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Resumo

As reacOes quimicas sao utilizadas desde a antiguidade e ao longo dos anos novos
conhecimentos tém sido adquiridos, permitindo assim melhorar os processos ja existentes e a
criacao de novos métodos para serem aplicados nas mais diversas areas cientificas.

No presente trabalho, foram realizados trés tipos de reacdes: epoxidacdo, oxidacdo e
esterificacao. O objetivo da sua realizacao deve-se ao facto da necessidade de estabilizar os
produtos ja conhecidos designados de guaiol e bulnesol. Para a sua realizacdo foram
utilizadas diferentes condicoes: tipo de substrato, quantidade de substrato, tempo de reacao
e temperatura.

Para tal, realizou-se a reacdo de oxidacao utilizando dioxido de selénio e na qual se obteve o
produto 2-hidroxibulnesol, utilizando como substrato de partida uma mistura equilibrada de
guaiol e bulnesol.

A reacao de epoxidacao foi realizada com n-bromosuccinimida e obtiveram-se dois produtos o
5,11-epoxiguaiano e o 10,11-epoxiguai-1-en-9-ol. Foi uma reacao realizada com a mistura de
guaiol e bulnesol.

As reacoes de esterificacao foram realizadas utilizando reagentes desde cadeias longas (C6)
até cadeias pequenas (C3) permitindo assim verificar qual o tipo de condicdo que melhor
podia satisfazer o nosso objetivo. Os produtos obtidos neste tipo de reacao foram: 6’-bromo-
hexanoato de guailo e 6’-bromo-hexanoato de bulnesilo utilizando o cloreto 6-
bromohexanoilo; 5’-bromovaleroato de guailo e 5’-bromovaleroato de bulnesilo utilizando o
cloreto 5-bromovalerilo; silaciclobutano-3-carboxilato de guaiol, 4’-bromobutirato de guailo e
4’-bromobutirato de bulnesilo utilizando o cloreto 4-bromobutirilo; acriloato de guailo e
acriloato de bulnesilo utilizando o cloreto de acriloilo e o acetato de guaiol e de bulnesol
utilizando o anidrido acético.

Foi ainda realizada uma reacao na qual se utilizou o acriloato de guailo e acriloato de
bulnesilo com o polietilenoglicol (PEG 400), na qual se obteve o 3’-PEGpropanoato de guailo e
o 3’-PEGpropanoato de bulnesilo.

Apds a realizacdo das reacbes todos os produtos foram submetidos a separagcdo de
cromatografia em coluna e todos foram analisados por ressonancia magnética nuclear (RMN).
Contudo apenas os produtos puros foram submetidos a espetroscopia de infravermelho (IV) e

a espetroscopia de massa de alta resolucao.
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Abstract

The chemical reactions are used since antiquity and over the years new knowledge has been
acquired, for improving processes that existing and create new methods to be applied in
various scientific fields.

In this study, three types of reactions were performed: epoxidation, oxidation and
esterification. The purpose of their realization is due to the fact that need to stabilize the
known products designated guaiol and bulnesol. For realization this work are used different
conditions: type of substrate, amount of substrate, time of reaction and temperature.

The oxidation reaction was used selenium dioxide and the obtained product is 2-
hydroxybulnesol, using as substrate with mixture of guaiol and bulnesol.

The epoxidation reaction was realized with n-bromosuccinimide and the obtained products
are 5,11-epoxyguaiane and 10,11-epoxyguai-1-en-9-ol. This reaction was made with a guaiol
and bulnesol mixture.

The esterification reaction were performed using reagent from long chain (C6) to small chains
(C3) allowing see what the type of conditions that could better. The obtained products are:
guaiol 6’-bromohexanoate and bulnesol 6’-bromohexanoate using 6-Bromohexanoyl chloride;
guaiol 5’-bromovaleroate and bulnesol 5’-bromovaleroate using 5-Bromovaleryl chloride;
guaiol silaciclobutane-3-carboxilate, guaiol 4’-bromobutirate and bulnesol 4’-bromobutirate
using 4-Bromobutyryl chloride; guaiol acryloate and the bulnesol acriloato using a acryloyl
chloride; and the guaiol acetate and bulnesol acetate using acetic anhydride.

It was also conducted in a reaction which used the guaiol acryloate and the bulnesol acryloate
with polyethylene glycol (PEG 400) and the obtained products are guaiol 3’-PEGpropanoate
and bulnesol 3’-PEGpropanoate.

After all reactions, the products were subject to a separation in column chromatography and
they were analyzed for nuclear magnetic resonance (NMR). However, only pure products were

subject to analyze to infrared spectroscopy (IR) and high mass resolution spectroscopy.
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1.Introducao

Os habitos culturais das mais diversas sociedades desde sempre foram influenciados pela
Quimica. Atualmente, no nosso quotidiano é possivel encontrar muitos produtos que apenas
foram possiveis de ser comercializados por serem o resultado da investigacdo em quimica
organica e areas afins, abrangendo desde alimentos, medicamentos, detergentes,
combustiveis, entre outros.

As plantas constituem uma fonte de substancias biologicamente ativas bastante importante,
sendo que muitas delas podem servir de modelos para a sintese de um grande niumero de
compostos, devido a sua diversidade estrutural e as suas propriedades fisico-quimicas e
bioldgicas.

Os avancos que nas Ultimas décadas se fizeram em torno dos processos quimicos analiticos,
nomeadamente, novos métodos cromatograficos e espetrométricos, aperfeicoando cada vez
mais o equipamento, de modo a possibilitar um melhor conhecimento da composicao quimica
das plantas e estrutura dos seus componentes ativos.

0 uso dos constituintes das plantas esta cada vez mais direcionado para a salde, permitindo
assim a descoberta de novos compostos bioativos que permitem a sua aplicacao nas mais
diversificadas area da saude, por exemplo a sua aplicacdo na area oncologica, criando assim
tratamentos menos agressivos e mais economicos e permitindo a todos os cidadaos o seu uso.
Neste contexto, o projeto seguidamente apresentado teve em vista a obtencao de novos
compostos com potencial atividade biologica, através da transformacao quimica, adicao e/ou
modificacao de grupos funcionais capazes de serem manipulados e permitirem obter novos
derivados biologicamente ativos a partir de produtos naturais, nomeadamente a partir de um
composto terpénico com esqueleto de guaiano, o guaiol.

Os procedimentos realizados ao longo deste sao essencialmente reacdes de oxidacao,
epoxidacao e esterificacdo. Cada produto reacional obtido foi purificado e analisado através
de técnicas de infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear de carbono e protao, *C e
'H, respetivamente, e através de cromatografia gasosa-massas (GC-MS) e de massa de alta
resolucao.

Este trabalho encontra-se estruturado em 5 capitulos, sendo o primeiro, uma breve
introducao ao trabalho desenvolvido.

No segundo capitulo encontram-se os fundamentos tedricos para a realizacao deste trabalho e
esta dividido em 6 partes. Na primeira parte descreve-se brevemente o que sao os oleos
essenciais. Na segunda parte sdao descritos diferentes métodos de extracdao de oleos
essenciais, permitindo assim um melhor conhecimento desde técnicas mais simples a técnicas
mais sofisticadas. Na terceira parte descreve-se um pouco o tipo de métodos que podem ser
utilizados na analise dos Oleos essenciais. Na quarta parte da-se a descricdo do que sao
compostos terpénicos, origem e obtencdo. Na quinta parte pode ser lida uma breve descricdo

da planta Bulnesia sarmientoi onde se pode observar que os compostos a manipular durante o



restante trabalho sdo os seus constituintes maioritarios. Na sexta e ultima parte sao descritos
os produtos que serdo utilizados como substratos na realizacao deste trabalho.

No terceiro capitulo sao descritos os materiais e métodos que ao longo do trabalho foram
realizados. Finalizando o trabalho tem-se o quarto capitulo onde sdo descritos os resultados
obtidos e a discussao desses e por fim, no ultimo e quinto capitulo as conclusodes tiradas sobre

o trabalho realizado.



Capitulo Il

Introducao tedrica



2.1. Oleos essenciais

O uso de oleos e o conhecimento das suas propriedades curativas é conhecido desde as
antigas civilizacdes, podendo considerar-se um dos mais antigos métodos de medicina e de
cosmétical’ 231,

Os oleos essenciais sao definidos pela Organizacao Internacional de Padrdes (ISO) como
produtos obtidos a partir de partes de plantas através de destilacao por arraste de vapor de
agua; bem como produtos obtido por prensagem de pericarpos de frutos, sendo, na
generalidade, misturas complexas de substancias volateis e lipofilicas, usualmente odoriferas
e liquidas a temperatura ambiente. Este tipo de 6leo pode ainda ser definido por 6leo etéreo
ou por esséncia. Estes nomes sdo baseados em algumas caracteristicas fisicas e no seu aspeto
oleoso a temperatura ambiente. No entanto, a sua caracteristica mais acentuada é a
volatilidade, o que os distingue dos oleos fixos, que sdo caracterizados por misturas de
substancias lipidicas, normalmente obtidas de sementesl,

Os dleos essenciais sao normalmente incolores, podendo, no entanto apresentar uma cor
amarelada quando extraidos recentemente. Por ndo serem muito estaveis, em contacto com o
ar, luz, calor, humidade ou metais, adquirem um sabor acido e picante. A maioria das
esséncias possui indice de refracdo e sdo oticamente ativas, sendo estas caracteristicas
utilizadas na identificacdo e no controlo de qualidadel'l.

Os dleos apresentam caracteristicas muito definidas tais como: aroma agradavel e intenso,
solubilidade em alcoois e solventes organicos apolares; porém, em agua poucos se conseguem
dissolver e a pequena quantidade que é solivel em agua permite dar o aroma a solucao
aquosa, criando assim a designada agua perfumada ou hidrolatol'l.

As esséncias de origem vegetal podem ser aplicadas em massagens, perfume, bem como
inaladas ou ingeridas por via oral, como se de um medicamento tradicional se tratasse.

Na tabela 1 encontram-se alguns componentes dos oleos essenciais de maior consumo
internacional.

Tabela 1. Componentes dos 6leos essenciais de maior consumo internacionall4l,

Composto maioritdrio Planta de obtencdo
Nome comum Nome cientifico
Pineno Alecrim Rosmarinus officinalis
Mirceno Pinus Pinus spp
Mentol Hortela Mentha spp
Eucaliptol Eucalipto Eucalyptus spp
Cariofileno Erva-cidreira-brasileira Lippia alba
Canfora Ecanforeira Cinnamomun camphora
Timol Tomilho Thymus vulgaris




2.1.2 Fatores de variabilidade
A composicao quimica da esséncia de cada planta é determinada geneticamente, dado que,

em geral, é especifica para cada 6rgao e caracteristica no seu estagio de desenvolvimento,
podendo assim variar com alteracdes das condicbes ambientaisll.

Os oleos essenciais podem ser extraidos de diferentes partes da planta, ou seja, das flores,
das folhas, das cascas, dos caules, do tronco, dos rizomas, dos frutos ou mesmo até das
sementes. Apesar de os oOleos existirem em todos estes locais da planta, podem ter
composicdes bastante variadas. Um exemplo deste caso € o 6leo da casca de canela que é
rico em aldeido cinamico, enquanto o 6leo das suas folhas e raizes é rico em eugenol e
canfora, respetivamentell,

A variacdo da composicao quimica das esséncias de cada planta é devida a determinados
fatores, tais como: condicoes climaticas a que a planta esta exposta; a composicdo do solo e
0 adubo que podem influenciar dramaticamente o desenvolvimento da planta; o ataque por
parte de insetos e outros animais, podendo assim atacar direta ou indiretamente as raizes, os

caules, as folhas e as flores [,

2.1.3 Citotoxicidade

Os dleos essenciais podem coagular o citoplasma, podendo danificar os lipidos e as proteinas;
também a parede celular e a membrana celular podem sofrer danos, levando a lise
celular(®71,

A propriedade citotoxica tem um elevado interesse na aplicacdo dos oleos essenciais, nao so
para humanos, mas também contra agentes patogénicos em animais, como parasitas, e
também para a preservacao de produtos agricolas ou marinhos. Os 6leos essenciais tém uma
elevada eficacia contra a grande variedade de organismos, incluindo bactérias, fungos,
parasitas, acaros, larvas, insetos e moluscos!®l.

Existe uma enorme variedade de 6leos essenciais ou de compostos neles existentes que foram

testados contra uma grande variedade de organismos (tabela 2).

2.1.4 Efeitos cancerigenos dos 6leos essenciais
Alguns dos componentes dos oleos essenciais podem ser considerados como agentes

secundarios cancerigenos apds a sua ativacdo no metabolismo®l. Existem outras moléculas
fotossensibilizantes como flavonas, cianinas, porfirinas, hidrocarbonetos que podem causar

eritema ou cancro da pele, apos uma extensa exposicao a luz ultravioletal® %,



Tabela 2. Exemplos de 6leos essenciais testados a sua capacidade citotoxica sobre organismos padraol8l,

Oleo essencial / Organismo

componente
Tamarix Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli,
boveana Pseudomonas aeruginosa, Micrococcus luteus, Salmonella

typhimurium, Fusarium oxysporum, Aspergillus niger, Penicillium sp.,
Alternaria sp.
Melissa Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella, Sarcina lutea,
officinalis Micrococcus flavus, Staphylococcus,
Bacillus subtilis, Trichophyton
Microsporum canis, Epidermophyton floccosum, Candida albicans
Limoneno Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae

Canfora Aspergillus terréus, Cladosporium cladosporioides, Fusarium
tricinctum, Penicillium ochrochloron, Penicillium funiculosum,
Phonopsis helianthi, Trochoderma viride, Trichophyton

mentagrophytes, Microsposporum canis, Epidermophyton floccusum

2.1.5 Oleo sintético vs 6leo natural
Usualmente os 6leos essenciais apresentam problemas de qualidade, que podem ter origem

na diversidade da sua composicdo, na adulteracado, na falsificagdo ou até mesmo na incorreta
identificacao do produto, ja que a maioria dos produtores de 6leos essenciais comercializados
nao identifica corretamente a planta de onde foi extraido e/ou obtido.
A adulteracdo e a falsificacdo de oOleos essenciais ja se conhecem desde, possivelmente, a
época dos ditos “alquimistas”. Este tipo de falsificacdo pode implicar severos danos para a
saude, ja que a composicdo dos 6leos naturais pode ser completamente distinta dos 6leos
sintéticos, causando assim intoxicacdes bastante severas('l.
Outra diferenca entre estes dleos € a proibicao do seu uso a nivel psicolégico e homeopatico,
dado que os oleos naturais nao transportam consigo a energia da planta, perdendo assim a sua
utilidade terapéutica. Contudo, é importante diferenciar os produtos quando adquiridos, para
que os seus beneficios sejam garantidos, uma vez que existem enormes dificuldades em
distinguir os dois tipos de produtos. Existem alguns fatores que se devem ter em conta
quando se adquire um odleo, tais comol:

e Nao podem ser vendidos em vidro transparente, uma vez que, quando expostos a luz,

oxidam facilmente;



e Nao podem ter cores extravagantes, como roxo e lilas, salvo excecdo de algum caso
como a camomila (coloracdo azul), sendo que os oleos naturais tém uma coloracdo
que vai desde o transparente ao amarelo claro;

e Nao se podem dissolver facilmente em agua, uma vez que sao 6leos. Se se adicionar
uma gota em agua e a mesma ficar turva, € indicio de falsificacdo. Contudo, este tipo
de teste ja comeca a desaparecer uma vez que os 6leos naturais, hoje em dia, tém
vindo a ser adulterados por oleos designados de carreadores, que posteriormente,
apresentam caracteristicas semelhantes aos naturais, ndo se misturando em agua;

e Nao podem cheirar a alcool ou 6leo de cozinha;

e 0 preco ¢ bastante elevado;

e Tém maior durabilidade na pele.

