

350-]
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22004 2007
2000 :
] 150 ..
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. 1 153,36
1600 1007 151,08
1400 ] 155,17
1 50 151,81
1200 150,28 155,84
] 1 154,16 l 156,86 15776 159,13 159,84
1000 O e ———
1 150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160
800 m/z
600 Modo negativo
4007
200 15055 15694 158,00
1 ! 151,28 152,65 153,65 154,65 155,86 » ’ 159,08 160,16
0\\\\\\‘\\\\\\\l\\\\\l\\\\\‘\\\\\”\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\\J\\\\\
150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160 161

m/z

Figura 24- Espectros de massas nos modo negativo e positivo dos produtos (-)-cis-carveol (12.1a) e (-)-trans-
carveol (12.1b), fonte APCI.

7.2.2 (-)-Mentona (13)

Apls a exposicdo da (-)-mentona (13) ao borohidreto de sddio em solvente THF
esperava-se reduzir a carbonila a alcool, resultando no (-)-mentol e/ou (-)-neomentol. Em
2002, Vetere et al., obtiveram esses alcoois através da hidrogenacdo da mentona (13) usando
catalisadores Pt/SiO2, no mesmo artigo ele faz mencao a outros métodos de obtengdo desses
alcoois, a partir da mentona (13) ou da (R)-(+)-pulegona (14), como o processo Takasago,
hidrogenacédo de Ni-Raney, reducdo com NaBH4 ou Rh suportado em SiO ou Al2Os, a reacéo

é mostrada na Figura 25.
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NaBH,
—-

0 : OH : oK

13.1a 13.1b

Figura 25- Reacdo de reducgdo da (-)-mentona (13) e os produtos mentol (13.1a) e neomentol (13.1b), descritos
na literatura.

Andlise do espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) da amostra (Figura 26)
evidenciou a presenca de uma regido com sinais, 6 0,80 (3H, d), 6 0,85 (1H, t), 6 0,91 (3H, 1),
§ 1,00 (3H, s), & 1,01 (1H, s), & 1,85 (1H, m), § 1,97 (1H, d) e & 2,18 (1H, m), tipico de
hidrogénios metilicos e metilénicos, um sinal em & 3,39 (1H, td) de hidrogénio ligado a
carbono sp® vizinho a hidroxila e um sinal em & 4,10 (1H, sl) caracteristico de hidrogénio de

troca.

Quando observamos Figura 27, que apresenta o espectro de RMN de 3C da amostra,
podemos encontrar 10 sinais de uma intensidade um pouco maior nos deslocamentos & 16,0
(C10), § 20,9 (C9) e & 22,1 (C8) caracteristicos de carbono de metila ligado a carbono sp?, §
25,7 (C7) caracteristico de carbono terciario sp®, & 31,6 (C5) e & 31,5 (C6) caracteristicos de
carbonos metilénicos localizados em cadeia fechada, & 45,0 (C1) caracteristico de carbono
terciario sp® localizado em cadeia fechada, & 50,0 (C2) caracteristico de carbono metilénico
localizado em cadeia fechada vizinho a carbono de carbonila, & 71,3 (C4) caracteristico de
carbono terciario sp® localizado em cadeia fechada vizinho a carbono carbonilico e & 212,4

(C3) caracteristico de carbono carbonilico. A Tabela 5 resume esses dados.
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Figura 27- Espectro de RMN de *3C (100 Hz, CDCl;) os produtos mentol (13.1a) e neomentol (13.1b).

Tabela 5- Comparagéo dos dados de RMN de *H e *C dos produtos [mentol (13.1a) e neomentol (13.1b)] com os dados retirados de literatura para o mentol.

Posicéo Produtos (-)-mentona (16) Mentol
'H & (mult.)? B 6)? H § (mult.)° Be o)’ 'H & (mult.)° B B)°
1 3,39 (1H, td) e 4,10 (1H, sl) 71,3 0u212,4 - 211,9 3.41 71.5, CH
2 1,01 (1H, s) 50,0 1,99 55,9 1.11 50.2, CH
3 0,94 (1H, m) e 1,65 (1H, m) 23,3 2,05e 1,37 27,9 0.96 ¢ 1.61 23.2, CH,
4 0,85 (1H, t) e 1,85 (1H, m) 31,5 1,37e1,85 34,0 0.84 ¢ 1.66 34.6, CH;
5 1,45 (1H, m) 31,6 1,85 35,49 1.43 31.6, CH
6 0,93 (1H, m) e 1,97 (1H, d) 45,0 1,91e2,34 50,9 0.95e 1.97 45.1, CH;
7 2,18 (1H, m) 25,7 2,13 26,0 2.17 25.8, CH
8 1,00 (3H, s) 20,9 0,91 21,1 0.93 21.0, CHs
9 0,80 (3H, d) 16,0 0,85 18.7 0.81 16.1, CH;s
10 0,91(3H, t) 22,1 1,01 22,9 0.91 22.2, CH3

2 Experimento a 400 MHz para *H e 100 MHz para *3C em CDCls, utilizando o TMS como padréo interno. ® ‘BERGER e SICKER, 2009.
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Quando analisamos o0s espectros de massas da amostra (Figura 28) no modo negativo
ndo houve boa ionizacdo e no modo positivo aparecem os ions de m/z 157 e m/z 155,
referentes, respectivamente ao alcool e a cetona protonados. De posse desses resultados
podemos inferir que a amostra é uma mistura de trés componentes principais (-)-mentol
(13.1a), neomentol (13.1b) e (-)-mentona (13), e ainda supor, tendo como base as
intensidades relativas dos sinais no espectro de RMN de **C, que esta Gltima encontra-se em
uma concentracdo maior, ou seja, o rendimento da reagdo foi menor quando comparado aos

outros produtos de redugé&o.
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Figura 28- Espectros de massas nos modos negatvo e positivo dos produtos mentol (13.1a) e neomentol
(13.1b), fonte APCI.

7.2.3 (R)-(+)-Pulegona (14)
Ap0s a exposicdo da (R)-(+)-pulegona (14) ao borohidreto de sddio em solvente THF

esperava-se reduzir a carbonila a alcool secundario, produzindo assim 0s isbmeros cis e trans.
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Entretanto, segundo Ravichandran e Divakar (1996), essa reagdo gera uma mistura apenas de

cis-pulegol e isopulegol (Figura 29).

NaBH,
—h.

»
0 OH “OH OH

14 14.1a 14.1b 14.1c

Figura 29- Reacdo de reducéo da pulegona (14) e os produtos descritos na literatura, cis-pulegol (13.1a), trans-
pulegol (14.1b) e isopulegol (14.1c).

Andlise do espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIls) da amostra (Figura 30)
evidenciou a presenca de dois sinais em & 1,90 (6H, m) e & 2,16 (3H, t) caracteristicos de
grupos metilicos, um sinal em & 6,55 (1H, s) tipico de hidrogénio de hidroxila, em & 4,72
hidrogénio alfa de hidroxila e dois sinais em & 2,32 (2H, tq) e 6 2,34 (2H, t), além do
multipleto na faixa de & 1,4-1,8 (3H, m) caracteristicos de hidrogénios ligados a carbonos

secundarios.

Quando observamos a Figura 31, que apresenta o espectro de RMN de *C da amostra,
podemos encontrar 10 sinais de maior intensidade nos deslocamentos 6 19,7 (C10), 6 21,5
(C9) e & 20,5 (C8) caracteristico de carbono metilico, & 22,3 (C3), 6 31,9 (C4) e 5 39,6 (C6)
caracteristicos de carbonos metilénicos localizados em cadeia fechada, & 26,9 (C5)
caracteristico de carbono terciario sp®, § 68,2 (C1) caracteristico de carbono sp® localizados
em cadeia aberta ligado a atomos com alta eletronegatividade nesse caso o atomo de oxigénio

da hidroxila, & 126,3 ppm (C2) e & 132,7 ppm (C7), caracteristicos de carbonos do tipo sp>.
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Na Tabela 6 reunimos os dados dos deslocamentos RMN de 'H e de *C tanto da
amostra, com o da pulegona (14), reagente de partida, e dos possiveis produtos cis e
isopulegol. E evidente a mudanca de quase todos 0s sinais quando comparamos reagente e
produto, principalmente os sinais na posi¢ao 1, 6 3,72 (1H de OH) e & 4,68 (1H) que s&o
observados na amostra mas ndo no reagente bem com a diferenca discrepante entre os

deslocamento dos carbonos nessa mesma posi¢éo, 6 68,2 na amostra e 6 204,3.

Na préatica, essas mudancas indicam a que a reducdo do grupo cabonila a alcool
secundario foi realizada com sucesso. Olhando agora para outra metade da tabela, alguns
deslocamentos dos hidrogénios e carbonos em RMN dos produtos esperados, comparando
com os dados obtidos para amostra percebemos certa semelhanca com os sinais do cis-
pulegol, 0 mesmo se aplica ao isopulegol. O que é indicativo de que a amostra possui 0s dois

isbmeros em mistura.

66



I_I_I_I_I_I_I_:III

10

o
O

-

o Mvw‘w I

[ppm]

zmezT

CIEH

a8y —

_s

215

T
mm

125

T
as

az

b

,8 ppm; 2,18-2,26

1

4

Figura 30- a. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) dos produtos [cis-pulegol (14.1a) e isopulegol (14.1c)]; b. ampliacdes entre 0,7-1,2 ppm;

ppm e 4,6-4,8 ppm.
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Figura 31- Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) dos produtos [cis-pulegol (14.1a) e isopulegol (14.1c)].
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Tabela 6- Comparagéo dos dados de RMN *H e *C dos produtos [cis-pulegol (14.1a) e isopulegol (14.1c)] com os dados retirados de literatura para a (R)-(+)-
pulegona (14), o cis-pulegol e o isopulegol.

Posicéo

1

w N

©O© 0 ~N O OB

10

Produtos

'H § (mult.)? Be ¢y

4,68 (1H,t) e
3,72 (1H, sl) 68,2, CH
- 132,7,C
2,34 (2H, m) 22,3, CH,
2,32 (2H, m) 31,9, CH,
1,4-1,8 (1H, m) 26,9, CH
1,4-1,8 (2H, m) 39,6, CH,
- 126,3,C
1,90 (3H, m) 20,5, CHs
1,90 (3H, m) 21,5, CHs
2,16 (1H, s) 19,7, CHs

(R)-(+)-pullegona

H § (mult.)°

1,85 (1H, m)e
1,90-2,20 (1H, m)
1,28 (2H, d)
2,45 (1H, dd)
2,68 (2H, d)

1,90 (3H, m)
1,74(3H, m)
0,95 (3H, d)

BC 3)°
204.3,C=0
131.9,C
28.7, CH;

32.9, CH;
31.7, CH,
50.9, CH;
141.9,C
22.2, CH3
23.1, CHs
21.8, CH3

Cis-pulegol
H § (mult.)®
5,7(1H, m) e 3,5 (1H,
m)

1,2-2,2 (2H, m)

1,2-2,2 (2H, m)
1,2-2,2 (2H, m)
1,2-2,2 (2H, m)
1,6-1,7 (3H, m)
1,6-1,7 (3H, m)
1,0 (3H,s)

1BC (5)¢
69,2,
CH

133.7,C

CH>

CH>
CH
CH>
127.7,C
CHs
CHs
CHs

Isopulegol

'H § (mult.)°

3,4 (1H, ddt)
1,2-2,2 (2H, m)

1,2-2,2 (2H, m)

1,2-2,2 (2H, m)

1,2-2,2 (2H, m)
1,75 (3H, s)
4,85 (2H, m)
1,0 (3H, d)

13C (8)

70,4, CH

54,1, CH
CH>

CH>
CH
CH>
146.7,C
112.4,C
CH>
CHs

a Experimento a 400 MHz para *H e 100 MHz para *C em CDCls, utilizando o TMS como padrdo interno. ® FRENCH (2002) ¢ RAVICHANDRAN e DIVAKAR
(1996) e “ FRANSEN et al. (1984).
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O espectro de massas no modo negativo (Figura 32) revela um sinal em m/z 153,
compativel com a ionizacdo do alcool pela perda de um préton. J& no espectro de massas no
modo positivo, podemos observar o ion de m/z 155 referente ao alcool protonado. Dessa
forma, todas as informac0es citadas até aqui confirmam que o produto obtido é o cis-pulegol

em mistura com seu isomero o isopulegol (154 g/mol), tal como na literatura citada.
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400 150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160
m/z
300
200 Modo negativo
100 153,22
150,53 151,09 le’SS 15550 156,42 157,43 158,14 158,74 159,74
0\xwxwywxwx{xwxw[xwxx[xwxw[xwxwywxwx{xwxw[xwx‘x[xwxwywx
150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160

m/z

Figura 32- Espectros de massas nos modos negativo e positivo dos produtos [cis-pulegol (14.1a) e isopulegol
(14.1c)], fonte APCI.
7.2.4 (+)-Rotundifolona (1)

Quando a (+)-rotundifolona (1) foi exposta ao borohidreto de sédio em solvente THF
esperava-se reduzir a carbonila a alcool secundario. Em 1957, Shimizu et al. ao realizar a
reacdo de reducdo na (+)-rotundifolona (1) utilizando o hidreto de litio/aluminio obtiveram
dois produtos nos quais houve reducdo tanto da carbonila quanto do anel epdxi. Afirmaram

ainda que a reducdo utilizando esse reagente gera preferencialmente alcoois terciarios, desse

69



modo, os produtos 1,3-diol sdo majoritarios em relagdo aos produtos 1,2-diol no caso da (+)-

rotundifolona (1) (Figura 33).

s
NaBH;
——ii-
O
WOH
1
“/0H

1.1d

Figura 33- Reacdo de reducdo da (+)-rotundifolona (1) e os produtos, trans-rotundifolol (1.1a) e cis-rotundifolol
(1.1b), ainda ndo descritos na literatura, e os isdbmeros cis e trans dos 1,2 e 1,3 di6is obtidos por Shimizu et al,
1957.

Andlise do espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIls) da amostra (Figura 34)
evidenciou a presenca de uma regido com sete sinais em & 0,91 (1H, m), & 0,98 (1H, d), 5
1,25 (1H, s) e & 2,01 (1H, s) caracteristicos de hidrogénio ligado a carbono metilénico sp?, §
1,36 (3H, t), 1,67 (3H, s) e 6 1,80 (3H, s) caracteristicos de hidrogénios metilicos, e outra
contendo um sinal em & 3,25 (1H, d) caracteristico de hidrogénio, vizinho a um grupo epoxi,
um sinal em & 3,78 (1H, m) de alfa a hidroxila e um sinal em & 4,70 (1H, m) caracteristico de

hidrogénio de troca.
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Quando observamos a Figura 35, que apresenta o espectro de RMN de **C da amostra,
podemos encontrar 10 sinais de maior intensidade nos deslocamentos 6 19,9 (C10), 5 20,3
(C9) e 6 20,9 (C8) caracteristico de carbonos metilicos, 6 22,4 (C5), & 30,2 (C4)
caracteristicos de carbonos metilénicos localizados em cadeia fechada, & 60,8 (C2), & 62,0
(C3) caracteristico de carbono de grupo epoxi, & 64,2 (C1) caracteristico de carbono sp®
localizados em cadeia aberta ligado a &tomos com alta eletronegatividade nesse caso 0 atomo

de oxigénio da hidroxila, § 128,6 (C6) e & 130,5 (C7), caracteristicos de carbonos do tipo sp.

Como podemos perceber pelos dados apresentados acima, nesse caso, 0 anel epoOxi
permaneceu embora a carbonila tenha sido reduzida. Nao podemos descartar, porem, a
hipdtese de que uma pequena parte do produto também tenha sido reduzido a diol como no
caso da reducdo com hidreto de litio aluminio acima citada, isso poderia explicar a ‘polui¢do’

dos espectros.

71



e

o o w0 I~ 0 NONODOTIOO =T

10 o BHHD oo N OrORS-@NRENTON
o Ot O - —OROUWIDDEFN==D

W P ok oo N ocooEdnONOOO o0

t + nen o N Nrrrer-00Q0000

OH
g 5 '
|
| | | |'|I
1 [ || ' MM}
| T T | T T T I T T T | T T T | T T |
10 8 6 4 2 [ppm]
a
' g ! i i T §§§| : iﬁﬁ‘ﬁ
| W | i {\ !
| | J\ oM »
P AL O SN I R NI 1 v
b c

Figura 34- a. Espectro de RMN de *H (400 Hz, CDClI3) dos produtos [trans-rotundifolol (1.1a) e cis-rotundifolol (1.1b)]; b. ampliacdo entre 3,3-4,8 ppm; c. ampliagdo

entre 0,9-2,1 ppm.
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Figura 35 - Espectro de RMN de *3C (Hz, CDCI3) dos produtos [trans-rotundifolol (1.1a) e cis-rotundifolol (1.1b)].