Para se falsificarem os 6leos, pode-se recorrer all:
e Adicao de compostos sintéticos de baixo preco, tal como alcool benzilico, ésteres do
acido ftalico e até mesmo hidrocarbonetos clorados;
e Adicao de substancias sintéticas, que usualmente sdo os componentes principais do
oleo em questao;

e Falsificacdo completa do 6leo através de uma mistura de substancias sintéticas.



2.2 Métodos de extracao de 6leos essenciais

Quando se considera a qualidade e a composicdo de um oleo essencial, é fundamental
considerar o método de extracdo a utilizar, uma vez que cada 6leo essencial tem as suas
proprias caracteristicas e a sua propria localizacdo no produto natural; ou seja a mesma
planta, normalmente, tem produtos nas raizes que nao tem nas folhas e vice-versa.

A eficiéncia na extracdo e o rendimento final de éleo dependera do método utilizado para a

sua extracaol'l,

2.2.1 Destilacao

A destilacdo é o processo mais utilizado para a extracdo de oleos essenciais. Este tipo de

processo pode ser realizado de duas maneiras: com vapor de agua ou por hidrofusdol'"'21,

2.2.1.1 Destilacdo com agua

Este processo de extracdo consiste no uso de um baldao de destilacdo, onde é colocada a
amostra emergida em agua; um condensador, de forma a arrefecer e condensar o vapor de

agua produzido; e, por fim, o recetor onde sera recolhido o 6leo, como demonstra a figura 1.

Termometro

Condensador

Bzl3o de destilac3o , -
e Yo /A
[ | \\
\ / Saidadeagus 1\
Material da planta \\_/
em agua Entrada de 3gua l |
\
/ ‘ \
Agquecimento / \x\
Destilado /[ \
oY

Figura 1. Esquema de uma montagem para destilacdo com agual''-12l,

Outro exemplo deste tipo de extracdo, mais usado e que esta recomendado pela Farmacopeia
Europeia, é a hidrodestilacao em Clevenger. Este processo € bastante idéntico ao anterior, a
diferenca é que nao é necessario colocar todos os materiais de condensacdo e recetor, uma

vez que o proprio sistema de Clevenger inclui tudo isso, como mostra a figura 2['"12,



Condensador

W Oleo
Termémetro N\

N\ O
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Material da planta
g =M 35U3

Aguecimento

Figura 2. Esquema de uma montagem para extracao em Clevengerl":121

2.2.1.2 Destilacao por arraste de vapor

A destilacao por arraste de vapor consiste em fazer passar vapor por um recipiente que

contém o material da planta, vapor esse que arrasta o 6leo essencial, como se pode observar

na figura 3.
Vapor e oleo
essencial
A
== Saida de agua
Entrada
Material da planta de dgua Condensador
£ —
Entrada de wvapor -‘H““-n-,_‘

m—

ru —p Oleo essencial

ﬁ.gua condesada

Figura 3. Sistema de destilacdo por arraste de vaporl'3],

Este tipo de extracdo é rapido, impedindo assim a danificacdo compostos. E uma boa técnica
para a extracao de compostos volateis, principalmente de monoterpenos e diterpenos.

Contudo, os oleos essenciais extraidos por este processo necessitam de uma posterior
purificacdo, especialmente para remover residuos de agua. Este tipo de extracdo é a mais
utilizada a nivel industrial nao sé por ser econémica, mas também por ser rentavel e

confiavell'12,13],
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2.2.2 Hidrodifusao

A hidrodifusdo é uma extracao também designada por percolacdo. Neste processo, o vapor
sob pressao atmosférica é dispersado do topo de uma camara diretamente sobre o material da
planta. Desta forma, o vapor satura o material, mas em menor tempo que na destilacao a
vapor. Este método € também menos severo do que a destilacdo a vapor, uma vez que os

6leos essenciais resultantes tém um aroma semelhante ao da planta originall'" %131,

2.2.3 Extracdo com solventes organicos

Os oleos essenciais podem ser extraidos com solventes organicos, como éter, éter de
petrdleos, diclorometano, acetona, etanol, entre outros. Em alguns processos de extracao o
material da planta pode ser divido em pedacos mais pequenos, de forma a permitir uma
melhor penetracao do solvente

Quando € usado um solvente para extrair os compostos naturais, cria-se uma mistura de 6leo
essencial com ceras, gorduras, parafinas e pigmentos, necessitando assim de uma purificacao
posterior.

A extracdo com solventes organicos é normalmente realizada num Soxhlet, em diferentes
extracoes com diferentes solventes, utilizando sempre temperatural'’-'2"31, A figura 4 mostra

um esquema de uma montagem de extracao em Soxhlet.

/ Condensador

|

g Camara de extracdo

1
? Cartuchocom

amostra

Cifio
‘JaporT hi"

8
Solvente de extrac3o

Baldo de destilacdo

Aquecimento

Figura 4. Esquema de uma montagem de extracdo em Soxhlet [12],

2.2.4 Extracao por fluido supercritico

A extracao por fluido supercritico € o método mais utilizado atualmente para extracao em

investigacao de oleos essenciais, uma vez que permite recuperar os aromas naturais de um

11



modo bastante eficiente. Para tal extracdo, o dioxido de carbono (CO, é inicialmente
liquefeito por compressao e, em seguida, aquecido a uma temperatura superior a 31°C,
temperatura a qual o CO, atinge um quarto estado fisico, no qual a sua viscosidade é analoga
a de um gas, sendo a sua capacidade de dissolucdo elevada como a de um liquido. As partes
da planta a serem utilizadas na extracao sao colocadas em um tanque, no qual € injetado o
CO; supercritico, onde ira agir como solvente. Aquando da diminuicdo da pressao, o CO,
regressa ao estado gasoso, deixando o produto sem qualquer residuo de CO,.

Diversas extracoes por CO, possuem um aroma fresco, claro e caracteristico dos 6leos

destilados a vapor, que cheiram de forma muito idéntica a planta maternal''%13],

2.2.5 Enfloracao

A enfloracao é um método bastante antigo, atualmente utilizado por algumas industrias de
perfumaria. E aplicado, principalmente, em plantas com baixo teor de 6leo essencial, mas
que tém elevado valor comercial. Sdo plantas extremamente delicadas, nao podendo ser
extraidas por destilacdo a vapor. E também um processo caro, dificil e demorado.

E um processo aplicado, principalmente, para extrair 6leo essencial a partir de flores. O
material a extrair é colocado em gordura animal ou vegetal, sendo este material o absorvente
dos oleos essenciais. Todos os dias ou num determinado intervalo de tempo, depois de a
gordura absorver todo o 6leo essencial possivel, as pétalas sdo removidas e substituidas por
outras frescas, recém-recolhidas, como demonstra a figura 5. Este procedimento é repetido

até que a gordura comece a ficar saturada com oleo essencial. Com a posterior adicao de

alcool a mistura é possivel separar o 6leo da gordural'" 2131,

T
-
=
-
X
—
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/

Figura 5. Exemplo de enfloracao.

2.2.6 Prensagem
A prensagem € um método empregado para a extracao de 6leo essencial a partir de frutos

citricos. Os pericarpos desses frutos sao prensados e a camada que contém o 6leo essencial é
entdo separada. Seguidamente, o dleo é separado da emulsao, formada com a agua, através

de decantacao, centrifugacdo ou através de destilacao fracionadal'" 2131,
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2.3 Analise dos componentes dos 6leos essenciais

E de grande importancia que todo o dleo essencial seja da mais alta qualidade e pureza. Ja
que os oleos tém um vasta gama de aplicabilidade, desde a perfumaria a mais alta tecnologia
de tratamento de doencas. Estima-se que apenas 5 % do oleo essencial produzido no mundo é
empregue na perfumaria, o que é uma taxa muito pequena. Contudo, a grande taxa de
utilizacdo dos oleos essenciais é aplicada na medicina, seja da mais tradicional a mais
avancada.

Como descrito anteriormente, os 6leos essenciais, apos extracdo, sao uma mistura de diversos
componentes e, assim sendo, para fins comerciais ou nao, os componentes devem ser todos
identificados e, se possivel, purificados separadamente. Os oOleos essenciais, quando
analisados, fornecem informacdo tanto ao nivel da qualidade como da quantidade dos
componentes presentes.

Para este tipo de analises, a técnica mais utilizada é a Cromatografia Gasosa (GC), que é
especialmente util quando combinada com a Espetrometria de Massa (MS), combinacao
designada de GC-MS. Podem ainda ser realizadas técnicas espetroscopicas, isto é

espetroscopia de Infravermelho (IV) e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).

2.3.1 Cromatografia gasosa

A cromatografia gasosa (GC) € uma técnica utilizada na separacao e analise de mistura de
compostos volateis, com varias areas de aplicabilidade, desde testes ambientais para analise
de contaminantes, a testes de detecédo de drogas ou de substancias dopantes.

Permite uma separacao de todos os componentes presentes numa amostra, fornecendo assim
um espetro representativo dessa separacao.

O processo é iniciado com a injecdo da amostra, previamente solubilizada em solventes
organicos, sendo seguidamente vaporizada e introduzida num fluxo de gas adequado,
designado de fase movel. Este fluxo de gas passa por uma coluna cromatografica que contém
a fase estacionaria, na qual se processa a separacao da mistura. As substancias separadas
saem da coluna dissolvidas no gas de arraste e passam por um detetor, dispositivo acoplado a
saida da coluna que gera um sinal elétrico proporcional a quantidade de substancia eluida. O
registo deste sinal em funcdao do tempo é o que se designa por cromatograma. Cada
componente produz um espetro especifico. A figura 6 mostra a representacdo esquematica

deste tipo de sistema.

Cromatograma

Injetor da amostra

Controloe de fluxo

Despardicic

Gas de arraste Forno da coluna

Figura 6. Esquema de cromatografia gasosal'7].
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A analise por GC depende de determinadas caracteristicas fisicas e quimicas das moléculas,
ou seja, a medida que a amostra se move ao longo da coluna, as diferentes caracteristicas
moleculares determinam como cada substancia presente ira interagir com a superficie da
coluna. Por exemplo, moléculas com uma massa mais reduzida deslocam-se mais suavemente
que moléculas de massa mais elevada. Além disso, a geometria das moléculas, bem como a
interacao entre elas podem afetar o tempo necessario para o composto sair da coluna,
(tempo este designado de tempo de retencao).

As colunas cromatograficas sdo compostas por um tubo metalico e por vezes sao empacotadas
de modo a promover uma separacdo maxima. Existem dois tipos, principais, de colunas:
colunas empacotadas e colunas capilares.

As colunas empacotadas sao constituidas por uma fase estacionaria de particulas solidas,
regulares ou ndo, ou por um filme polimérico depositado na superficie de particulas sélidas,
denominado de suporte, que sao colocados dentro de um tubo de forma a preenche-lo por
completo. Este tipo de coluna tem vantagens: ser mais econémica, ter uma maior capacidade
de carga e poder ser injetada uma maior quantidade de amostra. Contudo apresenta
desvantagens, tais como a: menor eficiéncia, analise lenta e acima de tudo, se o enchimento
nao for bem realizado, ou seja, se a coluna nao for bem compactada e uniforme, os espacos
vazios que resultam vao funcionar como camaras de diluicao da amostra.

Em contrapartida, as colunas capilares sdo constituidas por um tubo de didametro bastante
reduzido, onde a fase estacionaria esta diretamente inserida na parede do tudo. As colunas
capilares sdo as mais usadas, devido a fatores como: uma analise rapida, maior poder de
separacao (mesmo de misturas complexas) e pelo facto de serem mais compridas, permitirem
uma maior eficiéncia de separacdo. Contudo, sdo colunas que saturam facilmente e nao
permitem a injecao de grandes quantidades de amostra.

O tempo de retencdo (Tr) é o tempo que passa entre a injecdo da amostra e a eluicdo, ou
seja, corresponde ao tempo durante o qual o composto é retido pela coluna. Nao é um fator
viavel para se determinar a identidade de um determinado composto, porque, por exemplo,
se duas amostras tém diferentes Tr, as amostras apos analise podem ndo corresponder a
mesma substancia, uma vez que muitas substancias podem ter Tr iguais e nao serem, em
nada, idénticas.

E importante ter em atencdo a temperatura a qual se encontra a coluna. Esta deve ser
controlada corretamente. A temperatura ideal da coluna esta dependente dos pontos de
ebulicdo da amostra. As temperaturas minimas a que se encontra a coluna originam bons
resultados, mas, no entanto, aumentam o ponto de ebulicao, se a amostra apresenta um
vasto alcance, entdo um programa de temperatura sera bastante util.

Finalmente, o detetor é o dispositivo que indica e quantifica os componentes separados pela
coluna. Existe uma grande diversidade de detetores. De entre os varios detetores disponiveis
pode-se salientar os mais utilizados: detetor por ionizacdo de chama, de condutividade
térmica e de captura de eletrdes. E ainda importante referir que os diversos detetores irao

fornecer diferentes tipos de seletividade, ou seja, alguns apresentam resposta a qualquer
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substancia diferente do gas de arraste, designados detetores universais. Por outro lado,
existem detetores que respondem unicamente a compostos que contenham na sua
composicao quimica um determinado elemento quimico, designados de detetores especificos.
E ainda existem detetores que so respondem a certas classes de compostos, designados de

detetores seletivos [1415:16,17],

2.3.2 Cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa

Atualmente, a analise de misturas organicas tornou-se mais simples devido ao acoplamento da
espetrometria de massa a cromatografia gasosa (GC-MS).

0 aparelho de GC é um aparelho analitico que serve, sobretudo, para separar os compostos
nos seus componentes genéricos e quantifica-los, enquanto o aparelho de espetrometria de
massas (MS) fornece resultados especificos, mas quntitativamente incertos. Nesse aparelho, a
medida que os componentes eluem da coluna, os seus espetros de massa vao sendo
registados. E de notar também que o espectrometro de massa transforma num detetor
especifico para cada substancia, uma vez que origina um sinal Unico e caracteristico.

A MS é um método analitico que da informagdes sobre a massa molecular, composicao
elementar e estrutura dos compostos organicos. A quantidade de substancia a utilizar deve
ser muito pequena, de tal maneira que o espectrometro de massa possa ser utilizado como
um detetor em GC.

Um espectrometro de massa € constituido por uma entrada de amostra, uma fonte de
ionizacao, um acelerador molecular e um detetor.

O processo é iniciado com a vaporizacdo da substancia em alto vacuo, seguida de uma
ionizacao na fonte de ionizacdo. As moléculas ionizadas e os fragmentos idnicos obtidos sao
acelerados num campo elétrico e conduzidos através de uma fenda estreita para um capo
magnético, onde os ides sdo desviados de forma a descreverem trajetorias circulares, cujo
raio depende da relacdao massa/carga (m/z), resultando na sua separacao. Finalmente, sao
registados quantitativamente, isto €, segundo a sua massa e abundancia.

A ionizacao da-se por meio da colisdao com um feixe de eletroes (impacto eletronico - IE)

dando origem a ides moleculares (ides radicais): M +e~ — M *" +2e". Por sua vez, os ides
moleculares decompor-se-ao em fragmentos carregados positivamente e em fragmentos sem
carga: M — A" +B°

Normalmente, a energia utilizada para o IE é de cerca de 70 eV, mais elevada do que seria
necessario para a ionizacado (8 e 15 eV).