Tabela 7- Comparagéo dos dados de RMN H e *C dos produtos [trans-rotundifolol (1.1a) e cis-rotundifolol (1.1b)] com os dados

retirados de literatura para a (+)-rotundifolona (1).

Posicao Produtos:

trans-rotundifolol (1.1a) e cis-rotundifolol (1.1b)

(+)-rotundifolona (1)

H § (mult.) 13C () H § (mult.) 13C ()
1 3,78 (1H, m) e 4,70 (1H, m) 64,2, CH - 198,6, C=0
2 3,25 (1H, s) 60,8, CH 3,24 (1H, s) 63,4, CH
3 - 62,0, C - 63,5, C
4 1,25 (1H, s) e 2,01 (1H, s) 30,2, CH, 1,88 (1H, ddd) e 2,12 (1H, m) 27,9, CHs
5 0,91 (1H, m) e 0,98 (1H, d) 22,4, CH, 2,38 (1H, m)e 2,49 (1H, m) 23,1, CHp
6 - 128,6,C - 127,7,C
7 - 130,5,C - 149,0, C
8 1,67 (3H, s) 20.9, CHs 1,80 (3H, m) 23,1, CHs
9 1.80 (3H, s) 20,3, CHs 2,11 (3H, dd) 23,2, CHs
10 1,36 (3H, 1) 19.9, CHs 1,48 (3H, s) 21,8, CHs

3Experimento a 400 MHz para *H e 100 MHz para 3C em CDCls, utilizando o TMS como padrao interno.

T
o [ppm]
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A anélise dos espectros de massas (Figuras 36) mostra mais uma vez que houve uma

ionizacdo muito baixa no modo negativo por tanto, vamos focar nossa atenc¢do ao espectro do

modo positivo de aquisi¢do, os ions [M+1]* presentes sdo: m/z 150, que resulta da perda de

agua, m/z 153, que é o pico mais intenso, gerado pela perda de

um atomo de oxigénio, m/z

169, gerado pela protonacéo do alcool, os picos acima de m/z 170 possuem intensidade baixa,

quase nula. Desse modo comprova-se que a amostra é composta

principalmente pela mistura

dos isdbmeros inéditos trans-rotundifolol (1.1a) e cis-rotundifolol (1.1b).
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Figura 36- Espectros de massas nos modos negativo e positivo dos produtos [trans-rotundifolol (1.1a) e cis-

rotundifolol (1.1b)], fonte APCI.

7.3 Bromacéao

7.3.1 (R)-(-)-Carvona (12)

Nessa reacdo especifica, de todas as moléculas estudadas, a (R)-(-)-carvona (12) é a

que apresenta 0 maior numero de possiveis produtos (Figura 37).

de duas ligacBes m, ou seja, ha nessa molécula uma quantidad

Isso se da devido a presenca

e maior de hidrogénios em
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posicdo alilica, o que abre até a possibilidade deum produto bromado em mais de uma posicéo

para diminuir as chances disso acontecer n6s usamos o0 NBS em 1 equivalente mol.

0 0 0

Br

Figura 37- Reagdo de bromagéo alilica da (R)-(-)-carvona (12) e seus possiveis produtos

Andlise do espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIls) da amostra (Figura 38)
evidenciou a presenca de uma regido com trés sinais em & 1,75 (3H, t) caracteristico de
hidrogénio metilico, 6 1,78 (1H, s) e 6 1,88 (1H, d) caracteristicos de hidrogénio ligado a
carbono metilénico, outra com sinais em 6 2,34 (1H, m), 6 2,55 (1H, m) caracteristicos de
hidrogénio ligado a carbono metilénico, & 4,01 (1H, s) de hidrogénio ligado a carbono
terciario vizinho de carbonos sp?, & 4,77 (2H, d) de hidrogénios vizinhos a grupo
eletronegativo, § 5,06 (1H, s) e § 5,31 (1H, s) de hidrogénios ligados a carbono sp? e & 6,80

(1H, sl) de hidrogénio ligado a carbono sp? e vizinho a carbonila.

Vemos que a amostra é provavelmente dos produtos 9-bromo-carvona (12.2a) e 10-
bromo-carvona (12.2b). A substituicdo ocorreu no carbono metilico, talvez favorecido pelo
impedimento estérico presente nas outras duas posicdes. A Tabela 8 traz os dados citados

acima.
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Outra observacdo que podemos fazer é a presenca de dois sinais na faixa acima de 6
ppm, caracteristico de hidrogénio de troca. A principio pensamos se tratar de algum
interferente, como presenca de solvente ou residuos da reacdo, entretanto, em um artigo
publicado em 2009, Ceylan descreve gue obteve um produto bromado e hidroxilado, usando

NBS, ele atribui isso a presenca de d&gua no meio reacional.
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Figura 38- Espectro de RMN de H (400 MHz, CDClIs) dos produtos 9-bromo-carvona (12.2a) e 10-bromo-carvona (12.2b).

Tabela 8- Dados de RMN de *H dos produtos 9-bromo-pulegona (12.2a) e 10-bromo-carvona (12.2b) e (R)-(-)-carvona (12).

Posicao Produtos (R)-(-)-carvona (12)

'H § (mult.)? 'H § (mult.)°

1 - -

2 6,80 (1H, s) 5,95 (1H, s)

3 - -

4 1,78 (1H, s) e 1,88 (1H, d) 2,50 (2H, m)

5 4,01 (1H,s) 2,70 (2H, m)

6 2,34 (1H, m) e 2,55 (1H, m) 2,30 (2H, m)

7 - )

8 5,06 (1H, s) e 5,31 (1H, s) 4,80 (2H, d)

9 4,77 (2H, d) 1,79 (3H, s)

10 1,75 (3H, 1) 2,00 (3H, s)

3Experimento a 400 MHz para *H, utilizando o TMS como padréo interno. "GAMBA, 2008.
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Nos espectros de massas da amostra (Figuras 39), no modo positivo aparecem 0s picos
m/z 341 e m/z 313, o primeiro é compativel com a adicdo de dois atomos de bromo e dois
atomos de oxigénio na estrutura da pulegona e o segundo com a perda de uma molécula de
CO. No modo negativo, pode-se observar os ions de m/z 233, m/z 219 e o ion de m/z 251, que

pode ser atribuido a adi¢do de um &tomo de bromo e oxidacéo da carvona (12).
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Figura 39- Espectros de massas nos modos negativo e positivo dos produtos, fonte APCI.

A Figura 40 ilustra as estruturas dos ions bem como as perdas que levaram a formacao
dos mesmos, é importante ressaltar que as estruturas formam sugeridas usando a massa do
isotopo 8'Br. Podemos inferir entdo que o produto da reacdo foi majoritariamente substituigdo
alilica em uma das metilas, ou seja, 0s produtos 9-bromo-carvona (12.2a) e 10-bromo-carvona

(12.2b) e héa residuos de produto de adi¢do de bromo e hidroxila a dupla ligacao.
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Figura 40- Fragmentos identificados no espectro de massas nos modos positivo e negativo dos produtos 9-

bromo-carvona (12.2a) e 10-bromo-carvona (12.2b).

7.3.2 (R)-(+)-Pulegona (14)
Ao observar a estrutura da (R)-(+)-pulegona (14) vemos que existem 8 hidrogénios
passiveis de ataque por um reagente seletivo as posicOes alilicas, 6 hidrogénios metilicos e
dois metilénicos, desse modo, levando em conta os dados da literatura podemos esperar que a

molécula serd bromada em uma dessas posicées (Figura 41) (EASTON, 2003).

Na figura 42 é mostrado o espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIs) do produto
obtido ao realizar a reacdo sem catalizador, a analise dos dados evidenciou a presenca de uma
regidao com dois sinais em & 0, 97 (1H, d) caracteristico de hidrogénio metilico e 6 1,20 (1H,
d) caracteristicos de hidrogénio ligado a carbono alifatico, outra com quatro sinais em & 1,75
(3H, d) e 8 1,95 (3H, sl) caracteristicos de hidrogénios metilicos, 6 1,99 (1H, s) e 5 2,01 (1H,
s) caracteristicos de hidrogénio ligado a carbono alifatico sp3 e uma Gltima contendo trés
sinais em & 2,46 (1H, dd), 6 2,66 (1H, dt) e & 2,72 (1H, m) caracteristicos de hidrogénio
ligado a carbono alifatico, os dois Gltimos possuem deslocamento quimico maior devido a

proximidade com o grupo carbonila.
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14 14.2a 14.2b 14.2¢

Figura 41- Reacdo de bromacéo alilica da (R)-(+)-pulegona (14) e seus possiveis produtos 3-bromopulegona

(14.2a), 8-bromopulegona (14.2b) e 9-bromopulegona (14.3c).

De posse desses dados, ndo € possivel identificar nenhum sinal referente a hidrogénio
vizinho a atomo eletronegativo como se esperava, logo, podemos supor que a reagdo nao foi
bem sucedida, sendo assim, o espectro obtido na verdade pertencente a propria (R)-(+)-
pulegona (14). Isso pode ser confirmado com a comparacdo com o0s dados presentes na
literatura (Tabela 9). Devido a isso, a reacdo foi refeita agora se utilizando de AIBN como

catalizador da reacao.

Andlise do espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do produto obtido com a
utilizacdo do catalizador (Figura 43) evidenciou a presenca de uma regido com trés sinais em
d 1,01 (3H, t) caracteristico de hidrogénio metilico, 6 1,09 (1H, d) e 6 1,29 (1H, m)
caracteristicos de hidrogénio alifatico, outra com oito sinaisem & 1,72 (3H, s), & 1,77 (3H, s),
61,83 (3H, sl), 8 1,97 (3H, s) e 6 2,44 (3H, s) caracteristicos de hidrogénios metilicos, & 1,86
(1H, s), & 1,94 (1H, s) e & 2,15 (1H, d) caracteristicos de hidrogénio ligado a carbono
metilénico sp®, e uma Gltima contendo trés sinais em § 3,92 (1H, s), & 4,13 (1H, d) e § 4,35
(1H, m) caracteristicos de hidrogénio alfa a &tomo eletronegativo. Além de varios sinais que
aparecem sobrepostos na faixa de & 1,0-3,0 ppm, os dados obtidos sdo expostos a seguir na

Tabela 9.
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Figura 42- a. Espectro de RMN de *H (400 Hz, CDCls) do produto da reacdo de bromagdo sem a presenca de catalizador; b. ampliacdo entre 2,4-2,8 ppm; ¢. ampliacdo entre

1,9-2,1 ppm; d. ampliacéo entre 0,8-1,4 ppm.
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Figura 43- a. Espectro de RMN de 'H (400 Hz, CDCls) dos produtos 3-bromopulegona (14.2a), 8-bromopulegona (14.2b) e 9-bromopulegona (14.3c) na presenca de
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Tabela 9- Dados de RMN de *H dos produtos da reagdo com e sem catalizador e (+)-pulegona (14)

Posicéo Produtos da reacdo com AIBN Produto da reagdo sem AIBN (+)-pulegona (14)

o 'H § (mult.)? Tipo de carbono 'H § (mult.)? 'H § (mult.)°

1 - C=0 - -

2 - C - -

3 7,30 (1H, d) ou 1,0-2,0 (4H, m) CH; ou CH 1,99 (1H, s) e 2,01 (1H, s) 1,85 (1H, m) e 1;90-2,20 (1H, m)

4 4,35 (2H, m) e 4,12 (2H, d) ou 1,0-2,0 6H, m) CH; 1,20 (1H, s) e 1,27 (1H, m) 1,28 (2H, d)

5 1,0-2,0 (3H, m) CH 2,46 (1H, dd) 2,45 (1H, dd)

6 1,0-2,0 (6H, m) ou 2,15 (1H, d) e 3,92 (1H, s) CH; 2,66 (1H, dt) e 2,72 (1H, m) 2,68 (2H, d)

7 - C -

8 7,35 (2H, s) ou 1,72 (3H, s) ou 1,97 (3H, s) CHs ou CH; 1,95 (3H, m) 1,90 (3H, m)

9 7,35 (2H, s) ou 1,77 (3H, s) ou 2,44 (3H, s) CHs ou CH; 1,75 (3H, m) 1,74(3H, m)

10 1,01 (6H, t) ou 1,83 (3H, sl) CHs 0,97 (3H, m) 0,95 (3H, d)

3Experimento a 400 MHz para 'H, utilizando o TMS como padrio interno. ° FRENCH, 2002.
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Pode-se notar, que a quantidade de hidrogénios ndo é compativel com a estrutura
esperada, para tentar inferir a composi¢do do produto obtido, vamos analisar os trés altimos
sinais, que sdo caracteristicos de hidrogénio vizinho a atomo eletronegativo, e recordar que o

NBS é um agente especifico para bromacdo em posicdo alilica (VORONA, 2013).

Levando em consideracéo as informacdes supracitadas, a presenca dos sinais & 3,92, &
4,13 e 6 4,35 (hidrogénios proximo a 4tomo eletronegativo), seis sinais de hidrogénio metilico
e outros de hidrogénio alifatico, podemos dizer que a amostra deve ser uma mistura formada
pelos trés derivados bromados: 3-bromopulegona (14.2a), 8-bromopulegona (14.2b) e 9-
bromopulegona (14.2c¢), muito embora ndo seja possivel inferir as quantidades relativas de
cada isbmero, para isso seria necessario algum tipo de andlise quantitativa utilizando o

proprio aparelho de RMN ou 0 EM por exemplo.

Nos espectros de massas do produto obtido (Figuras 44), no modo positivo aparecem
0s picos m/z 341 e m/z 313, o primeiro é compativel com a adicdo de dois &tomos de bromo e
dois atomos de oxigénio na estrutura da pulegona (17) e o segundo com a perda de uma
molécula de CO. No modo negativo, pode-se observar os ions de m/z 233 e m/z 219, a Figura
45 ilustra as estruturas dos ions bem como as perdas que levaram a formacdo dos mesmos, é

importante ressaltar que as estruturas formam sugeridas usando a massa do is6topo 8!Br.

De posse desses dados podemos concluir que o NBS agiu ndo s6 como reagente de
bromacdo mas também, como oxidante, a divergéncia entre as informacdes dos dois tipos de
espectro pode ser explicada se considerarmos que as mesmas foram realizadas com uma

grande diferenca de tempo, logo, a amostra pode ter oxidado nesse periodo.
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Figura 44- Espectros de massas nos modos negativo e positivo dos produtos: 3-bromopulegona (14.2a), 8-

bromopulegona (14.2b) e 9-bromopulegona (14.2¢), fonte APCI.
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Figura 45- Fragmentos identificados no espectro de massas nos modos positivo e negativo dos derivados
oxidados dos produtos: 3-bromopulegona (14.2a), 8-bromopulegona (14.2b) e 9-bromopulegona (14.2c).
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7.3.3 (+)-Rotundifolona (1)

Apos a reacdoda (+)-rotundifolona (1) comNBS em solvente CHCIz esperava-se
bromar a mesma em posic¢do alilica, levando em consideracdo os resultados alcancados por
Easton et al. (2003) que realizaram essa reacdo em amino &cidos insaturados. A (+)-
rotundifolona (1) possui 8 hidrogénios que poderiam sofrer esse ataque radicalar, os
hidrogénios metilicos e metilénicos vizinhos a dupla ligagdo resultando em trés possiveis

produtos (Figura 46).

NBS

1 12a 1.2b

Figura 46- Possiveis produtos de bromcdo alilica da (+)-rotundifolona (1)

Ao revelar as placas de CCD em 1 h de reacdo e comparar com a feita no tempo 0,
notou-se a mudanca dos Rf’s, indicando assim que a rea¢do foi bem sucedida. Ao
ressolubilizar o produto em hexano parte do mesmo permaneceu aderida a parede do baldo, a
mesma foi solubilizada em AcOEt, gerando assim duas amostras, uma de menor polaridade
solivel em hexano e outra de maior polaridade solivel em AcOEt. Esse Gltimo néo
apresentou massa suficiente para realizar os experimentos no RMN, logo, foi feita a analise

apenas da amostra menos polar.