A representacao grafica da abundancia dos fragmentos em funcdo do seu nimero de massa é
denominada por espetro de massa. Os nimeros de massa sao expressos por valores m/z e os
ides positivos que se formam possuem carga unitaria (z=1), do que resulta um valor de m/z

igual a m.
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Usualmente, aparecem no espetro de massa varios picos de intensidade muito baixa, em que
a maioria deles nao deve ser considerada na analise, pois correspondem a fragmentos muito
dificeis de identificar; s6 se devem considerar os picos de intensidade relativamente alta. O
pico de maior massa molecular, normalmente, corresponde a propria molécula, porém sem

um eletrdo, esse pico € designado de iao moleculart'4 1516171

2.3.3 Espetroscopia de infravermelho

A espetroscopia de infravermelho (IV) é um processo instrumental de medicao baseado nas
propriedades de absorcao e de emissao da energia eletromagnética em alguma regidao do
espetro eletromagnético. O objetivo desta técnica é a determinacdo dos grupos funcionais de
uma dada amostra, uma vez que cada grupo absorve numa frequéncia caracteristica de
radiacdo, dando assim origem a varias vibracbes, designadas de picos. Assim sendo, um
grafico de intensidade de radiacdo versus frequéncia, representa o espetrograma, permitindo
caracterizar os grupos funcionais de um padrao ou mesmo de uma amostra desconhecida.

Apesar de ser uma técnica altamente sensivel, é pouco seletiva no caso de misturas de multi-
componentes, tornando assim dificil a medicao quantitativa de componentes individuais.

A espetroscopia na regidao do IV é uma das ferramentas mais utilizadas na identificacdo de
compostos organicos e inorganicos puros, apenas com a excecao de poucas moléculas
homonucleares, tais como o O,, N, e Cl,, todas as espécies moleculares absorvem radiacdo na

zona do |V[14:15,16,17]
2.3.4 Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 3C

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é das ferramentas mais valiosas para a determinacao
estrutural de compostos organicos, dando assim a sua contribuicdo para a estrutura do
esqueleto da molécula.

Para obtencédo dos espetros de RMN a amostra é submetida a um campo magnético externo,
de modo a que determinados nlcleos que apresentem um momento magnético nuclear
possam entrar em ressonancia com a radiofrequéncia aplicada (como por exemplo, nicleos
com numero de massa impar como o 'H, '3C, 3P), absorvendo assim a energia
eletromagnética em frequéncias caracteristicas para cada nucleo, conforme a sua vizinhanca
quimica.

Os espetros de RMN mais utilizados sdo os de 'H e de '3C, uma vez que a sua interpretacao
permite caracterizar o nimero e o tipo de atomos de hidrogénio (H) e de carbono (C), em
funcao da localizacdo e do desdobramento dos sinais correspondentes a absorcao da energia
eletromagnética.

A grande variedade de técnicas de RMN permite identificar a proximidade espacial, ou mesmo
a conectividade de alguns atomos em particular, auxiliando assim a construcao do “quebra-

cabecas” constituido pelas diferentes partes da moléculal'# 516171,

16



2.4 Terpenos

Os terpenos, também designados de terpendides ou isoprendides, sao 0 grupo mais numeroso
de produtos naturais derivados de plantas, onde se enquadram cerca de vinte mil
estruturasl'®19.20.21],

Os terpenos sao derivados de um esqueleto de carbono, a partir de combinacdes de varias
unidades de isopreno (na figura 7, uma unidade de isopreno = cinco atomos de carbono (Cs)).
A direcao de acoplamento das unidades de isopreno ocorre, quase sempre, num sentido, o

chamado de acoplamento de cabeca-a-cauda, como demonstra a figura 8201,

Figura 7. Exemplo de isopreno.

Cabeca | Cauday Cauda

Cabeca

Figura 8. Acoplamento cabeca-a-cauda de dois isoprenos[“l.

O padrao de acoplamento é explicado pela biossintese dos terpenos. A biossintese dos
terpenos consiste na sintese de um percursor bioldgico, que ndo é o isopreno mas sim dois
“equivalentes do isopreno”, isto &, o pirofosfato de isopentenilo e o dimetil-alilo, que
possuem 5 carbono e sao sintetizados por sua vez, a partir de trés unidades de acetil CoA
(figura 9.)

00

- |
H,C==CHCH,CH,0POPOH

oo
H Pirofosfato de isopentenilo

C2H3/ “shcoa CH; 0O

CH3CHCH,OPOPOH

. o.0" . .
Pirofosfato de dimetilalilo
Figura 9. Formacao dos pirofosfatos de isopentenilo e de dimetilalilo a partir de acetil CoAl4l.

0 pirofosfato de dimetilalilo é considerado um agente de alquilacao eficiente em reacdes do
tipo SN,, uma vez que o grupo de pirofosfato alilico primario (abreviado por OPP) é um bom

grupo de saida. Deste modo, o deslocamento deste grupo de saida pela ligacdo nucleofilica de
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C=C do pirofosfato de isopentenilo, seguido de eliminacdo de um protdo do carbocatiao
intermediario, da origem a uma unidade de 10 carbonos acoplados cabeca-a-cauda, designado
de pirofosfato de geranilo. O alcool correspondente do pirofosfato de geranilo é o geraniol,
que é um terpeno de odor agradavel, presente, essencialmente, na esséncia de rosas (figura
10) (221,

CHg

OPP

G
<\ R oPP
é

CH3z; CHgj

Figura 10. Formacao de pirofosfato de geranilol“l.

O pirofosfato de geranilo é o percursor dos monoterpenos, como é o exemplo do limoneno
(figura 11.) encontrado em diversos o6leos de plantas citricas, sendo obtido a partir do
pirofosfato de geranilo por isomerizacao cis-trans da ligacao dupla, seguido de um

deslocamento nucleofilico interno do grupo pirofosfato e eliminacao de um protao.

AN
oPP =
oPP

Figura 11. Formacao de limoneno a partir de pirofosfato de geranilol“!

Quando se faz reagir o pirofosfato de geranilo com o pirofosfato de isopentenilo obtemos um
composto de 15 carbonos designado de pirofosfato de farnesilo, que sera o percursor dos
sesquiterpenos. O alcool correspondente ao pirofosfato de farnesilo é o farnesol que é,

habitualmente, encontrado nos 6leos de limao.
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A reacao do pirofosfato de farnesilo com o pirofosfato de isopentenilo origina compostos de
20 a 25 carbonos, percursores dos diterpenos e sesterterpenos, respetivamente. Os
triterpenos ndo sao obtidos pela reacdo com pirofosfato de isopentenilo, mas através de um
acoplamento redutivo designado cauda-a-cauda entre dois pirofosfatos de farnesilo de modo a
o obter o esqualeno, um hexaeno de 30 carbono linear, que é o principal constituinte do 6leo
de tubardo, do azeite e do oleo de arroz. Tornando-se assim o percursor de todos os
triterpenos e esteroides(*8l,

Como referido anteriormente, os terpenos sao o maior grupo de derivados provenientes dos
produtos naturais, contudo sao divididos em diferentes categorias, ou seja, existem
categorias para um melhor conhecimento consoante a sua composicdo em carbonos. Sao
exemplo os: Hemiterpenos (5 atomos de carbono); os monoterpenos (10 atomos de carbono);
os sesquiterpenos (15 atomos de carbono); os diterpenos (20 atomos de carbono), entre
outros. Dentro de cada categoria existem diferentes tipos de produtos, tal como se pode

verificar pelos exemplos referidos na tabela 3731,

Tabela 3. Classificacdo dos Terpenos!4.

Esqueleto Subgrupo Exemplos
Cio Monoterpenos:
Lineares Mirceno, linalol, geraniol
Monociclicos Limoneno, carvona, mentol
Biciclicos Canfora, tujona, a-pineno
Cis Sesquiterpenos:
Lineares Farnesensos
Monociclicos Acido abscisico
Biciclicos a-vetivona, poligodial
Triciclicos Patchulol
Co Diterpenos:
Lineares Fitol
Monociclicos Vitamina A
Biciclicos Acido labdanélico
Triciclicos Acido abiético
Tetraciclicos Giberelinas
Macrociclicos Neocembreno
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Com os avancos cientificos na area do estudo dos terpenos, o seu interesse a nivel comercial
tem vindo a aumentar devido a grande diversidade de aplicacdo, desde a farmacologia a mais
simples agricultura. Podem ser aplicados no tratamento de diversas doencas, por exemplo o
cancro, mas acima de tudo sao bastante usados como inseticidas naturais e como agentes
microbianos, principalmente no armazenamento de produtos agricolas. Diariamente, o nosso
organismo ingere um pequena quantidade de terpenos, isto porque muitos das plantas, frutas
e/ou vegetais, que fazem parte da dieta do ser humano, tém na sua composicdo componentes
derivados de terpenos.

A importancia dos mono-, sesqui- e diterpenos na natureza pode ser conhecida por algumas

propriedade bioldgicas dos terpendides, que estdo sumariadas na tabela 4124,

Tabela 4. Algumas propriedades farmacolégicas de mono-, sesqui-, e diterpenost24l.,

Propriedade Monoterpenos Sesquiterpenos Diterpenos
Analéptica v v x
Anti - helmintica v v x
Antibidtica v v v
Anti - epilética x v x
Anti - inflamatoéria v v x
Anti - tumoral 4 v v
Colerética x v x
Hipotensiva 4 v v
Organolética 4 v v
Sedativa v v x
Espasmolitica 4 v x
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2.5 Bulnesia sarmientoi

Bulnesia sarmientoi Lorentz ex Griseb, € uma planta pertencente a ordem das Zygophyllales,
familia das Zygophyllaceae e ao género Bulnesia. E uma planta endémica da regido do Chaco
na Argentina e no Paraguai. E também conhecida como Palo Santo ou como Pau-Santo do
Paraguail?>26:271,

E uma arvore com uma folhagem bastante verde, com uma altura que pode variar dos 8 aos
20 metros e 30 a 70 cm de diametro, produzindo uma madeira aromatica de alta densidade
(1280 Kg/m3) 28, A sua madeira é considerada de elevada qualidade, contudo, é facilmente
inflamavel. Aquando da queima desta madeira é libertado um fumo bastante perfumado,
sendo esta madeira usada como forma de incenso natural em rituais espirituais. Na industria,
sdo recuperadas as suas aparas, para posteriormente serem tratadas de modo a ser extraido o
seu oleo essencial, designado de o6leo de guaiaco. Este é usado como ingrediente em
perfumaria, como é exemplo o acetato de guaiol, e em usos medicinais.

O o6leo de guaiaco é obtido por destilacdo a vapor de uma mistura contendo pedacos de
madeiras e as suas aparas, obtém-se um oleo semissolido, amarelo esverdeado que funde
entre os 40-50°C. Quando fundido, se for deixado a temperatura ambiente, permanece ainda
algum tempo no estado liquido, e, posteriormente, solidifical?’l.

O seu Oleo apresenta uma enorme complexidade, sendo constituido por um importante
numero de sesquiterpenos estruturalmente semelhantes e com diversos isdbmeros. Este oleo é
tipicamente isento de monoterpenos e contém niveis elevados de dois alcoois
sesquiterpénicos de esqueleto guaiano (figura 12): o Guaiol (1) e o Bulnesol (2), e, em menor
quantidade, o Hanamyol (3), que é um derivado da ciclizacdo do epoxido do bulnesol e ainda
um produto derivado do Eudesmol que é o 7-epi-a-Eudesmol, os quais sao apresentados com

uma composicao de 20.44%, 34.72%, 2,51% e 3.25%, respetivamentel?’],

OH

(1) (2)

OH

©)
Figura 12. Compostos maioritarios da Bulnesia sarmientoil27],

No Paraguai o Palo Santo (arvore sagrada) é usado para variados fins, tais como domésticos,
industriais e medicinais. Como usos domésticos é feita a queima da madeira de modo a atuar
como repelente de insetos; na industria, € usado para producao de cercas de animais,
construcao de maveis ou para producao de artesanato; finalmente nos processos medicinais
utilizado através de infusdes de folhas ou cascas de modo a funcionar como agente de

limpeza de sangue, sudorifico, diurético, para tratamento da lepra, do reumatismo e para
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tratamento das feridas da pele; porém é também utilizada a infusao para aliviar casos de

tensao ou depressaol?>2],

2.6 Guaiol e Bulnesol

2.6.1. Fontes de obtencéao
0 guaiol e o bulnesol sao isdbmeros e os principais constituintes da planta de B. sarmientoi e

sdo alcoois terciarios. Sdo componentes isolados do oleo de guaiaco através de cromatografia
em coluna, usando proporcoes de polaridade diferentes de n-hexano e de acetato de etilo.

O guaiol e bulnesol ndao sdao so6 extraidos da B. sarmientoi, e sdo também compostos
maioritarios presentes na Callitris glaucophylla (pinho cipreste) planta nativa da Nova
Caledénia (Arquipélago da Oceania) e a sua caracterizacao ¢ efetuada por analise GC-MSE,

0 guaiol, por sua vez pode ser encontrado sem o seu isomero, bulnesol, em plantas como a:
Calycorectes sollowianus, planta da américa do sul, que além de ter na sua principal
composicao o guaiol tem ainda B-caryophyllene. Estes dados de analise foram obtidas por
analise GC-MS. E ainda um dos principais componentes obtidos por analise GC-MS de Salvia
runcinata, planta sul-africana. Pode ainda ser encontrado como composto maioritario em
Salvia lanigeraB" e em Helitta longifoliatal3%31,

Em contrapartida, o bulnesol pode ser encontrado em muitas outras plantas mas numa
percentagem muito pequena e também sO por analise GC-MS, das quais se destaca:

Chromolaena odorata, planta nativa da América do Nortel34,

2.6.2 Aplicacées

O guaiol e o bulnesol podem ter uma enorme diversidade de aplicacao, desde anti-repelente
fungicida, antiparasitario, entre outrosi®>,

Alguns derivados dos constituintes da B. sarmientoi possuem um grande valor agregado - por
exemplo, o acetato de guaiol que é utlizado como fixador na producdo de perfumes. Podem

também ser utilizados na preparacao de azulenos para a industria da perfumarial?6271,

2.6.3 Reagdes envolvendo guaiol

0 guaiol é um produto bastante instavel e de dificil manuseamento, em termos reacionais.

A preparacao de novos derivados deste produto foi estudada durante algumas décadas, porém
nas Ultimas décadas poucas tém sido as tentativas de transformar este em novos derivados.
Os principais tipos de reacdes realizadas sobre este produto sao a epoxidacao, desidratacao e

oxidacao.
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No caso das reacoes de epoxidacao o principal reagente utilizado é o acido meta-
cloroperoxidobenzdico (MPCBA). Um exemplo deste tipo de reacdo é o uso de guaiol para

obtencao do a- epdxido e B-epoxido de guaiol, utilizando o MPCBAE¢!:

; '

OH

Figura 13. Epoxidos de guaiol[3],

Quando o guaiol é submetido a condicdes de desidratacdo utilizando diferentes tipos de
reagentes, em contrapartida com a epoxidacdo que s6 é mais eficaz com o MPCBA, e diversas

condicdes reacionais pode-se obter produtos como: a-guaieno, B-guaieno, §-guaienol3”:381,

OH

Sy

B-Guaiene
8—-Guaiene

Figura 14. Produtos de desidratacio do guaiol[2daptado de 37,38]

Para a obtencao deste tipo de produtos podem ser utilizados os seguintes reagentes:
e Cloreto de mesilo / Trietilamina

e Tricloreto de fosforilo / Piridina
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e Acido sulfirico

e Acido percloridrico / &cido acético

e Acido polifosforico
A oxidacao do guaiol foi descrita com o uso de permanganato com outros reagentes de modo
a obter novos derivados oxidados do guaioll®]. As reacées que foram realizadas utilizaram
como reagentes:

¢ Permanganato em solucao aquosa de acetona

¢ Permanganato em solucao aquosa de Glyme
Com o uso destes e de outros reagentes o Unico produto obtido era uma cetona que
apresentava uma configuracao quimica diferente dos produto inicial, observando assim que
este tipo de reagente obriga o guaiol a sofrer uma completa modificacao estrutural e podendo
levar a obtencao de produtos de degradacao, uma vez que o guaiol € um produto bastante

instavel tem uma enorme capacidade de degradacéo.