Andlise do espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) (Figura 47) evidenciou a

presenca de uma regido com quatro sinais em 6 1,21 (1H, dd) e & 1,41 (1H, s) caracteristicos
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de hidrogénio alifatico, 6 1,41 (9H, s), 6 1,80 (3H, d) caracteristico de hidrogénio metilico, 3
1,87 (1H, m) e & 1,97 (1H, m), & 2,11 (1H, m), & 2,28 (1H, m), & 2,38 (1H, dd) e & 2,52 (1H,
m) caracteristicos de hidrogénio alifatico e dois sinais em & 3,23 (2H, s) e & 4,26 (2H, d)

caracteristicos de hidrogénios alfa a &tomo eletronegativo.

Analisando os deslocamentos quimicos dos possiveis produtos, vemos que o produto é
provavelmente uma mistura de pelo menos 2 monoterpenos. Para ajudar a elucidar a estrutura
desses monoterpenos foi obtido o espectro RMN de *C da amostra (Figura 48), nele podemos
encontrar 9 sinais de maior intensidade nos deslocamentos 3x & 21,8 (0 nimero que aparece
multiplicando o sinal indica a quantidade de carbonos que possuem o mesmo deslocamento
estimada pela intensidade relativa dos mesmos), 4x & 23,2 ppm e 3x & 27,9 caracteristico de
carbono tipo sp®, 4x & 63,4 caracteristico de carbono de grupo epoxi, 1x & 116,6, 1x & 127,7,
1x & 137,6 e §149,3 caracteristicos de carbonos do tipo sp? e 2x & 198,5 caracteristico de
carbono de carbonila. Totalizando 20 carbonos, ou seja, indicando a presenca de duas

substancias.

A Tabela 10 resume a distribuicdo dos sinais de deslocamento quimico de carbono e
hidrogénio da amostra distinguindo os sinais que pertencem a (+)-rotundifolona (1) dos sinais
que pertencem ao produto. Para explicar as intensidades relativas observadas vamos
considerar a possibilidade de a amostra conter ainda uma quantidade significativa de (+)-
rotundifolona (1), pode-se intuir que a amostra € composta pela mistura da mesma com o0s

produtos.
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Figura 47- a. Espectro de RMN de 'H (500 Hz, CDCIs) dos produtos 8-bromorotundifolona (1.2b) e 9-bromorotundifolona (1.2c).; b. ampliacédo entre 3,2-3,3 ppm; c.
ampliacdo entre 2,2-2,6 ppm; d. ampliacdo entre 1,7-2,2 ppm; e. ampliacdo entre 1,2-1,9 ppm.
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Figura 48- Espectro de RMN de *3C (125 Hz, CDClI3) dos produtos 8-bromorotundifolona (1.2b) e 9-bromorotundifolona (1.2c).

Tabela 10- Dados de RMN de *H e de *3C da (+)-rotundifolona e dos produtos 8-bromorotundifolona (1.2b) e 9-bromorotundifolona (1.2c).

Posicao (+)-rotundifolona Produtos

'H § (mult.) 3¢ (5) 'H §(mult.) BC (8)

1 - 63,5, C - 63,4, C

2 3,24(1H, s) 63,4, CH 3,23(2H, s) 63,4, CH

3 - 198,6,C - 198,5,C

4 - 127,7,C - 127,7,Ce 116,6, C
2,38(1H, m) 2,38(1H, dd)

> 2,49 (1H, m) 23,1, CH. 2,52 (1H, m) 23,1, CH
1,88(1H, ddd) 1,88(1H, m)

6 2,12 (1H, m) 21,9, CHz 2,11(1H, m) 21,9, CHy

7 - 149,0,C - 149,0,Ce 149,0,C

8 1,80(3H, m) 23,1, CHs 1,80(3H, d) e 1,47(3H, s) 21,8, CHz e 23,1, CHj3

9 2,11(3H, dd) 23,2, CHs 2,11(3H, m) 23,2, CHsze 27,9, CH;

10 1,48(3H, s) 21,8, CHs 1,47(6H, s) 21,8, CHs

3 Experimento a 400 MHz para *H e a 100 MHz para **C, utilizando o TMS como padréo interno.
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A prova de que a bromacdo foi bem sucedida aparece no espectro de massas da
amostra no modo positivo (Figura 49), a presenca do ion de m/z 248 é compativel com a
adicdo de um atomo de bromo (79,9u ou 81,0u) e dois &tomos de hidrogénio (1,0u) a (+)-
rotundifolona (1) (166 mg/mol), ou seja, bromac&o e abertura do anel, vale salientar que o ion
m/z 248 é M*2, devido a abundancia do isétopo de 8'Br. A perda de agua (18 g/mol) leva ao
m/z 230, a quebra da molécula leva ao fragmento m/z 183. Quando o ion m/z 248 perde bromo
temos 0 m/z 169 e que perde oxigénio gerando o m/z 153 ou perde 4gua gerando o m/z 151. A
posicao da bromacdo pode ser confirmada pela presenga do fragmento de m/z 183, se a reacao
estivesse ocorrido no carbono metilénico teriamos um fragmento de m/z 168. A Figura 50

ilustra a forma como as perdas ocorreram gerando os fragmentos encontrados.
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=
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Figura 49- Espectros de massas nos modos negativo e positivo dos produtos, fonte APCI.

Uma questdo pertinente € o motivo de a bromacéo ter ocorrido no carbono primario

uma vez que em teoria os radicais secundarios sdo mais estaveis devido a diminuig¢do do
90



efeito de hiperconjugacdo (SYKES, 1989). Em geral essa afirmacdo seria verdadeira, mas no
caso da estrutura do nosso composto, quando o radical é gerado nos carbonos primarios ele
pode ser estabilizado ndo sé por ressondncia com os elétrons m da dupla ligagdo carbono-
carbono, como acontece no radical secundario, mas também com os elétrons n da carbonila.
Ainda falando sobre estabilizacdo de radicais podemos inferir que o produto formado foi
bromado no carbono 8, isso por qué a proximidade dos elétrons ndo ligantes do oxigénio da

carbonila pode ajudar a estabilizar o orbital p semi-preenchido do carbono radical.

m/z 248 m/z 230 m/z 183 m/z 169 m/z 153 m/z 151

Br Br
Br HO. + 5
+ HO
+ OH HO
HO HO.
HO
HO
HO

o H,

H,0

Figura 50- Fragmentos identificados no espectro de massas no modo positivo dos produtos 8-
bromorotundifolona (1.2b) e 9-bromorotundifolona (1.2¢).

Outra conclusdo que podemos chegar € que, diferente do que pensamos ao analisar 0s
espectros de RMN, houve quebra do anel epdxi, como mostrado, 0 mecanismo de reacdo do
NBS, passa pela geracdo de um radical em posicao alilica e o anel ep6xi € uma estrutura
instavel por si s, a presenca de um radical no meio reacional pode facilmente ter levado a
abertura do anel, lembrando que a reacdo foi realizada em CHCIz que um solvente
ligeiramente &cido, 0 que pode ter contribuido para isso. Portanto, os produtos obtidos foram

os derivados 8-bromo-rotundifolona (1.2b) e 9-bromorotundifolona (1.2c).
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74 Sintese das oximas

Para obter um derivado izosazolinico, ou similar, a partir da (+)-rotundifolona (1)
temos que considerar a natureza da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar que necessita de um
dipolo e um dipolarofilo para ocorrer. Em trabalho anterior, verificou-se que utilizar a (+)-
rotundifolona (1) como dipolo através da transformacgdo do grupo cetona em cetoxima nao é
uma maneira viavel de atingir tal prop6sito. Dessa maneira, considerando a existéncia de uma
ligacdo © na molécula de (+)-rotundifolona (1), pensou-se em usé-la como dipolaréfilo. Para
isso foi necessario obter os intermediérios reacionais, as oximas, a partir de aldeidos
comerciais aplicando a metodologia de oximacdo através do emprego do cloridrato de

hidroxilamina em meio alcodlico &cido (Figura 51).

0 NH,OH.HCI N

| - |
R/\Rl EtOH/CH3COONa R)\Rl

Figura 51- Reacdo de oximacdo de grupo aldeido ou cetona atraves do emprego do cloridrato de hidroxilamina
em meio alcodlico acido.

Foram escolhidos aldeidos benzilicos a fim de facilitar de distin¢cdo dos sinais no
RMN de H e de *C dos atomos pertencentes a cada metade da molécula na reagio seguinte
(cicloadicdo 1,3-dipolar). Os resultados que se seguem sdo referentes a obtencdo das

aldoximas a partir dos aldeidos selecionados.

Através da analise dos espectros de RMN de H! das amostras resultado da reagdo dos
4-hidroxibenzaldeido (18a) e 2,4-di-hidroxibenzaldeido(18b) com cloridrato de
hidroxilamina, e comparacdo com os dados presentes na literatura ndo foi possivel encontrar
evidéncias de que as reacdes foram bem sucedidas por esse motivo os resultados referentes a

essas reacdes ndo foram anexadas nesse documento.
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7.4.1 Sintese da 4-bromobenzaldoxima (17c)

Os espectros de RMN de *H do 4-bromobenzaldeido (18c) e do produto da reacio 4-
bromobenzaldoxima (17c) encontram-se na Figura 52, os dados foram resumidos na Tabela
11. Diferente das amostras anteriores, olhando-se os espectros de RMN de 'H, ¢ clara a
diferenca entre reagente e produto. Os principais sinais no espectro do reagente sdo 6 7, 67
(2H, 9), 6 7,74 (2H, g) e 6 9, 97 (1H, s) isso condiz com os deslocamentos encontrados na

literatura, podemos assim afirmar entdo que o reagente € mesmo o 4-bromobenzaldeido (18c).

Seguindo para analise do produto encontramos 6 7,43 (1H, m), 5 7,50 (1H, m), 6 7,55
(1H, m), & 7,76 (1H, m), & 8,06 (1H, s) e & 9,96 (1H, m), os quatro hidrogénios aromaticos,
um hidrogénio de troca e um do grupo aldeido, respectivamente, esses dados também estdo

proximos aos encontrados na literatura (PASSO, 2012).

Foi realizado também o experimento de RMN de *C do 4-bromobenzaldeido (18¢c) e
do produto da reagcdo 4-bromobenzaldoxima (17c¢) (Figura 53), dados foram reunidos na
Tabela 11. Podemos encontrar no espectro do reagente os sinais 6 129, 2x 6 130, 2x 6 132, &
134 e 6 191, referentes, ao carbono arilico ligado ao &tomo de bromo, os carbonos arilicos na
posicao orto em relagcdo ao bromo, os carbonos arilicos na posi¢cao meta em relagcdo ao bromo,
ao carbono arilico ligado ao grupo aldeido e ao carbono da carbonila, respectivamente. Ja no
espectro do produto percebemos uma mudanca em um dos sinais na regido dos aromaticos, o
sinal do carbono aromatico ligado ao grupo oxima (C1) passou foi deslocado para 6 124, um
sinal bem caracteristico, que pode nos comprovar o sucesso da reacdo € a auséncia do sinal da
carbonila e o aparecimento de um sinal em & 149 ppm, isso indica que todo o aldeido foi

convertido em oxima.
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Figura 52- Espectro de RMN de *H (500 Hz, CDCls) do 4-bromobenzaldeido (18c) e seu derivado 4-bromobenzaldoxima (17c).
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Figura 53- Espectro de RMN de *3C (125 Hz, CDClI3) do 4-bromobenzaldeido (18c) e seu derivado 4-bromobenzaldoxima (17c).

Tabela 11- Dados de RMN de 'H e de C*® do 4-bromobenzaldeido (18¢c) e seu derivado 4-bromobenzaldoxima(17c).

Posicdo 4-bromobenzaldoxima(17c) 4-bromobenzaldeido (18c)
'H § (mult.) Bcse 'H § (mult.)® B
1 - 124 - 134
2 7, 43(1H, m) 132 7,67(1H, q) 132
3 7, 55(1H, m) 130 7, 74(1H, q) 130
4 - 129 - 129
5 7, 76(1H, m) 130 7, 74(1H, q) 130
6 7, 50(1H, m) 132 7,67(1H, q) 132
7 9, 96(1H, s) 149 9,97 (1H, s) 191
8 8, 06(1H, OH, m) 124 - 134

@ Experimento a 500 MHz para *H e 125 MHz para 3C, utilizando o TMS como padrio interno.

T
repml
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7.4.2 Sintese da 4-nitrobenzaldoxima (17d)
Seguindo o padrdo da reagdo anterior, olhando-se os espectros de RMN de'H (Figura
54), é clara a diferenca entre reagente e produto. Os principais sinais no espectro do
reagente,4-nitrobenzaldeido (18d), séo & 8,07 ppm (2H, q), 6 8,39 ppm (2H, g) e 5 10,17 ppm
(1H, s) isso condiz com os deslocamentos encontrados na literatura, podemos assim afirmar

entdo que o reagente € mesmo o 4-nitrobenzaldeido (18d).

Seguindo para analise do espectro do produto encontramos 6 1,68 ppm (1H, sl), 6
4,81 ppm (1H, sl), & 7,55 ppm (2H, m), & 8,24 ppm (2H, m), e 5 10,16 ppm (1H, m), dois
hidrogénios de troca, 0os quatro hidrogénios aromaticos, e um do grupo aldeido,
respectivamente, isso entra em contradicdo com os dados da literatura, na Tabela 12 podemos

visualizar isso melhor.

Para tentar explicar a presenca desse segundo hidrogénio de troca, n6s podemos seguir
por dois caminhos, o primeiro é considerar que ele ¢é resultado de residuos provenientes da
reacao, haja vista que 0 mesmo nao aparece no reagente, o segundo caminho é considerar que
de fato esse é um hidrogénio presente na estrutura da molécula, nesse caso, podemos atribuir
esse deslocamento a um hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo nitro, isso pode ter ocorrido
devido ao baixo pH do meio reacional. Portanto o produto esperado foi sintetizado porem com
essa pequena modificagdo. N&o foi possivel obter os espectros de RMN de 3C devido a baixa

resolucdo que pode ter sido causada pela baixa solubilidade no solvente utilizado.

96



- =
[:1]
L 2
=
- L
(=] OWOoONDNO~—ID o
- — 00 b= D b - L
— —oOMmOO SO0 s
S THGRGSOCC o O S
- OOOOoONoO0o0om -~ L
[0
L]
N L
1 T HHH L
| i r
| i o
[~ =
—
|
A o L I o
T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | i
10 8 5 4 2 [ppm]
=
a
- i
- L
=t L - - 00 W0 W0 O 00 — o o .
w W NOO O W W [y [+ ]
-— 0 = 00 O W WD o o - L
o NANANRRRN o [
- MO0 r~r-r- Ll - - o
ng] %g/l | &
! [ w
[ —
| L
I | L
| o
[ =
— uw
| L
| _/_‘\.)k\ -
1 (=]
T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | r
10 8 6 4 2 [ppm]

Figura 54- Espectro de RMN de *H (500 Hz, CDCls) do 4-nitrobenzaldeido (18d) e seu derivado 4-nitrobenzaldoxima (17d).
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Tabela 12- Dados de RMN de *H do 4-nitrobenzaldeido (18d) e seu derivado 4-nitrobenzaldoxima

(17d).
Posigéo 4-nitrobenzaldoxima (17d) 4-nitrobenzaldeido (18d)

'H § (mult.)® 'H § (mult.)?

1 - -

2 7,55 (1H, m) 8,07 (1H, q)

3 8,24 (1H, m) 8,39 (1H, q)

4 - -

5 8,24 (1H, m) 8,39 (1H, q)

6 7,55 (1H, m) 8,07 (1H, q)

7 - 10,17(1H, s)

8 1,68 (1H, sl) e 4,81 (1H, m) -

aExperimento a 125 MHz para *3C, utilizando o TMS como padréo interno.

7.4.3 Sintese da 4-clorobenzaldoxima (17e)

Olhando-se os espectros de RMN de H (Figura 55), ¢ clara a diferenca entre reagente,
4-clorobenzaldeido (18e) e produto, 4-clorobenzaldoxima (17e), na Tabela 13 esses dados
foram reunidos. Os principais sinais no espectro do 4-clorobenzaldeido (18e) séo 6 7, 67 (2H,
q), 6 7, 74 (2H, q) e 5 9, 97 (1H, s) isso condiz com os deslocamentos encontrados na

literatura, podemos assim afirmar entdo que o reagente € mesmo o 4-clorobenzaldeido.