OH

OH

OH

Figura 15. Produto da oxidacéo do guaiol3%],
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CAPITULO III

Materiais e métodos
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3.1 Equipamentos

Placa de aquecimento: Placa de aquecimento com controlo de temperatura para realizacao
das reacoes, utilizando uma placa IKAMAGA-RCT® com agitacao magnética.

Cromatografia em coluna (CC): cromatografia em coluna a pressao moderada realizada
utilizando uma bomba Biichi Pump Module C-601®, sendo as fracdes recolhidas por um coletor
automatico Biichi Fraction Collector C-660°.

Evaporador rotativo: o solvente das fracdes e amostras recolhidas foi evaporado num
evaporador com bomba Biichi VAC V-500® e controlador de pressao Biichi Vacuum Controller
V-850 ® e colocadas em banho, a 40°C, num Biichi 461 Water Bath®.

Espetros de infravermelho (IV): as leituras foram realizadas num espetrofotometro Thermo
Scientific, modelo Nicolet IS 10. As amostras foram colocadas sobre o diamante, previamente
limpo com isopropanol. O espetro foi realizado utilizando o software OMNIC.

Espetros de ressondncia magnética nuclear de protdo ('H - RMN) e carbono ('3C-RMN):
realizaram-se num espetrofotometro Bruker® Avant 400, a 400 MHz e 100 MHz,
respetivamente. Os desvios quimicos (0) sdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). O solvente usado foi o cloroformio deuterado
(CDCl3), sendo que o pico residual do solvente deuterado para o 'H é a 7,26 ppm e para o *C
éa77,2 ppm.

Massas de alta resolugdo: Espectrometro de tempo-quadruplo de voo da Applied Biosystems
QSTAR XL. A técnica de ionizacdo é por electrospray. As amostras introduzidas sao dissolvidas

em metanol e é utilizada uma voltagem de ionizacdo de 4500 volts.
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3.2 Reagentes

Reagente Formula/abreviatura Marca
n-Hexano comercial - Labken
Diclorometano CH,CL, Sigma - Aldrich
Acetato de etilo AcEt Carlo Erba
Metanol MeOH Carlo Erba
Cloreto de Acriloilo 97% C;H;ClO Sigma - Aldrich
N -Bromosuccinimida NBS Merck
Carbonato de potassio K,CO; Merck
Dioxido de selénio Se0, -
Etanol EtOH Riedel - de- Haén
Trietilamina Et;N Riedel - de- Haéen
Dimetilaminopiridina 99% DMAP Riedel - de- Haén
Hidroxido de sodio NaOH Pronalab
Anidrido acético C4H¢03 Merck
Sulfato de sodio anidro Na,SO4 Carlo Erba
Cloreto 4-Bromobutirilo 97% C4H¢BrClO Alfa Aesar
Cloreto 5-Bromovaleriylo 98% Br(CH,),COCl Alfa Aesar
Cloreto 6-Bromohexanoilo 97% C6H10BrClO Alfa Aesar
Ter-butoxido de potassio Ter-BuOK Acros
Hidrogeno carbonato de sodio NaHCO; Merck
Acido cloridrico HClL Pronalab
Polietilenoglicol PEG400 Sigma - Aldrich

3.3. Técnicas cromatograficas

3.3.1. Cromatografia em camada fina

A cromatografia em camada fina (CCF) foi executada sobre placas de silica gel de 0,2 mm. Os

cromatogramas revelaram-se por imersao das placas numa solucao de acido fosfomolibdico 5%

(p/v) em etanol, sendo, posteriormente colocadas na estufa a aproximadamente 120°C

durante alguns minutos, a fim de se revelarem os produtos.

3.3.2. Cromatografia em coluna

A cromatografia em coluna (CC) efetuou-se com a utilizacao de silica gel flash de espessura

de 0,04 - 0,06 mm, como solido absorvente. Como fase movel utilizaram-se misturas de

solventes de n-hexano e acetato de etilo em proporcdes de polaridades crescentes.
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3.4. Extracao dos produtos

Reacdo de oxidacao

A extracao dos produtos foi realizada numa ampola de decantacao. A extracao foi realizada
com agua e CH,Cl,. Obtendo assim uma fase aquosa e uma fase organica, esta Ultima foi
posteriormente sujeita a uma secagem com sulfato de sddio anidro, permitindo assim eliminar
eventuais residuos de agua.

Finalizando, a fase organica foi filtrada, para um baldo de fundo redondo de 100 mL e
colocada num evaporador rotativo de baixa pressao, a cerca de 600 mBar, a temperatura de

aproximadamente 40°C.

Reacdo de epoxidacao

A extracao dos produtos foi realizada por decantacao, sendo a lavagem da fase aquosa
realizada com NaHCOs; , 10%. Apos realizada a extracdo a fase organica obtida foi submetida a
uma secagem com sulfato de sddio anidro, de modo a eliminar eventuais residuos de agua.
ApoOs este processo, a fase organica obtida foi filtrada, para um baldo de fundo redondo de
100mL, e evaporada, num evaporador rotativo de baixa pressao, a uma pressao,

aproximadamente, de 600 mBar e com um banho a temperatura, aproximadamente, de 45°C.

Reacdo de esterificacao

A extracao dos produtos foi realizada numa ampola de decantacao. Efetuando-se a lavagem
da fase aquosa com HCl 2M; NaOH 10% e agua destilada.

Concluida a extracdo, a fase organica foi colocada a secar em sulfato de sodio anidro para
eliminar eventuais residuos de agua, durante algumas horas.

A fase organica foi submetida e filtracao e evaporacdo, como descrito nos passos anteriores.

3.5. Separacao dos componentes

Para separar os componentes, foi realizada uma cromatografia em coluna (conforme descrito
em 2.1.2). Para avaliar o grau de separacao dos componentes ao longo da cromatografia em
coluna, realizaram-se cromatografias de camada fina (conforme descrito em 2.1.1), cujo

eluente foi uma solucao de n-hexano e acetato de etilo com diferentes polaridades.

3.6. Caracterizacao dos produtos

Todos os produtos obtidos foram caracterizados por técnicas de espetroscopia de
infravermelho (IV), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de '"H e de '*C, massas de alta

resolucao.
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3.7. Calculos

Substrato A— Substrato P

Conversao: x100 (1)
Substrato A
Seletividade: Produto x100 (2)
Substrato A—Substrato P
Rendimento: __Produto ... o)
Substrato A
Sendo:

Substrato A = mmol de substrato adicionado na reacao
Substrato P = mmol de substrato nao reagido

Produto = mmol de produto formado
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CAPITULO IV

Resultados e discussao
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Foram realizados trés métodos distintos de reacdes: oxidacao com didxido de selénio (Se0,),
epoxidacao com n-bromosuccinimida (NBS) e esterificacao com derivados de cadeia longa com
grupos halogénio (cloro e bromo).

Nesta seccao serao apresentadas as reacoes efetuadas e a caraterizacao dos produtos obtidos
através da realizacao de varias técnicas espetroscopicas, nomeadamente IV, RMN de 3C, RMN
de 'H e massa de alta resolucao.

Os substratos escolhidos para a realizacao das diversas reacdes foram o guaiol e o bulnesol,
por serem alcoois terciarios. Tanto o guaiol como o bulnesol apresentam a ligacao ao grupo
OH permitindo assim que sofram reacdes neste local da ligacdo. Sao duas moléculas de
comportamento instavel e de rapida degradacao, dai o facto de ndo ser um processo facil a
sua sintese para obtencdo de novos derivados destes compostos. Contudo, ambos tém uma
ligacao C=C que facilmente pode sofrer epoxidacao e tornar a degradacao mais rapida.

O interesse nestes substratos reside, essencialmente, na dificil manutencdo quando em
sintese, obrigando assim ao estudo de variaveis, como a temperatura, o tipo de reacdo e
tempo de reacao.

Na figura 16 sdo apresentadas as numeracoes atribuidas a cada substrato, apos analise dos
resultados de RMN de 3C e 'H. Os dados relativos a cada composto sdo apresentados na tabela

5 para o guaiol e na tabela 6 para o bulnesol.

Figura 16. Atribuicao da numeracao do guaiol (esquerda) e do bulnesol (direita).

Ao analisarmos os espetros de IV (figura 40 e 43) do guaiol e do bulnesol verificamos a
presenca de uma banda caracteristica semelhante aos dois, por volta dos 3400 cm™. Esta
banda é caracteristica do grupo hidroxilo. E também visivel perto dos 1600 cm™ a banda
caracteristica para a ligacao dupla tetrassubstituida.

Pela analise dos dados de "C-RMN (figura 39 e 42), verifica-se que estes compostos
apresentam 15 atomos de carbono, confirmando assim a atribuicdio de compostos
sesquiterpénicos. Os dois apresentam 3 atomos de carbono quaternario. E ainda possivel
observar que ambos possuem 4 sinais relativos a atomos de carbono terciarios, 5 sinais

relativos a atomos de carbono secundarios e 3 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.
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Tabela 5. Dados de RMN 'H e de '3C para o guaiol.

3¢ Bidimensional
Carbono d(ppm) Tipo HSQC HMBC

1 140.0 C -

2 35.4 CH, 219210 m; 1H 1;3;4;5
2.50-2.36; m; 1H

3 30.9 CH, 1.34-1.23; m; 1H 1;2;4; 15
2.19-2.10; m; 1H

4 46.3 CH 2.65-2.47; m; 1H

5 138.9 C - -

6 27.9 CH, 2.00-1.92; m; 1H 2;4;5;7;8;11; 12; 15
2.19-2.10; m; 1H

7 49.6 CH 1.59-1.39; m; 1H 1; 6; 8; 9; 10; 11; 12

8 27.3 CH, 1.59-1.39; m; 1H 1;6;7;9;10; 11; 12; 14
1.77-1.67; m; 1H

9 33.8 CH, 1.59-1.39; m; 1H 1;6;7;8;10; 11; 14
1.77-1.67; m; 1H

10 33.7 CH 2.31-2.26; m; 1H

11 73.5 C - -

12 27.4 CH; 1.18; s; 3H 7;11; 13

13 25.9 CH; 1.15; s; 3H 7,8, 11; 12

14 19.7 CH; 0.99;d; J=7.2 Hz; 3H 1;9; 10

15 19.9 CH; 0.95; d; J = 6.8 Hz; 3H 3;4;5

Tabela 6. Dados de RMN-'H e de '3C para o bulnesol.

3¢ Bidimensional
Carbono 3(ppm) Tipo HSQC HMBC

1 141.8 C - -

2 28.8 CH, 0.79; dd; J=13.5, 10.3 Hz; 1H 3; 4;5; 15
1.88-1.79; m; 1H

3 33.1 CH, 1.32; d; J= 6.9 Hz; 1H 1; 2; 4; 5; 6; 10; 15
1.88-1.79; m; 1H

4 39.1 CH 2.17-2.02; m; 1H 3;5;15

5 46.4 CH 2.42-2.24; m; 1H 1; 4; 10

6 34.9 CH, 1.88-1.79; m; 1H 3;5;7;8;9; 10; 15
2.17-2.02; m; 1H

7 54.2 CH 1.88-1.79; m; 1H 1; 4;5; 6; 8; 10

8 27.8 CH, 1.16; s; 1H 1;5;6;7;10

1.32; d; J=6.9 Hz; 1H

9 30.4 CH, 2.17-2.02; m; 1H 1;5;7; 8; 10; 14
2.42-2.24; m; 1H

10 128.9 C -

11 73.8 C - -

12 27.2 CH3 1.16; s; 3H 7;11; 13

13 27.3 CH; 1.16; s; 3H 7;11; 12

14 22.3 CH; 1.65; s; 3H 1;5;9; 10

15 15.4 CH; 0.89; d; J=7.0 Hz; 3H 3;4;5

Quando analisados os dados de 'H-RMN (figura 38 e 41), verificamos a presenca de 2 singletos
correspondentes aos protoes dos grupos metilos das posicoes 12 e 13, respetivamente. O
guaiol apresenta para a posicao 14 e 15 dois dubletos, contrariamente ao que acontece com o
bulnesol que, para os mesmos apresenta um singleto e um dubleto, respetivamente,

correspondendo aos grupos metilo dessas mesmas ligacoes.
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O guaiol, quando obtido, tem o aspeto de agulhas translicidas com um cheiro bastante
caracteristico; ja o bulnesol é um dleo de coloracao amarelada e translucida, sendo um pouco
viscoso. Uma vez, que o guaiol e o bulnesol sdao isdbmeros, facilmente se formam pontes de

hidrogénio entre eles, levando ao aumento da dificuldade da sua separacao.

4.1. Oxidacao de guaiol e bulnesol com SeO:

Este método de oxidacao foi escolhido por ser um método de simples aplicacdo, uma vez que

os reagentes utilizados sdao economicamente viaveis e pouco prejudiciais ao ambiente.

4.1.1. Reacgdes e caracterizacao dos produtos a partir de guaiol e bulnesol

De modo a estudar o comportamento deste tipo de reacdo foram executadas trés reacoes (S1,
S2 e S3) onde se fez variar o tempo de reacao sem alterar a quantidade de substrato inicial e
de reagente adicionado. O substrato inicial era uma mistura de guaiol e de bulhesol. Na
tabela 7 apresenta-se as condicdes, os produtos, as conversoes e seletividades para cada

reacao efetuada.

Tabela 7. Produtos, conversoes e seletividades obtidas nas reacoes de oxidacao.

Reacéo Reagentes @ Temp. Tempo Conv. Selet. Rend. Produtos
Substrato °) (h) (%) (%) (%)
S1 EtOH (5 mL) 40 19 82.96 27.68 22.9 1

300mg  Se0, (150 mg)
de K2CO; (90 mg)

substrato

S2 EtOH (5 mL) 40 26 27.40 27.03 7.4 2
300mg  Se0, (150 mg)
de K,CO; (90 mg)

substrato

S3 EtOH (5 mL) 40 48 89.63 42.97 38.5 1
300mg  SeO, (150 mg)
de K,CO; (90 mg)

substrato

Os produtos obtidos estao representados na figura 17.

Apds a realizacdo da cromatografia em coluna procedeu-se a analise espetroscopica das
fracdes com peso significativo, observando assim os produtos obtidos, mistura de produtos e
produto sem reagir.

Pela analise da tabela 7, verifica-se que para a obtencao do composto 1, na reacao S1 e S3, o

tempo de reacao é essencial, de modo a obter uma maior percentagem de conversao e um
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maior rendimento, sendo o obtido para a reacao S3 de 89.63% e 38.5%, respetivamente. O
composto 2 obtém-se quando a reacdo é realizada com um tempo intermédio, levando a que
se forme um isomero que apresenta uma percentagem de conversao e um rendimento muito

inferior aos restantes produtos, sendo de 27.40% e 7.4% respetivamente.

OH

OH

Compostol Composto 2

Figura 17. Representacao dos compostos obtidos na reacao de oxidacao.

Foram realizadas analises de RMN '3C e de 'H, IV e massa de alta resolucdo sendo os seus
espetros apresentados nas figuras 44-47.