Seguindo para anélise do espectro do produto encontramos 6 1,80 (1H, sl), 6 7,25 (1H,
s), 7,35 (1H, t), 7,51 (1H, t), 7,58 (1H, s), 6 8,10 (1H, s), um hidrogénio de troca, 0s quatro
hidrogénios aromaticos, e um do grupo aldeido, respectivamente, esta de acordo com os dados

da literatura.

Tabela 13- Dados de RMN de *H do 4-clorobenzaldeido (18¢) e seu derivado 4-clorobenzaldoxima (17e).

Posicdo 4-clorobenzaldoxima (17¢) 4-clorobenzaldeido (18e)

'H § (mult.)? 'H § (mult.)®

1 - -

2 7,25 (s, 1H) 7,67(q, 1H)

3 7,58 (t, 1H) 7, 74(q, 1H)

4 - -

5 7,51 (t, 1H) 7, 74(q, 1H)

6 7,35 (s, 1H) 7,67(q, 1H)

7 8,10 (s, 1H) 9,97 (s, 1H)

8 1,8 (m, 1H, OH) -

3 Experimento a 125 MHz para **C, utilizando o TMS como padrao interno.
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Figura 55- Espectro de RMN de *H (500 Hz, CDClIs) do 4-clorobenzaldeido (18e) e seu derivado 4-clorobenzaldoxima (17e).
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7.5 Cicloadicéo 1,3 dipolar
Os produtos de cicloadi¢do sdo resultado da reacdo dos 0xidos de nitrila, derivados das
oximas sintetizadas: 4-bromobenzaldoxima (17c), 4-nitrobenzaldoxima (17d) e 4-
clorobenzaldoxima (17e), com a (+)-rotundifolona (1). A sintese dos 6xidos de nitrila (15)
que passa pela formacdo das cloro-oximas (16) correspondentes é feita in situ (Figura 56),
desse modo os resultados deram expressos comparando-se os deslocamentos em RMN de 'H

dos produtos com os das oximas correspondentes e 0s da (+)-rotundifolona (1).

Figura 56- Reacdo de cicloadi¢do 1,3 dipolar.

7.5.1 Produto isoxazolinico (20c)

A reacdo de cicloadicdo foi realizada utilizando a (+)-rotundifolona (1) e a 4-
bromobenzaldoxima (17¢) gerando um produto isoxazolinico (20c) (Figura 57). Os sinais dos
deslocamentos observados nos espectros de RMN de 'H do produto (Figura 58) foram
reunidos na Tabela 14. Pela andlise dos dados pode-se perceber, uma semelhanca muito
grande entre os deslocamentos, principalmente no que diz respeito aos sinais abaixo de & 4
ppm, da parte alquilica da molécula. Observando os sinais do produto, percebemos a auséncia

dos sinais 6 9,96 (1H, s) e & 8,06 (1H, s), justamente os caracteristicos do grupo oxima, bem
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como um aumento no deslocamento dos hidrogénios arilicos. Essas divergéncias indicam que

o anel isoxazolinico foi formado.

HO

Br

Figura 57- Reacdo de cicloadicdo 1,3 dipolar, (+)-rotundifolona (1) + 4-bromobenzaldoxima (17¢) e produto 3,5
dissubsttituido (20c).

O oOxido de nitrila derivado da 4-bromobenzaldoxima (17c) possui um grupo (Z)
retirador de elétrons, o bromo. Isto é, o produto formado deve ser o 3,5 disubstituido (20c),
formado pela interacdo dos orbitais LUMO do dipolo e HOMO do dipolarofilo, mas a
presenca de produto 3,4 dissubstituido ndo pode ser descartada haja vista que o bromo
também e parcialmente doador de elétrons por ressonancia. A formacdo do produto é
confirmada quando encontramos no espectro de massas da amostra, modo positivo, os ions de
m/z 365 e 364 (M+1 e M+2), massa da isoxazolina e m/z 167, (+)-rotundifolona (1) protonada

(Figura 59).
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Tabela 14- Dados de RMN de *H dos reagentes (+)-rotundifolona (1) e 4-bromobenzaldoxima (17c) e do

produto isoxazolinico (20c).

Posicéo (+)-rotundifolona (1) 4-bromobenzaldoxima (17¢) Produto isoxazolinico (20c).
'H § (mult.)? H § (mult.)® 'H § (mult.)®
2 3,24 (1H, s) - 3,24 (1H, s)
4 1,88 (1H, ddd) e 2,12 (1H, m) - 1,88 (1H, ddd) e 2,12 (1H, m)
5 2,38 (1H, m) e 2,49 (1H, m) - 2,36 (1H, m) e 2,48 (1H, m)
8 1,80 (3H, m) - 1,80 (3H, m)
9 2,11 (3H, dd) - 2,11 (3H, dd)
10 1,48 (3H, s) - 1,48 (3H, s)
2' - 7, 43(1H, m) 7,38 (1H, m)
3 - 7,55(1H, m) 7,60 (1H, m)
5' - 7, 76(1H, m) 7.60(1H, m)
6' - 7,50(1H, m) 7,38(1H, m)
7 - 9, 96(1H, s) -
8 8, 06(1H, s) -
3 Experimento a 500 MHz para *H, utilizando o TMS como padréo interno.
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Figura 59- Espectro de massas nos modos negativo e positivo do produto isoxazolinico (20c), fonte APCI.
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7.5.1 Produto isoxazolinico (20d)

Na Figura 60, vemos o0 espectro de RMN de *H do produto. Para elaborar a Tabela 15
esses dados foram comparados aos retirados dos espectros de RMN H dos reagentes: (+)-

rotundifolona (1) e nitrobenzaldoxima (17d)

Pela andlise dos dados presentes no espectro de RMN de H do produto derivado da
reacdo com a 4-nitrobenzaldoxima percebemos a presenca de poucos sinais na faixa de 1 a 4
ppm parte alquilica do espectro, justamente onde deveriam aparecer os sinais dos hidrogénios
provenientes da rotundifolona. Isso significa dizer que ndo houve a formacgdo do produto

isoxazolinico e o espectro representa apenas uma mistura dos reagentes.

Nesse caso 0 substituinte do anel é fortemente retirador de elétrons, o que levaria a
formacéo do produto 3,5-dissubstituido, talvez ai esteja a chave para explicar o porqué do
produto ndo ter sido formado. No espectro de massas no modo negativo vemos um ion de m/z
329, compativel com a massa da estrutura da isoxazolina (Figura 51), a presenca do ion m/z
166 que confere com desprotonacdo de um derivado (+)-rotundifolona (1) sem a instauracao

a-pB indica que esse reagente também esta presente na amostra.

Num primeiro momento parece que os dados das duas técnicas divergem mas uma
explicacdo simples pra isso pode ser encontrada no principio da técnica de espectrometria de
massas que mede a abundancia da substancia ionizada enguanto que na ressonancia magnética
nuclear os sinais sdo diretamente proporcionais a abundancia de cada atomo gquimicamente
equivalente, ou seja, a concentracdo de rotundifolona, mesmo sendo baixa demais para ser
identificada no espectro de RMN de H, pode ter sido ionizada de maneira mais eficiente em
realacdo a nitrobenzaldoxima que estava numa concentracdo maior, e por isso mais facil de

ser identificada no espectro de RMN de H.
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Tabela 15- Dados de RMN de *H dos reagentes (+)-rotundifolona (1) e 4-nitrobenzaldoxima (17d) em
comapacéo com a amostra.

Posicéo (+)-rotundifolona (1) 4-nitrobenzaldoxima (17d) Amostra
'H § (mult.)? TH & (mult.)? 'H § (mult.)®
2 3,24 (1H, s) - 3,64 (1H, s)
5 2,38 (1H, m) e 2,49 (1H, m) - 2,35 (2H, m)
6 1,88 (1H, ddd) e 2,12 (1H, m) - 2,10 (2H, m)
8 1,80 (3H, m) - 1,25 (3H, s)
9 2,11 (3H, dd) - 0,88 (3H, s)
10 1,48 (3H, s) - 1,56 (3H, s)
2' - 7,55 (1H, m) 7,88(1H, m)
3 - 8,24 (1H, m) 8,35(1H, m)
5' - 8,24 (1H, m) 8,88(1H, m)
6' - 7,55 (1H, m) 8,77(1H, m)
7 - 10,16 (1H, s) -
8’ 4,81 (sl, 1H, OH) e 1,68 (m, 1H) -
3Experimento a 500 MHz para *H, utilizando o TMS como padréo interno.
100 312,32
% 166,14 283,50
80
70
60
50
40 255,60
20 181,40 21122 329,49
|| 324,08
20 279,18
179.30 5141 284,51 301,09 325,29
107 o288 || ‘;8,2,51 19824 21090 23379 24151 ‘ 270,08 285,77 ‘ 33155
0‘lw‘ﬂ“l“m“‘xlVxlhlu ‘L“MYX‘HNMMJ du%‘ L“Lythx “Y‘thnllhw‘“Y[m‘xu‘rh“ﬁ Lu‘l“hx th‘
160 180 200 220 240 260 280 300 320

m/z

Figura 61- Espectro de massas no modo negativo da amostra, fonte APCI.
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7.5.2 Produto isoxazolinico (20e)

Pela analise dos dados apresentados na Tabela 16, construida a partir dos espectros de
RMN de 'H do produto isoxazolinico (20e), Figura 63, e dos reagentes, (+)-rotundifolona (1)
e 4-clorobenzaldoxima (17e) podemos considerar que o sinal &8.11 (1H, m), ndo é o
hidrogénio da oxima e sim que houve um aumento nos deslocamentos dos hidrogénios

arilicos o que indica que o anel isoxazolinico foi formado.

O produto formado é o 3,5 dissubstituido (Figura 62) ja que o éxido de nitrila derivado
da 4-clorobenzaldoxima (17e) possui um grupo (Z) retirador de elétrons, o cloro. Ou seja,

formado pela interacéo dos orbitais LUMO do dipolo e HOMO do dipolarofilo.

O espectro de massas da amostra no modo positivo, apresentou entre outros o ion de m/z
322 (M+2) e no modo negativo o fragmento de m/z 155 (M" +2), condizentes com as massas
da isoxazolina e do oxido de nitrila (Figura 64). Confirmando o que ja& aviamos dito ao

analisar o espectro de RMN de *H, a cicloadigéo foi bem sucedida.

E possivel que nas reacdes anteriores tenha sido formado o produto 3,4 dissubstituido e
ele seja de alguma maneira mais estavel, infelizmente pelos dados obtidos ndo foi possivel
afirmar a formacédo de um ou outro produto, para isSso seriam necessarias outras analises em

RMN 2D, onde se pode obter informacdes a respeito da conectividade dos a&tomos.

HO

Cl

Figura 62- Reacdo de cicloadi¢do 1,3 dipolar, (+)-rotundifolona (1) + 4-clorobenzaldoxima (17€) e produto 3,5
dissubstituido (20e).
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Tabela 16- Dados de RMN de ‘H dos reagentes (+)-rotundifolona (1) e 4-clorobenzaldoxima (17e) do produto

isoxazolinico (20e).

Posicéo (+)-rotundifolona (1) 4-clorobenzaldoxima (17¢e) Produto isoxazolinico (20e)
'H § (mult.)? H § (mult.)® 'H § (mult.)®
2 3,24 (1H, s) - 3,23 (1H, s)
5 2,38 (1H, m) e 2,49 (1H, m) - 2,39 (2H, m)
6 1,88 (1H, ddd) e 2,12 (1H, m) - 1,88 (2H, m)

8 1,80 (3H, m) - 1,89 (3H, m)

9 2,11 (3H, dd) - 2,10 (3H, dd)
10 1,48 (3H, s) - 1,47 (3H, s)

2' - 7,25 (1H, s) 7,33 (1H, s)
3 - 7,58 (1H, 1) 8,54 (1H, m)
5 - 7,51 (1H, 1) 8.11 (1H, m)
6' - 7,35 (1H, s) 7,49 (1H, s)
7 - 8,10 (1H, s) -
8 1,60 (1H, m) -
3 Experimento a 500 MHz para *H, utilizando o TMS como padréo interno.
100 305,95
g 291,12
90
80; 289,20 | 304.33
308,18
1004 213,38 7 32029

E GOE 283,45
90 50—2 155,01
80: 40;

1 ] 275,27 1259
70; 181,21 30—5 156,93 17325 197,07 21537 324,49 .
A 20;

| bk
U \\
403 160 180 200 220 240 m/ZZGO 280 300 320 340
30E

3 167,19 322,28
20] 313,54

é 156,11
105 H‘m ‘\\ ’\1\7'1'14 \'1’\8'2'96 \ioﬁ'\lg \ 727174‘5212737 23719 245,04 269,34 27?'33 292\}?8‘ L2 J\‘a;:;:s

° ‘1f‘50‘ ‘ ‘18‘%0‘ ‘ ‘2(‘)0‘ ‘ ‘ZEO‘ ‘ ‘24‘10‘ ‘ ‘2(‘50‘ ‘ ‘22‘30‘ ‘ ‘3(‘30‘ ‘ ‘3£0‘ o
m/z

Figura 64- Espectros de massas nos modos positivo e negativo do produto isoxazolinico (20e), fonte APCI.
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8 CONCLUSAO

Em suma, a (+)-rotundifolona (1) foi isolada com 68,7% de rendimento, sua
identificacdo foi realizada pela comparagdo dos dados de RMN de H e de *C, presentes na

literatura e os obtidos. Encontrou-se [a]5,= + 171,4 para a (+)-rotundifolona (1).

As reacOes de reducdo foram bem sucedidas, a (R)-(-)-carvona (12) foi reduzida aos
alcoois cis-carveol (12.1a) e trans-carveol (12.1b), apenas uma pequena parte da (-)-mentona
(13) foi reduzida a mentol (13.1a) e neomentol (13.1b), a (R)-(+)-pulegona (14) foi reduzida
aos cis-pulegol (14.1a) e isopulegol (14.1c), a (+)-rotundifolona (1) reduzida seletivamente
mantendo o anel epdxi intacto aos trans-rotundifolol (1.1a) e cis-rotundifolol (1.1a), e esse €

um resultado inédito na literatura.

Constatou-se que nas bromacdes alilicas existe uma preferéncia de substituicdo nos
carbonos metilicos. Desse modo a substituicdo da (R)-(-)-carvona (12) levou a formacéo dos
derivados 9-bromocarvona (12.2a) e 10-bromocarvona (12.2b), a substituicdo da (R)-(+)-
pulegona (13) elevou a formacdo de derivados 8-bromopulegona (12.2a) 9-bromopulegona
(12.2a). A (+)-rotundifolona (1) foi substituida, também em posicdo metilica dando origem

aos produtos 8-bromorotundifolona (1.2b) e 9-bromorotundifolona (1.2c), ambos inéditos.

A reacdo de oximacdo dos 4-hidroxibenzaldeido (18a) e 2,4-di-hidroxibenzaldeido
(18b) ndo foram bem sucedidas. J& a oximacdo dos 4-bromobenzaldeido (18c), 4-
nitrobenzaldeido (18d) e 4-clorobenzaldeido (18e) foi bem sucedida, o que pode ter sido
influenciado pela natureza doadora ou retiradora de elétrons dos substituintes no anel
aromatico, ou seja, a reacdo de oximacdo é menos favoravel quando se tem substituintes

doadores de elétron.
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Foram obtidos dois produtos isoxazolinicos 3,5-dissubistituidos (20c) e (20e),
derivados da reagcdo entre a rotundifolona e o0s 4-bromobenzaldoxima (17c) e 4-
clorobenzaldoxima (17e), respectivamente. A reacdo realizada com a 4-nitrobenzaldoxima
(17b) néo gerou produto, isso se deve a instabilidade do produto 3,4 dissubstituido que seria
formado devido a caracteristica retiradora de elétrons do grupo nitro, em comparagdo com 0s
grupos bromo e cloro que podem agir tanto como retirador de elétrons, por inducdo, e como

doadores de elétrons, por ressonancia.

J& a condensacdo para gerar uma base de Schiff usando a (R)-(+)-pulegona (14) nédo
foi atingida, isso por conta da presenca de dgua no meio. Por esse motivo ndo prosseguimos

testando as outras cetonas monoterpendidicas, incluindo a (+)-rotundifolona (1).
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