Na tabela 8 sumaria-se os dados de RMN de *C e de 'H do composto 1.

Tabela 8. Sinais de RMN de '3C e 'H do composto 1.

3¢ Bidimensional
Carbono 3(ppm) Tipo HSQC HMBC
1 143.3 C -
2 79.8 CH 4.21; d; J=4.9 Hz; 1H 1; 3; 4;5; 6; 10
3 63.8 CH, 3.36; dd; J=7.1, 1.9 Hz; 1H 2; 4;5;6; 15
3.53;dd; J=7.0, 2.1 Hz; 1H
4 35.5 CH 2.59-2.29; m; 1H 5; 6
5 44.8 CH 2.66-2.56; m; 1H 1;7; 8; 10; 14
6 35.0 CH, 2.41-2.32; m;1H 1; 6;7;8;10; 12; 13
1.13; s; 1H
7 54.5 CH 1.45; s; 1H 3;5;8;11;12; 13
8 26.9 CH, 0.97; s; 1H 1;7;10; 12; 13; 14
0.62; dd; J=2.41, 11.9 Hz; 1H
9 38.7 CH, 1.76; d; J=1.6 Hz; 1H 1;5; 6; 8; 10
1.28; s; 1H
10 137.5 C -
11 73.8 C -
12 27.2 CH; 1.13;'s; 3H 6;7;8;13
13 27.3 CH; 1.13;'s; 3H 6;7;8;12
14 21.9 CH; 1.76; s; 3H 1; 8; 10
15 15.8 CH; 0.92; d; J=7.0 Hz; 3H 4;5;6

Ao analisar os dados de RMN (figura 45) de 'C da tabela 8, verifica-se que o composto
apresenta 15 atomos de carbono, dos quais 3 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 4 sinais relativos a atomos de carbono secundario e

4 sinais relativos a atomos de carbono terciarios. Pode ainda verificar-se que o atomo de
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carbono da posicdo 2 altera a sua posicdo, ndo so6 por se tornar um carbono terciario, mas
também pelo fato de ser o carbono que se liga ao novo grupo hidroxilo.

Relativamente, aos dados de RMN de 'H (figura 44), é observavel que o produto é proveniente
do esqueleto de bulnesol, tendo assim os sinais relativos aos protdes dos metilos 12 e 13
apresentados como um singleto. Os protdes dos metilos 14 e 15 sao apresentados como
singleto e dubleto, respetivamente. Neste caso € observavel ainda a alteracdo do tipo de
protao existente no C2, uma vez que, neste caso, se apresenta como um dubleto em vez do
duplo-dubleto que existia no esqueleto de partida, esta alteracao ¢ devida a adicao do grupo
hidroxilo a esse carbono.

A anadlise do espetro de infravermelho (figura 46) permite a identificacdo dos diferentes
substituintes. No caso deste produto consegue-se observar a presenca de uma banda relativa
ao grupo OH, apresentada na zona de 3424.21 cm', e a banda caracteristica a ligacdo dupla
tetrassubstituida que aparece por volta dos 1600 cm'.

Na analise do espetro de massa de alta resolucdo (figura 47), é possivel confirmar o peso
molecular do produto obtido, tal como se previa, de 238.19 g/mol; quando analisados os
dados do espetro o valor tem na sua composicao o iao M+Na, atribuindo este idao um peso
molecular de 261.18 m/z ao qual se retira o valor do peso molecular do Na* (23 g/mol).
Relacionados e estudados os dados obtidos, propde-se a seguinte estrutura para este produto

(figura 18), sendo a sua nomenclatura: 2-Hidroxibulnesol.

Figura 18. Estrutura proposta para o composto 1.

Relativamente, ao composto 2, também foram realizadas analises de RMN *C e de 'H, IV e
massa de alta resolucao sendo os seus espetros apresentados nas figuras 48-51. Na tabela 9
sumaria-se os dados de RMN de 3C e de '"H do composto 2.

A analise dos dados de RMN de "3C (figura 49), da tabela 9 permite verificar a existéncia de 15
atomos de carbono, dos quais 3 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais relativos a
atomos de carbono primarios, 4 sinais relativos a atomos de carbono secundario e 4 sinais
relativos a atomos de carbono terciarios, tal como no produto anterior. A diferenca existente

entre os dois compostos é apenas na estereoquimica do grupo OH que liga no C-2.
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Observando os dados de RMN de 'H (figura 48), pode-se observar que o produto segue o
esqueleto de bulnesol mantendo assim os 2 singletos correspondentes aos protées dos metilos
das posicbes 12 e 13, apesar destes estarem sobre o mesmo sinal é possivel relaciona-los
através das correlacdes bidimensionais, e o singleto e dubleto correspondentes aos protoes
dos grupos metilo das posicoes 14 e 15, respetivamente. A principal alteracao visivel neste
espetro é a existéncia de um dubleto no C-2, em vez do duplo-dubleto que existia na

configuracao do bulnesol. Esta alteracao deve-se ao facto da adicao do grupo OH a essa

posicao.
Tabela 9. Sinais de RMN de 3C e "H do composto 2.
3¢ Bidimensional
Carbono S(ppm) Tipo HSQC HMBC

1 145.9 C - -

2 72.2 CH 4.64; d; J=5.1 Hz; 1H 4;5;6

3 26.8 CH, 0.98-0.94; m; 1H 1; 4; 6; 10
1.96-1.88; m; 1H

4 35.2 CH 2.61-2.43; m; 1H 1;3;5

5 447 CH 2.61-2.43; m; 1H 3; 8; 15

6 34.8 CH, 0.72-0.55; m; 1H 1;3;4;7;8;10; 12; 13
2.30-2.43; m; 1H

7 54.9 CH 1.15; s; 1H 8;11; 12; 13

8 26.9 CH, 1.89-1.81; m; 1H 1;7;10; 12; 13
2.30-2.08; m; 1H

9 42.8 CH, 1.52-1.42; m; 1H 1;5;6;8
1.81-1.70; m; 1H

10 136.6 C -

11 73.7 C - -

12 27.1 CH; 1.15; s; 3H 7; 8;11; 13

13 27.2 CH; 1.15; s; 3H 8; 12

14 21.6 CH; 1.84; s; 3H 1; 10; 8

15 15.5 CH; 0.96; d; J= 6.7 Hz; 3H 3;4

Na analise do espetro de IV (figura 50), pode verificar-se a presenca da banda relativa ao
grupo OH, que aparece por volta dos 3391.27cm”, a banda relativa a ligacdo C=C
tetrassubstituida na zona dos 1600 cm™ e a banda correspondente a ligacdo C-O na zona de
1132.67 a 1107.37 cm™".

Quando analisado o espetro de massa de alta resolucao (figura 51), observa-se que o produto
obtido apresenta um peso molecar de 238.19 g/mol, verificando-se a mesma analise realizada
anteriormente relativamente ao iao M+Na.

Reunindo toda a informacao obtida nas analises realizadas, chegou-se a proposta de estrutura
para este composto (figura 19), sendo a sua nomenclatura, igual a anterior: 2-

Hidroxibulnesol.
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Figura 19. Estrutura proposta para o composto 2.

4.2. Epoxidacado de guaiol e bulnesol com NBS

Este método de epoxidacao foi escolhido por ser um método de simples aplicacdo, uma vez

que os reagentes utilizados sao economicamente viaveis e pouco prejudiciais ao ambiente.

4.2.1. Reacbes e caracterizacdo dos produtos a partir de guaiol e bulnesol

De modo a estudar o comportamento deste tipo de reacao foram realizadas duas reacoes (54
e S5) onde se fez variar o tempo de reacao, a quantidade de substrato inicial e mantendo
constante a quantidade reagente adicionado. O substrato inicial era uma mistura de guaiol e
de bulnesol. Na tabela 10 apresenta-se as condicoes, os produtos, as conversoes e

seletividades para cada reacao efetuada.

Tabela 10. Produtos, conversoes e seletividades obtidas nas reacoes de oxidagao.

Reacdo Temp. Tempo Conv Selet. Rend.
Reagentes Produtos
Substrato (°) (h) (%) (%) (%)
S4 NBS (380 mg)
200 mg KoCOs (280 Temp.
mg) _ 18 . - 33.3 3
de H,0 (0,05 Ambiente '
substrato mL)
NBS (380 mg)
35 K,CO; (280 3
mg) 17.78
400 mg g Temp.
H,0 (0,05 3.5 . .
L) (0,05 Ambiente 4
mL) (0,
substrato 9.44
mL)

As estruturas dos produtos obtidos nas reacoes S4 e S5 estao representadas na figura 20.

Apds a realizacdo da cromatografia em coluna, procedeu-se a analise espetroscopica das
fracoes com peso significativo observando assim os produtos obtidos, mistura de produtos e
produto sem reagir.

Analisando a tabela 11, observa-se que o composto 3 é um produto que se obtém com um

elevado rendimento, aproximadamente, 33.3%. Porém, o seu tempo de reacdo é elevado
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quando comparado a reacao S5. Contudo, esta Ultima reacao teve uma maior quantidade de
produto de partida, permitindo assim um menor tempo de reacao. No entanto, nesta reacao
foram obtidos dois produtos, um esperado e outro nao, o que indica que estes compostos sao
bastante instaveis e facilmente podem epoxidar. O produto que era esperado nesta reacao,
composto 3, foi obtido com um rendimento muito inferior ao obtido na reacao S1, sendo este
rendimento de apenas 17.78%, nao esquecendo que a reacao ainda deu origem ao composto 4

com um rendimento de 9.44%.

Composto 3 Composto 4

Figura 20. Representacao dos compostos obtidos na reacao de epoxidacao.

Foram realizadas analises de RMN '3C e de 'H, IV e massa de alta resolucdo sendo os seus
espetros apresentados nas figuras 52-59. Na tabela encontra-se os dados de RMN de '3C e de

'H do composto 3.

Tabela 11. Sinais de RMN de '*C do composto 3.

13C

Carbono d(ppm) Tipo
1 55.9 CH
2 28.9 CH,
3 31.6 CH,
4 45.3 CH
5 91.7 C
6 41.2 CH,
7 46.1 CH
8 30.0 CH,
9 34.2 CH,
10 37.5 CH
11 81.7 C
12 30.5 CH;
13 23.4 CH;
14 23.3 CH;
15 16.3 CH;

Analisando os dados de RMN de '3C (figura 53), da tabela 11, verifica-se que o composto
apresenta 15 atomos de carbono, dos quais 2 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 5 sinais relativos a atomos de carbono secundario e

4 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.



Por outro lado, através dados de RMN de 'H (figura 52), podemos observar a existéncia dos
dois dubletos referentes aos protdes dos metilos 14 e 15, respetivamente, e a existéncia dos
dois singletos pertencentes aos metilos dos protdes 12 e 13, respetivamente. E ainda possivel
observar a existéncia de diversos sinais relativos a singletos e multipletos, referentes as
diferentes posicoes e tipos de protdes que a estrutura apresenta.

Analisando o espetro de IV (figura 54) podemos observar a banda caracteristica do grupo
epoxido entre os 1175.67 e os 1065.18 cm’'.

Na analise do espetro de massa (figura 55), identifica-se o pico M+Na, de 245.187587 m/z.
Este valor confirma o peso molecular do nosso composto, uma vez que ao valor obtido é
retirado o valor do Na, obtendo assim, um peso molecular de 220.20 g/mol.

Apoés realizadas as analises descritas, chegou-se a uma proposta de estrutura para este

composto (figura 21), sendo a sua nomenclatura 5,11-Epoxiguaiano.

Figura 21. Estrutura proposta para o composto 3.

Na tabela 12 apresenta-se os dados de RMN de '3C e de 'H do composto 4.

Tabela 12. Sinais de RMN de '3C e de 'H do composto 4.

3¢ Bidimensional
Carbono S(ppm) Tipo HSQC HMBC
1 152.0 C -
2 128.87 CH 5.68; dd; J=2.9, 1.6 Hz; 1H 3;4;5
3 2.09-1.98; m; 1H 6
37:5 CH, 2,30-2.14, m; 1H
4 39.8 CH 2.50-2.38; m; 1H 3;5;6;7
5 42.0 CH 2.75-2.70; m; 1H 2
6 1.45; s; 1H 1;5;7;8;9; 10; 11; 12; 13
23.7 CH, 1.44-1.42; m; 1H
7 41.9 CH 2.09-1.98; m; 1H 5;12
8 2.30-2.14; m; 1H 5;6;7;10; 11; 12
28.8 CH, 2.50-2.38; m; 1H
9 85.5 CH 3.93; d; J=8.1 Hz; 1H 1;7;10; 11; 14
10 72.4 C -
11 85.0 C -
12 31.6 CH; 1.17; s; 3H 6;7;11; 13
13 25.6 CH; 1.10; s; 3H 7;11; 12
14 25.7 CH; 1.45; s; 3H 5,9
15 14.8 CH; 1.04; d; J=7.0 Hz; 3H 3; 4
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Os dados de RMN de '3C (figura 57), da tabela 12, demonstram que o composto apresenta 15
atomos de carbono, dos quais 3 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais relativos a
atomos de carbono primarios, 3 sinais relativos a atomos de carbono secundario e 5 sinais
relativos a atomos de carbono terciarios.

0 espectro de RMN de 'H (figura 56), permite observar a presenca de um dubleto referente ao
grupo metilo da posicao 15 e um singleto referente ao grupo metilo da posicdao 14. Porém ,as
principais alteracdes neste produto, comparado com o guaiol (além da diferenca entre o
metilo da posicao 14 e 15, respetivamente) sao: a alteracao do local da ligacdo dupla
passando esta a estar ligada entre C1 e C2, dando assim origem a um sinal relativo a um
duplo-dubleto; a existéncia do grupo OH na posicdao C9, sendo este sinal de protao
apresentado como um dubleto.

Pela analise do espetro de infravermelho (figura 58), verifica-se a presenca da banda relativa
ao grupo hidroxilo, que aparece por volta dos 3047.59 cm™. Entre 1122.71-1028.75 cm™' temos
a banda caracteristica de um grupo C-O. A banda referente a ligacdo dupla encontra-se na
zona de 1600 cm™.

Analisando o espetro de massa (figura 59), verifica-se que o pico M+Na*, de 259.266851 m/z,
é o valor que confirma o peso molecular do nosso composto, obtendo assim, um peso
molecular de 236.18 g/mol.

Reunindo toda a informacao obtida nas analises realizadas, chegou-se a proposta de estrutura

para este composto (figura 22), sendo a sua nomenclatura 10,11-Epoxiguai-1-en-9-ol.

Figura 22. Estrutura proposta para o composto 4.

4.3. Esterificacdo de guaiol e bulnesol

Este método de esterificacdo foi escolhido por ser um método de simples aplicacdo, uma vez
que os substratos iniciais apresentam um alcool terciario. Este € um alcool que permite uma
esterificacao com reagentes de cadeia carbonada longa ou curta.

Para estudar o comportamento deste tipo de reacdao, formam realizadas diversas reacoes
utilizando diferentes condicbes de reacao, tal como a quantidade inicial de substrato,
temperatura, tempo, quantidade de reagentes e diferentes reagentes de esterificacao. Os
reagentes utilizados foram cinco, diferindo entre eles no tamanho da cadeia carbonada.
Contudo, trés destes reagentes eram derivados halogenados (com cloro e bromo nas suas

cadeias) designados de cloreto 6-Bromohexanoilo, cloreto 5- Bromovalerilo e cloreto 4-
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Bromobutirilo; reagentes de cadeia pequena como cloreto de acriloilo e anidrido acético e
por fim o uso de um reagente de cadeia longa, designadamente, polietilenoglicol (PEG400).

Como substrato inicial foi utilizada a mistura de guaiol e bulnesol e cada um deles em
separado, contudo estes dois produtos nao se conseguem separar por completo;

principalmente o guaiol existe sempre, mesmo sendo minoritario, com o bulnesol.

4.3.1. Reacbes e caracterizacdo dos produtos a partir de guaiol e bulnesol

utilizando cloreto 6-Bromohexanoilo

Na tabela 13 apresenta-se as condicoes, os produtos, as conversoes e seletividades para cada
reacao efetuada.

Tabela 13. Produtos, conversdes e seletividades obtidas nas reacoes de esterificacao.

Reacdo Temp. Tempo Conv Selet. Rend.
Reagentes Produtos
Substrato °) (h) (%) (%) (%)
Substrato composto por mistura de guaiol e bulnesol
Sé6 C6H1oBrCl
a00mg  (©28mb) T. " -
3 )
de (0,25 mL) ambiente 68.33 33.33 22.7
substrato DMAP
(220 mg)
S7 C(,HmBrCl
200 mg (Oé?'r“m—) 45 120 5,6
3
de (0,31 mL) 77.33 13.8 10.7 )
DMAP
substrato (270 mg)
Substrato composto por guaiol
C6H1oBrCl
S8 (0,16mL) T
200 mg de EtN; ' 96 - - 7.78 5, 6

(0,15mL) ambiente
substrato DMAP

(130 mg)
Substrato composto por bulnesol
C6H1oBrCl
59 (0,21mL) T
300 mg de EtN; ' 168 72.59 15.31 11.1 5,6

(0,19mL) ambiente
substrato DMAP

(160 mg)

C6H1oBrCl
510 (0,34mL)
500 mg de EtN; 45 72 65.24 14.3 9.3 5,6

(0,31mL)
substrato DMAP

(270 mg)
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Analisando a tabela 13, observa-se que é uma reacao que apresenta rendimentos bastante
baixos devido, essencialmente, a instabilidade dos substratos de partida: o guaiol e o
bulnesol. Porém ¢é possivel dizer que quando se usa como produto de partida o bulnesol,
produto menos instavel, obtém-se um rendimento de reacdo mais elevado, como o
apresentado pela reacao 59, de 11.1%, contudo, é necessario ter atencédo ao facto de a reacao
ser realizada com temperatura ou nao.

Quando se usa um substrato de mistura guaiol e bulnesol, é possivel obter um rendimento
mais elevado, quando a reacdao é efetuada a temperatura ambiente, como é o caso do
produto da reacao S6 com um rendimento de 22.7%; uma vez utilizados substratos em que
predomine o guaiol, podemos verificar que o rendimento da reacao diminui, essencialmente,
devido a sua instabilidade quimica, obtendo assim os compostos 5 e 6, com um rendimento de
7.78%.

As estruturas dos produtos obtidos nas reacdes anteriormente apresentadas estao
representadas na figura 23, contudo estes produtos apresentam uma mistura derivada de
guaiol e bulnesol, formando o produto pretendido mas sem ser completamente puro, isto

devido a dificuldade de se separarem na sua totalidade.

N\
cC=—0O cC—0

Composto 5 CgHqoBr Composto 6 CgHqoBr

Figura 23. Representacao dos compostos 5 e 6.

Apos a realizagdo da cromatografia em coluna procedeu-se a analise espetroscopica das
fracoes com peso significativo, observando assim os produtos obtidos, mistura de produtos e
produto sem reagir.

Os espetros de RMN de 'H e de '3C para os produtos obtidos estdo representados nas figuras 60
e 61.

Na tabela 14 resume-se os dados de RMN de '*C do composto 5.

Ao analisar os dados de RMN de '3C (figura 61) da tabela 14, verifica-se que o composto
apresenta 21 atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 10 sinais relativos a atomos de carbono secundario e
3 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.

Relativamente aos dados de RMN de 'H (figura 60), podemos observar a existéncia dos dois
dubletos referentes aos protdes dos metilos 14 e 15, respetivamente, tal como o singleto

referente aos protdes dos metilos 12 e 13, respetivamente. A zona referente ao éster que se
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adicionou ao substrato inicial pode ser vista como multipleto, sendo que o multipleto mais
alto é referente aos protdes que estdao com o halogénio.

Apos realizadas todas as analises descritas, chegou-se a uma proposta de estrutura para este
composto (figura 24), sendo a sua nomenclatura para o composto 5 de 6’-bromo-hexanoato de

guailo e para o composto 6 6’-bromo-hexanoato de bulnesilo.

Tabela 14. Sinais de RMN de '3C do composto 5.

13c

Carbono 3(ppm) Tipo
1 140.5 C
2 35.4 CH,
3 30.9 CH,
4 46.3 CH
5 138.3 C
6 27.5 CH,
7 46.7 CH
8 27.4 CH,
9 33.4 CH,
10 33.7 CH
11 87.7 C
12 23.5 CH;
13 23.2 CH;
14 19.9 CH;
15 19.6 CH;
1 168.7 C
2’ 32.4 CH,
3 26.4 CH,
4 27.6 CH,
5’ 33.5 CH,
6’ 32.3 CH,

13 9@

” H, Hy Hy H, H
0—C—C—C—C —C —C —Br

I 2 3 g 5 4

Composto 5

13

|| Hy Hy Hy Hy Hp
O—Cc—C —C —C —C —C —/Br

I

Composto 6

Figura 24. Estruturas propostas para o composto 5 e 6.
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4.3.2. Reacbes e caracterizacdo dos produtos a partir de guaiol e bulnesol

utilizando cloreto 5- Bromovalerilo

A tabela 15 apresenta as condicdes, os produtos, as conversdes e seletividades para cada
reacao efetuada.

Os compostos obtidos nesta reacao sao uma mistura e deste modo apenas se apresenta dos
dados relativos ao produto derivado de esqueleto de guaiol.

Analisando a tabela 15, observa-se que para a obtencao do composto 7 e 8 os fatores
determinantes sao o tempo de reacao e o tipo de substrato inicial. Deste modo, utilizando um
extrato inicial de bulnesol, ainda que contenha guaiol em pequena percentagem, influencia a
obtencao do produto. Assim sendo consegue-se obter o produto derivado do bulnesol com um
rendimento de 28.5%, em contrapartida o produto derivado do guaiol tem um rendimento
muito inferior, apenas 5.00%.

As estruturas dos produtos obtidos nas reacdes anteriormente apresentadas estao
representadas na figura 25, contudo, em ambas as reacées o produto obtido contém a mistura

derivada de guaiol e bulnesol, novamente devido a dificuldade da separacdo do substrato

inicial.
Tabela 15. Produtos, conversoes e seletividades obtidas nas reacdes de esterificacao.
Reacao Temp. Tempo Conv Selet. Rend.
Reagentes Produtos
Substrato °) (h) (%) (%) (%)
Substrato composto por guaiol
Br(CH,),COCl
S11 (0,18mL)
300 mg de EtN; 45 39.3 56.30 8.80 5.00 7,8
(0,18mL)
substrato DMAP (160
mg)
Substrato composto por bulnesol
Br(CH,),COCl
312 (0,18mL)
300 mg de EtN; 45 48 - - 28.5 7,8
(0,18mL)
substrato DMAP (160
mg)

Apds a realizacdo da cromatografia em coluna procedeu-se a andlise espetroscépica das
fracoes com peso significativo observando assim os produtos obtidos, mistura de produtos e
produto sem reagir.

Os espetros de RMN de 'H e de '3C para os produtos obtidos estao representados nas figuras
62-63.

Na tabela 16 encontra-se sumariado os dados de RMN de "*C do composto 7. Os dados

apresentados na tabela 16 sao apenas referentes ao produto derivado de guaiol, uma vez que
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a existéncia do derivado de bulnesol é inferior e nao possibilita a descricao total, devido a

sobreposicao de sinais.

O (©)

AN AN

cC=—0 c=—0

Composto 7 C4HgBr Composto 8 C4HgBr
Figura 25. Representacao dos compostos 7 e 8.

Os dados de RMN de "3C (figura 63) da tabela 16, demonstram que o composto apresenta 20
atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais relativos a
atomos de carbono primarios, 9 sinais relativos a atomos de carbono secundario e 3 sinais

relativos a atomos de carbono terciarios.

Tabela 16. Sinais de RMN de 3C do composto 7.

13C

Carbono S(ppm) Tipo
1 140.2 C
2 35.3 CH,
3 31.0 CH,
4 46.5 CH
5 138.7 C
6 27.5 CH,
7 46.3 CH
8 26.8 CH,
9 33.8 CH,
10 33.7 CH
11 85.0 C
12 23.7 CH;
13 23.1 CH;
14 19.7 CH;
15 19.9 CH;
1’ 167.6 C
2’ 33.7 CH,
3 25.0 CH,
4 32.0 CH,
5 33.0 CH,

Analisando os dados de RMN de 'H (figura 62), podemos observar a existéncia dos dois
dubletos referentes aos protoes dos metilos 14 e 15, respetivamente, tal como o singleto
referente aos protdes dos metilos 12 e 13, respetivamente. A zona referente ao éster que se
adicionou ao substrato inicial pode ser vista como multipleto, sendo que o multipleto mais

alto é referente aos protdes que estao com o halogénio.
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Reunindo toda a informacao obtida nas analises realizadas chegou-se a proposta de estrutura
para este composto (figura 26), sendo a sua nomenclatura para o composto 7 de 5’-

bromovaleroato de guailo e para o composto 8 de 5’-bromovaleroato de bulnesilo.

|| H, H, H, H,
o c PP Composto 7

1' 2' 3' 4 5'

” H, Hy Hy Hp
O—C—C —C —C —C —/br

12 3 g4 0w

Composto 8

Figura 26. Estruturas propostas para o composto 7 e 8.

4.3.3. Reacbes e caracterizacdo dos produtos a partir de guaiol e bulnesol

utilizando cloreto 4-Bromobutirilo

Na tabela 17 apresenta-se as condicoes, os produtos, as conversoes e seletividades para cada
reacao efetuada.

Através dos dados da tabela 17, verificar-se que para a obtencao de um bom rendimento, o
produto de partida tem de conter a mistura de guaiol e bulnesol e ser utilizada temperatura,
obtendo assim um rendimento de 50.77%. Quando utilizados os dois substratos em separado
podemos afirmar que a temperatura é essencial e que ainda assim o substrato de bulnesol
obtém maior rendimento que o substrato de guaiol, devido a sua dificil estereoquimica, sendo
de 34.6 e 30.0 %, respetivamente.

As estruturas dos produtos obtidos nas reacOes anteriormente apresentadas, estao
representadas na figura 27. Os produtos, composto 10 e 11, sao, novamente, uma mistura dos
derivados de guaiol e bulnesol, sendo apresentados os dados para o derivado de esqueleto de
bulnesol.

Apds a realizacdo da cromatografia em coluna procedeu-se a analise espetroscdopica das
fracbes com peso significativo, observando os produtos obtidos, mistura de produtos e

produto sem reagir.
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Tabela 17. Produtos, conversoes e seletividades obtidas nas reacoes de esterificacéo.

Reacao Temp. Tempo Conv Selet. Rend.
Reagentes Produtos
Substrato °) (h) (%) (%) (%)
Substrato composto por mistura de guaiol e bulnesol
S13 C4H¢BrCl
300 mg (0,15mL)
EtN; 45 44 ] ] 50.77 10, 11
de (0,18 mL) ’
DMAP
substrato (160 mg)
Substrato composto por guaiol
C4H6BrCl
514 (0,15mL) T
300 mg de EtN; ' 48 92.30 13.92 12.84 9
(0,18 mL) ambiente
substrato DMAP
(160 mg)
C4HbBrCl
515 (0,15mL)
300mgde  EtNs 45 44 74.92 40.04 30.0 10, 11
(0,18 mL)
substrato DMAP
(160 mg)
Substrato composto por bulnesol
C4H6BrCl
516 (0,15mL)
300 mg de EtN; 45 44 - - 34.6 10, 11
(0,18 mL)
substrato DMAP
(160 mg)
o]
CH,
” / Composto 9
0—C—CH SiH
Scny” e
(©) (©)
\(|:=O \C=O
Composto 10 CafBr Composto 11 CaflBr

Figura 27. Representacao dos compostos obtidos na reacao de esterificacao, 9, 10 e 11.
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Para estes produtos foram realizados espetros de RMN de 'H e 3C e IV, estdo representados

nas figuras 64-68. Na tabela 18 apresenta-se sumariado os dados de RMN de 3C e de 'H do

composto 9.
Tabela 18. Sinais de RMN de 3C e '"H do composto 9.
3¢ Bidimensional
Carbono 3(ppm) Tipo HSQC HMBC

1 140.1 C -

2 30.9 CH, 1.32-1.22; m; 1H 1; 3; 4; 14; 15
1.99-1.90; m; 1H

3 35.3 CH, 2.19-2.02; m; 1H 1;2;5;6
2.45-2.33; m; 1H

4 46.3 CH 1.99-1.90; m; 1H 3;5;6;7;15

5 138.5 C -

6 27.3 CH, 1.15-1.08; m; 1H 4;5;7;8;12; 13; 15
1.99-1.90; m; 1H

7 46.2 CH 1.74-1.65; m; 1H

8 26.7 CH, 1.53-1.43; m; 1H 1;6;7;9;10; 11; 14
1.74-1.65; m; 1H

9 33.4 CH, 1.53-1.43; m; 1H 2
2.32-2.20; m; 1H

10 33.7 CH 2.45-2.33; m; 1H 1; 9

11 85.5 C -

12 22.9 CH; 1.39; s; 3H 6; 8

13 23.5 CH; 1.37;s; 3H 7;11; 12

14 19.9 CH; 0.95; dd; J=15.6, 7.0 Hz; 3H 8;9; 10

15 19.6 CH; 0.95; dd; J=15.6, 7.0 Hz; 3H 1;5; 6

1’ 173.9 C -

2’ 14.0 CH 0.75; dd; J=7.9, 3.5 Hz; 1H 1, 3"; 4’

1.53-1.43; m; 2H

3 7.8 CH, 0.75; dd; J=7.9, 3.5 Hz; 1H 1,2 4
0.89-0.87; m; 1H

4’ 7.9 CH, 0.75; dd; J=7.9, 3.5 Hz; 1H 1,2, 3
0.89-0.87; m; 1H

Nos dados de RMN de '3C (figura 65) da tabela 18, verifica-se que o composto apresenta 19
atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais relativos a
atomos de carbono primarios, 7 sinais relativos a atomos de carbono secundario e 4 sinais
relativos a atomos de carbono terciarios.

Com os dados de RMN de 'H (figura 64), verifica-se a presenca de 2 singletos referentes aos
protoes dos metilos das posicoes 12 e 13, respetivamente; observa-se um dubleto, neste caso,
referente aos protdes dos metilos das posicoes 14 e 15, respetivamente. Pode ainda verificar-
se que os protoes das posicoes C2’, C3’ e C4’ partilham do mesmo duplo-dubleto diferindo
entre os trés a posicao de um protao, devido ao facto de os protdes do C3’ e C4’ estao ligados
ao grupo silicio. No entanto podemos confirmar por toda a analise relativa ao espetro de 'H,
que este composto é derivado do esqueleto de guaiol.

Com o espetro de infravermelho apresentado na figura 66, podemos observar que existem
bandas relativas as ligagdes C-O por volta dos 1068.13-1178.54 cm™' e na zona de 1716,97 cm’'

encontra-se a ligacao correspondente ao COO.
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ApOs realizadas e estudadas todas as analises descritas, sugere-se uma estrutura para este

composto (figura 28), sendo a sua nomenclatura Silaciclobutano-3-carboxilato de guaiol.

12

Composto 9

Figura 28. Estrutura proposta para o composto 9.

Os dados apresentados na tabela 19 sao apenas referentes ao produto derivado de bulnesol,
uma vez que a existéncia do derivado de guaiol é inferior e ndo possibilita a descricao total,
devido a sobreposicdo de sinais.

Analisando os dados de RMN de '3C (figura 68) da tabela 19, verifica-se que o composto
apresenta 19 atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 8 sinais relativos a atomos de carbono secundario e
3 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.

Os dados de RMN de 'H (figura 67) demonstram a existéncia de um dubleto referente aos
protées do metilo 15, tal como o singleto referente aos protées dos metilos 12 e 13 e o
singleto referente aos protdes do metilo 14. A zona referente ao éster que se adicionou ao
substrato inicial pode ser vista como multipleto sendo que o multipleto mais alto é referente

aos protdes que estao com o halogénio.

Tabela 19. Sinais de RMN de 3C do composto 11.

13C

Carbono S(ppm) Tipo
1 141.8 C
2 28.2 CH,
3 33.0 CH,
4 38.9 CH
5 46.0 CH
6 34.7 CH,
7 50.4 CH
8 28.0 CH,
9 30.3 CH,
10 128.7 C
11 86.5 C
12 23.7 CH;
13 23.8 CH;
14 22.2 CH;
15 15.3 CH;
1’ 171.7 C
2’ 34.7 CH
3 27.4 CH,
4 32.8 CH,
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Reunindo toda a informacao obtida nas analises realizadas chegou-se a proposta de estrutura
para este composto (figura 29), sendo a sua nomenclatura para o composto 10 de

4’bromobutirato de guailo e para o composto 11 de 4’-bromobutirato de bulnesilo.

14

13 9
|| Hy Hy H»

0—Cc—C—C—C —br
12 3 g Composto 10

13 9
” Ho Hy Hp

O—C—C —C —C —Br
1 2 3 2 Composto 11

Figura 29. Estruturas propostas para o composto 10 e 11.

4.3.4. Reacbes e caracterizacdo dos produtos a partir de guaiol e bulnesol

utilizando Cloreto de acriloilo

Na tabela 20 apresentam-se as condicoes, os produtos, as conversoes e seletividades para
cada reacao efetuada.

Analisando a tabela 20, podemos verificar que o produto 12 e 13 sao obtidos diferindo
algumas condicdes, tais como a quantidade de substrato inicial, tipo de substrato, tempo de
reacao e a temperatura. Com as alteracoes que se realizaram verifica-se, para o substrato de
guaiol, que quando utilizada uma pequena quantidade de substrato e deixando que ele reaja
a temperatura ambiente o seu rendimento €, relativamente, elevado, sendo este de 39.17%.
Porém, quando utilizada uma maior quantidade de substrato e colocando uma temperatura a
reacao, o produto é obtido apenas com um rendimento de 37.55%. Em contrapartida, quando
utilizado o extrato de bulnesol, que apenas foi testado com temperatura, podemos verificar
que este tem uma maior facilidade em reagir e formar um produto com um rendimento,
relativamente, mais alto que com o extrato de guaiol, sendo esse rendimento de 43.78%.

As estruturas dos produtos obtidos nas reacdes anteriormente apresentadas, estao

representadas na figura 30.
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Apds a realizacdo da cromatografia em coluna, procedeu-se a analise espetroscopica das
fracdes com peso significativo observando assim os produtos obtidos, mistura de produtos e
produto sem reagir.

Para ambos foi realizado RMN de 'H e de "3C, IV e massas de alta resolucdo, encontrando-se
representados nas figuras 69 a 75.

Tabela 20. Produtos, conversoes e seletividades obtidas nas reacoes de esterificacdo.

Reacédo Temp. Tempo Conv Selet. Rend.
Reagentes Produtos
Substrato °) (h) (%) (%) (%)
Substrato composto por guaiol
C3HsClO
517 (0.15mL) T
400 mgde  EtNs ' 53 86.11 45.48 39.17 12

(0.25 mL) ambiente
substrato DMAP

(220 mg)

CH,Clo
518 (0.72mL)
1gde EtN; 40 2 - - 37.55 12

(1.25 mL)
substrato DMAP

(1.09g)

Substrato composto por bulnesol

C3H,5ClO
519 (0.72mL)
1gde EtN; 40 2 - - 43.78 13

(1.25 mL)
substrato DMAP

(1.09g)

Composto 12 Composto 13

Figura 30. Estruturas dos compostos 12 e 13

Na tabela 21 apresenta-se os dados de RMN de '3C e de 'H do composto 12.

Ao analisar os dados de RMN de '3C (figura 70) da tabela 21, verifica-se que o composto
apresenta 18 atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 6 sinais relativos a atomos de carbono secundario e
4 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.

Relativamente aos dados de RMN de 'H (figura 69), podemos observar a posicao dos protoes
dos metilos 12 e 13, respetivamente, que é apresentado como um Unico sinal de singleto, os

metilos das posicoes 14 e 15, respetivamente, sao apresentados como dubletos, o que seria
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de esperar, uma vez que o produto obtido deriva do esqueleto de guaiol. Os sinais relativos a
cadeia adicionada ao guaiol aparecem como duplos-dubletos e referem-se aos protdes de C2’
ede C3'.

Através da analise do espetro de infravermelho (figura 71), verifica-se a presenca da banda
relativa ao grupo éster que aparece por volta dos 1127 cm™'. Entre 1635.90 e 1618.81 cm™
temos a bandas caracteristicas da ligacdo dupla tetrassubstituida e ainda por volta dos 1718 a

banda caracteristica a ligacao COO.

Tabela 21. Sinais de RMN de 3C e 'H do composto 12.

3¢ Bidimensional
Carbono d(ppm) Tipo HSQC HMBC
1 138.5 C -
2 31.0 CH, 1.99-1.84; m; 1H 1;3;4;5
1.23; ddt; J=12.6, 9.2, 5.2 Hz; 1H
3 35.4 CH, 2.41-2.30; m; 1H 1;2;4;6
4 46.4 CH 2.28-2.12; m; 1H 1; 3; 6; 15
5 140.2 C
6 27.5 CH, 228212 m; 1H 7; 8;11; 14; 15
1.99-1.84; m; 1H
7 46.3 CH 2.52-2.40; m; 1H 2; 15
8 26.8 CH, 1.67; ddt; J=12.4, 9.1, 2.0 Hz; 1H 5;7;9;10; 11; 12;
.60-1.44; m; 1H 13; 14
9 33.5 CH, 1.67; ddt; J=12.4, 9.1, 2.0 Hz; 1H 5;7;10; 11; 14
1.60-1.44; m; 1H
10 33.7 CH 1.67; ddt; J=12.4,9.1, 2.0 Hz; 1H 4;5;9; 14
11 85.9 C
12 22.9 CH; 1.41; s; 3H 7;11; 13
13 23.4 CH; 1.41;s; 3H 7;11; 12
14 19.9 CH; 0.95; d; J=7.2 Hz; 3H 9; 10
15 15.7 CH; 0.89; d; J=6.8 Hz; 3H 1;2; 4
1’ 165.2 C -
2’ 130.5 CH 5.98; dd; J=17.3, 10.3 Hz; 1H ;3
3 129.1 CH, 6.23, dd; J=17.3,1.7; 1H 1’ 2’
5.66; dd; J=10.4, 1.7 Hz; 1H

Foi realizada uma analise de massa de alta resolucéo (figura 72) ao composto em analise de
modo a confirmar o peso molecular. Confirmando assim um peso molecular de 276.21 g/mol.
Apos realizadas todas as analises descritas, chega-se a uma proposta de estrutura para este

composto (figura 31), sendo a sua nomenclatura Acriloato de guailo.

Composto 12

Figura 31. Estrutura proposta para o composto 12.
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Na tabela 22 encontra-se sumariado os dados de RMN de '3C e de 'H do composto 13.

Reunindo os dados de RMN de '3C (figura 74) da tabela 22, verifica-se que o composto
apresenta 18 atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 6 sinais relativos a atomos de carbono secundario e

4 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.

Tabela 22. Sinais de RMN de 3C e 'H do composto 13.

3¢ Bidimensional
Carbono 3(ppm) Tipo HSQC HMBC

1 141.8 C -

2 28.1 CH, 0.73; d; J=5.0 Hz; 1H 4;5
1.71-1.63; m; 1H

3 33.0 CH, 1.71-1.63; m; 1H 1; 4; 5; 15
1.33-1.21; m; 1H

4 38.9 CH 2.04; dd; J=29.5, 7.5 Hz; 1H 1; 3;5;7;10; 15

5 46.0 CH 2.36; d; J=7.9 Hz; 1H 2; 4

6 34.7 CH, 2.20-2.10; m; 1H 1;3;4;5;7;8;10; 12; 13

2.04; dd; J=29.5, 7.5 Hz; 1H

7 50.5 CH 2.20-2.10; m; 1H 1; 10; 11

8 27.4 CH, 1.95;s; 1H 5;7;10; 14
0.99-0.93; m; 1H

9 30.3 CH, 2.29-2.21; m; 1H 1; 6; 7; 10; 11
2.20-2.10; m; 1H

10 129.1 C -

11 86.3 C -

12 23.7 CH; 0.99-0.93; m; 3H 7

13 23.7 CH; 0.99-0.93; m; 3H 7

14 22.2 CH; 1.60; s; 3H 1: 8;9; 10

15 15.3 CH; 0.89; d; J= 6.8 Hz; 3H 3;4;5

1’ 165.2 C -

2’ 130.5 CH 6.32-6.14; m; 1H 1’

3 130.4 CH, 6.10-5.90; m; 1H 1’

5.65; d; J=10.3 Hz; 1H

Observando os dados de RMN de 'H (figura 73), observa-se a existéncia dos protdes relativos
ao substrato de bulnesol, ou seja, pode-se observar o dubleto referente ao metilo 15 e o
singleto referente ao metilo 14. A zona referente a adicao do éster pode ser verificada como
multipletos e dubletos, que aparecem na zona mais alta do espetro.

Este composto como € igual ao anterior 68.3, o seu espetro de infravermelho (figura 75) é
igual ao anterior, uma vez que a Unica diferenca é a posicao da ligacao dupla. Mesmo assim o
seu valor no espetro nao altera em nada.

Neste caso, nao foi realizado espetro de massa de alta resolucdo, uma vez que é igual ao
composto anterior, 68.4; caso fosse realizado obter-se-ia um valor de peso molecular de
276.21 g/mol.

Apos realizadas e estudadas as analises descritas, sugere-se a estrutura apresentada na figura

32 para este composto, sendo a sua nomenclatura acriloato de bulnesilo.

53



Composto 13

Figura 32. Estrutura proposta para o composto 13.

4.3.5.Reaccbes e caracterizac@o dos produtos a partir de guaiol e de bulnesol

com anidrido acetico

A tabela 23 apresenta as condicoes, os produtos, as conversdes e seletividades para cada
reacao efetuada.

Analisando os dados da tabela 23, podemos verificar que para a obtencao dos produtos S20 e
S21 o tempo de reacao e a temperatura influenciam, bastante o rendimento final, ou seja,
quando se coloca a uma temperatura bastante elevada obtém-se o produto com um maior
rendimento, 40.4%, e demora menos tempo. No caso em que se utiliza uma temperatura mais
baixa, obtém-se um produto com rendimento menor, 21.02%, necessitando assim de um
tempo mais elevado para a finalizacao da reacao.

Porém, podemos notar mais uma vez a diferenca, quando se coloca s6 a reacao com substrato
de guaiol, que mais uma, vez apresenta um rendimento menor, nao sé devido a diminuicao
das condicdes reacionais, mas também devido a sua estereoquimica e dificuldade de sofrer

alteracao.

Tabela 23. Produtos, conversoes e seletividades obtidas nas reacoes de esterificacao.

Reacdo Temp. Tempo Selet. Rend.
Reagentes Conv (%) Produtos
Substrato °) (h) (%) (%)
Substrato composto por guaiol e bulnesol
C4H603
S20 (5mL)
1gde EtN; 70 0.5 40.4 14, 15
(7mL)
substrato DMAP
(360 mg)
Substrato composto por guaiol
C4He03
S21 (5mL)
500 mg de EtN; 45 21 21.02 14
(7mL)
substrato DMAP
(360 mg)

As estruturas dos produtos obtidos nas reacOes anteriormente apresentadas, estao

representadas na figura 33.
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Para ambos foi realizado RMN de 'H e de 3C e IV, encontrando-se representados nas figuras
76 a 78. A analise/ realizacdo da espetroscopia apenas pode ser realizada apos a realizacao
da cromatografia em coluna procedeu-se a analise espetroscdpica das fracbes com peso
significativo, observando assim os produtos obtidos, mistura de produtos e produto sem
reagir.

A descricdo dos dados obtidos apenas sera referente ao derivado de guaiol, uma vez que o
derivado de bulnesol se apresenta em menor quantia, tornando assim dificil a sua
identificacao completa.

Na tabela 24 encontra-se sumariado os dados de RMN de '3C e de 'H do composto 14.

Pela analise dos dados de RMN de '3C (figura 77) da tabela 24, verifica-se que o composto
apresenta 17 atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 5 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 5 sinais relativos a atomos de carbono secundario e

4 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.

CHs CHs
o—cCc—0 0o—Cc—0

Composto 14 Composto 15

Figura 33. Estruturas dos compostos 14 e 15.

Tabela 24. Sinais de RMN de 3C e 'H composto 14.

3¢ Bidimensional
Carbono S(ppm) Tipo HSQC HMBC

1 138.6 C -

2 31.1 CH, 1.32-1.21; m; 1H 3; 4; 13; 14; 15
2.06-1.98; m; 1H

3 35.5 CH, 2.41; d; J=6.7 Hz; 1H 2;4;5;11;12; 13
2.15-2.07; m; 1H

4 46.4 CH 2.49; d; J=5.5 Hz; 1H

5 140.3 C -

6 27.7 CH, 1.96; s; 1H 3;4;7;8;11; 15

2.19; s; 1H

7 46.2 CH 2.19;s; 1H 1;9; 10; 11; 12; 13

8 26.8 CH, 1.49;d; J=2.9 Hz; 1H 5;6;7;9;10; 11; 12; 13
1.75-1.66; m; 1H

9 33.8 CH, 1.75-1.66; m; 1H 7; 8; 10; 11; 14

1.94; s; 1H

10 33.6 CH 2.30; d; J=14.7 Hz; 1H

11 85.8 C -

12 23.1 CH; 1.39;s; 3H 7;13

13 23.5 CH; 1.39; s; 3H 7; 8;11; 12

14 19.8 CH; 0.98; d; J=7.2 Hz; 3H 9; 10

15 20.0 CH; 0.94; d; J=6.8 Hz; 3H 1;2; 4

1’ 170.5 C -

2’ 22.7 CH; 2.15-2.07; m; 3H 1’




Através dos dados de RMN de 'H (figura 76), verificamos a presenca dos protoes dos grupos
metilos 12 e 13 que nos sao apresentados como singletos, porém estes dois sobrepdem-se no
mesmo sinal; como era esperado os protoes dos metilos 14 e 15 sao apresentados como
dubletos, o que uma vez mais indica que este € um produto derivado do esqueleto de guaiol.
A nova cadeia adicionada ao guaiol apresenta um sinal relativo ao C2’ caracteristico de um
multipleto.

Através da analise do espetro de infravermelho (figura 78), verifica-se a presenca da banda
relativa ao grupo éster que aparece entre 1300.00 - 1129.90 cm™'. Na zona dos 1600 cm™
temos a bandas caracteristicas da ligacao dupla tetrassubstituida. A banda caracteristica a
ligacdo COO apresenta-se na zona dos 1728.84 cm™.

Reunindo toda a informacao obtida nas analises realizadas, chegou-se a proposta de estrutura
para este composto (figura 34), sendo a sua homenclatura para o composto 14 de acetato de

guaiol e para o composto 15 de acetato de bulnesol.

Composto 14

Composto 15

Figura 34. Estruturas propostas para o composto 14 e 15.

4.3.6. Reacbes e caracterizacdo dos produtos a partir de acriloato de guaiol e

acriloato de bulnesol utilizando Polietilenoglicol (PEG400)

Na tabela 25 apresenta-se as condicOes, os produtos, as conversoes e seletividades para cada
reacao efetuada.

Observando os dados da tabela 25, é possivel verificar que a obtencao destes produtos nao é
influenciada por temperatura ou por tempo de reacao, mas sim pela composicao do substrato

inicial, ou seja, € uma reacao que ocorre mais efetivamente quando é utilizado o substrato de
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bulnesol, uma vez que este tem maior facilidade em sofrer alteracdes, devido a sua
estereoquimica. Dado este facto, verifica-se que, quando é utilizado o substrato de bulnesol,
obtém-se um produto com um rendimento de 97%, o que nao ocorre quando se utiliza guaiol
como substrato inicial, que devido ao seu impedimento estereoquimico tem mais dificuldade
em sofrer alteracdes, permitindo assim a obtencao de um produto com um rendimento de
68%, muito inferior ao do bulnesol, mas que ainda assim se torna elevado quando comparado

com outro tipo de reacoes.

Tabela 25. Produtos, conversoes e seletividades obtidas nas reacdes de esterificacao.

Reacéao Temp. Tempo Selet. Rend.
Reagentes Conv (%) Produtos
Substrato °) (h) (%) (%)
Substrato composto por acriloato de guaiol
522 PEG400 T
200 mg de (0.45mL) ' 12 - - 68.0 16

Ter-BuOK ambiente
substrato (163 mg)

Substrato composto por acriloato de bulnesol

523 PEG400 T

200 mg de  (0.45mL) 12 - . 97.0 17
Ter-BuOK ambiente
substrato (163 mg)

As estruturas dos produtos obtidos nas reacOes anteriormente apresentadas, estao
representadas na figura 35.

Para ambos foi realizado RMN de 'H e de "3C, IV e massas de alta resolucao, encontrando-se
representados nas figuras 79 a 86. Esta analise foi realizada apenas depois de realizada a
realizacdo da cromatografia em coluna procedeu-se a analise espetroscopica das fracdes com
peso significativo, observando assim os produtos obtidos, mistura de produtos e produto sem
reagir.

A tabela 26 apresenta os dados de RMN de 3C e de 'H do produto 16.

Ao observar os dados de RMN de 'C (figura 80) da tabela 26, verifica-se que o composto
apresenta 32 atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 21 sinais relativos a atomos de carbono secundario e
3 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.

Através dos dados de RMN de 'H (figura 79), pode afirmar-se que é um produto derivado do
guaiol, uma vez que apresenta os sinais relativos ao esqueleto base, que sao os dubletos
referentes aos protdes dos metilos 14 e 15, respetivamente. E possivel observar que os
protoes da cadeia adicionada, PEG400, entram todos na mesma zona, levando assim a
apresentacdo de uma elevada quantidade de multipletos. Ainda com a analise deste espetro
podemos afirmar que o composto adicionado era um polimero com 7 unidades repetitivas.

Este dado é confirmado pelo valor da integracdo dos protdes correspondentes a cadeia

57



adicionada com os protdes do metilo do Carbono da posicao 13, dando assim um valor de

cadeia repetitiva de 7.

o—ﬁ—cz—c —o«{—c —c —o]—c — o

° Composto 16

2 2 2
o—izl—c —cC —o«{—c —cC —o]—c —Cc —o—H

o Composto 17

Figura 35. Estruturas dos compostos 16 e 17.

Tabela 26. Sinais de RMN de 3C e 'H do composto 16.

3¢ Bidimensional
Carbono 3(ppm) Tipo HSQC HMBC
1 138.4 C -
2 30.9 CH, 2.29-2.13; m; 1H
1.50-1.37; m; 1H
3 35.3 CH, 2.46-2.38; m; 1H 2
2.29-2.13; m; 1H
4 46.2 CH 2.29-2.13; m; 1H 2
5 140.1 C -
6 27.4 CH, 2.36-2.31; m; 1H 2
2.29-2.13; m; 1H
7 46.2 CH 2.46-2.38; m; 1H
8 26.6 CH, 2.15-1.98; m; 1H 6;7
1.85-1.79; m; 1H
9 33.4 CH, 2.15-1.97; m; 1H 7; 8
1.95-1.87; m; 1H
10 33.6 CH 2.36-2.31; m; 1H
11 86.0 C -
12 22.9 CH3 1.77; d; J= 8.2 Hz; 3H 7;11; 13
13 23.3 CH; 1.50-1.37; m; 3H 12
14 19.9 CH; 0.92; m; J=7.2 Hz; 3H 9; 10
15 19.7 CH; 0.88; d; J=6.8 Hz; 3H 2; 4
1’ 170.6 C -
2’ 36.4 CH, 2.59-2.48; m; 1H 3
3.52-3.41; m; 1H
3 61.5 CH, 3.52-3.41; m; 1H 4’-15’
3.37-3.24; m; 1H
4’-15’ 70.1-70.5 CH, 3.52-3.41; m; 1H
3.37-3.24; m; 1H
16’ 72.7 CH, 3.52-3.41; m; 1H 415’
3.37-3.24; m; 1H
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17’ 61.5 CH, ; m; 1H 16’

.52-3.41
3 24; m; 1H

3.52-3
3.37-3.

Analisando o espetro de infravermelho (figura 81), verifica-se a presenca da banda relativa
ao grupo éster que aparece entre 1300.00 - 1129.90 cm™'. Na zona dos 1600 cm™' temos a
bandas caracteristicas da ligacao dupla tetrassubstituida.

Reunindo toda a informacao obtida nas analises realizadas chegou-se a proposta de estrutura

para este composto (figura 36), sendo a sua nomenclatura 3’-PEGpropanoato de guailo.

Composto 16

2
12 o—c—cl—c SO NP SR
|| ro2 6 16 17

14

Figura 36. Estrutura proposta para o composto 16.

Na tabela 27 apresenta-se sumariado os dados de RMN de 3C do composto 17.
Tabela 27. Sinais de RMN de '*C do composto 17.

13C
Carbono S(ppm) Tipo
1 141.5 C
2 28.1 CH,
3 32.9 CH,
4 38.8 CH
5 45.9 CH
6 34.6 CH,
7 50.3 CH
8 27.2 CH,
9 30.2 CH,
10 128.6 C
11 86.3 C
12 23.7 CH;
13 23.6 CH;
14 22.2 CH;
15 15.2 CH;
1’ 170.6 C
2’ 36.2 CH,
3 61.3 CH,
4’-15’ 70.0-70.4  CH,
16’ 72.7 CH,
17’ 66.7 CH,




Realizando a analise dados de RMN de '3C (figura 84) da tabela 27, verifica-se que o composto
apresenta 32 atomos de carbono, dos quais 4 atomos de carbono quaternarios. Possui 4 sinais
relativos a atomos de carbono primarios, 21 sinais relativos a atomos de carbono secundario e
3 sinais relativos a atomos de carbono terciarios.

Através dos dados de RMN de 'H (figura 83), podemos observar a existéncia do dubleto, sinal
relativo aos protoes do metilo 15, e os singletos referentes aos protdes dos metilos 12, 13 e
14. Pode-se ainda verificar que a zona referente aos protdes da cadeia adicionada ao
substrato se encontram na mesma zona, o que permite verificar que o produto pretendido foi
obtido.

Pela analise do espetro de infravermelho (figura 85), verifica-se a presenca da banda relativa
ao grupo éster que aparece entre 1300.00 - 1129.90 cm™. Na zona dos 1600 cm™ temos a
bandas caracteristicas da ligacao dupla tetrassubstituida.

Pelo espectro de massas de alta resolucdo (figura 86) realizou-se a mesma analise feita
anteriormente, correspondendo assim uma massa molecular de 602.4 g/mol.

Reunindo toda a informacao obtida nas analises realizadas chegou-se a proposta de estrutura

para este composto (figura 37), sendo a sua nomenclatura 3’-PEGpropanoato de bulnesilo.

Composto 17

Ha Hy Hp H, H

O—CI—C'—C —0 cC —C —oO CZ—CZ—O—H
3 6 16' 17'
%,—/
4-15'

Figura 37. Estrutura proposta para o composto 17.
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CAPITULO V

Conclusao

61



Com este trabalho pretendeu-se utilizar as reacoes organicas de epoxidacdo, oxidacdo e
esterificacdo de modo a obter derivados de guaiol e bulnesol mais estaveis. As reacdes
utilizadas permitiram verificar como se comporta o substrato quando exposto a diversas
condic@es reacionais, realizando alteracoes constantes ao modo de preparacao para obtencao
de melhores rendimentos e produtos cada vez mais estaveis.

Ao longo da realizacao deste trabalho foi possivel verificar que o substrato inicial é bastante
instavel, levando muitas vezes a obtencdo de produtos nao desejaveis e facilmente
degradaveis.

No primeiro método utilizado, reacdo de oxidacdao com didxido de selénio, os produtos
obtidos foram dois, porém ambos tém o mesmo nome 2-hidroxibulnesol e apenas diferencia a
sua estereoquimica. A diferenca de obtencao dos dois esta no facto de utilizar mais ou menos
tempo de reacéo, isto € quando se utiliza um tempo de reacdo mais baixo o produto que se
obtém é o composto 2 com um rendimento de 7.4% e apenas uma conversdo de 27.4%, em
contrapartida quando se utiliza um maior tempo de reacdo obtém-se o composto 1 com
rendimento de 38.5% e uma conversdao de 89,63. Com o resultado deste tipo de reacao é
possivel afirmar que o tempo de reacdo é um ponto crucial para obtencdo de rendimento e
conversao elevada.

Quando se realiza o tratamento com n-bromosuccinimida, reacao de epoxidacdo, obtém-se
dois produtos, um esperado e outro nao; sendo o produto esperado o 5,11-epoxiguaiano e o
nao esperado o 10,11-epoxiguai-1-en-9-ol. A obtencao do 10,11-epoxiguai-1-en-9-ol acontece
quando o tempo de reacao é menor e é obtido com um rendimento de 9.44%, neste mesmo
processo ainda se obtém o 5,11-epoxiguaiano com um rendimento de 17.78%. Porém quando a
reacao é realizada utilizando um tempo superior apenas é obtido o 5,11-epoxiguaiano com um
rendimento de 33.3%. E um tipo de reacao que obtém baixos rendimentos, mas ainda assim é
elevado para o tipo de agressividade de reagentes utilizados.

No caso das reacdes realizadas a partir dos derivados halogenados, reacdes de esterificacao,
desde as cadeias mais longas as mais pequenas o produto obtido é sempre uma mistura dos
derivados de guaiol e bulnesol, porém existe um produto que é obtido devido a impureza
contida no reagente utilizado. Neste caso os produtos obtidos foram os esperados e os seus
rendimentos variam de acordo com o tipo de condicao reacional:

e Reacao utilizando o cloreto 6-bromohexanoilo: nesta reacdo o produto obtido foi uma
mistura dos derivados de guaiol e bulnesol e sao designados 6’-bromo-hexanoato de
guailo e 6’-bromo-hexanoato de bulnesilo, respetivamente. Esta reacao foi realizada
com e sem temperatura; assim no caso de nao utilizada a temperatura e utilizado um
tempo de reacao maior os produtos sao obtidos com um rendimento de 22.7% e uma
conversao de 68.33%. Ao contrario do que acontece quando utilizada temperatura e
tempo inferior o rendimento é inferior passando a ser de 10.7% e a sua conversar de
77.33%, este baixo rendimento deve-se a degradacdo de grande parte do produto

reacional (devido a instabilidade dos substratos);
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Reacédo utilizando o cloreto 5-bromovalerilio: mais uma vez os produtos obtidos sao a
mistura dos derivados de guaiol e bulnesol e sao designados de 5’-bromovaleroato de
guailo e 6’-bromovaleroato de bulnesilo, respetivamente. Foi um processo que
utilizou temperatura para a sua realizacao e fez-se variar o tempo de reacao. Assim
pode-se afirmar que para este tipo de reacdao é importante a composicdo do
substrato, isto €, se o substrato tem na sua composicdo maior quantidade de guaiol o
produto é obtido com um rendimento de apenas 5.00%, mesmo que se aumentasse 0
tempo de reacao o rendimento ndo iria variar muito uma vez que o guaiol iria
degradar; quando o substrato tem na sua composicao maior quantidade de bulnesol o
produto é obtido com um rendimento de 28.5%, rendimento bastante elevado
comparado com o anterior. Pode-se afirmar que este tipo de reacao € mais eficaz
quando utilizado o substrato com maior quantidade de bulnesol, uma vez que este
nao degrada tao facilmente como o guaiol;

Reacdo utilizando o cloreto 4-bromobutirilo: novamente os compostos obtidos sao
uma mistura dos derivados de guaiol e de bulnesol e sao designados de 4’-
bromobutirato de guailo e 4’-bromobutirato de bulnesilo, respetivamente, e é ainda
obtido o silaciclobutano-2-carboxilato de guaiol. Este Gltimo produto é obtido devido
a uma contaminacdo existente no reagente e apenas se obtém quando realizada a
reacdo a temperatura ambiente, é obtido com um rendimento de 12.84% e uma
conversao de 92.30%. Apesar da elevada conversdao este processo realizado a
temperatura ambiente s6 permite que o composto degrade e comece a reagir com
impurezas contidas no reagente. Porém o 4’-bromobutirato de guailo e o 4’-
bromobutirato de bulnesilo, sdo obtidos quando a reacdo ¢é realizada com
temperatura e variando, minimamente, o tempo de reacdo, mais uma vez a
constituicao do substrato é importante, isto porque, quando utilizado um substrato de
mistura, equilibrada, de guaiol e bulnesol o produto é obtido com um rendimento de
50.77%, o que diminui quando é utilizado substrato que tenha mais guaiol ou bulnesol
na sua composicao. O substrato com maior quantidade de guaiol apenas atinge um
rendimento de 30.0% enquanto o substrato com maior quantidade de bulnesol atinge
um rendimento de 34.6%. Neste caso a reacao é mais bem sucedida quando utilizado
um substrato de quantidade equilibrada de guaiol e bulnhesol.

Reacao utilizando cloreto de acriloilo: os produtos obtidos sao designados acriloato de
guailo e o acriloato de bulnesilo. Este tipo de reacao foi realizado com diferenca no
tipo de substrato, quando se utilizou o substrato de guaiol realizou-se a reacao com e
sem temperatura, verificando-se assim diferenca de rendimento com e sem a
temperatura, 37.55% e 39.17%, respetivamente. O substrato de bulnesol apenas foi
testado com temperatura e permitiu verificar que, mais uma vez, o seu rendimento é
superior ao do substrato de guaiol, sendo de 43.78%. Para este tipo de reacao é
importante a constituicdo do substrato, sendo que o bulnesol € menos instavel e mais

facilmente reage.
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e Reacao utilizando anidrido acético: neste tipo de reacao os produtos obtidos foram o
acetato de guaiol e o acetato de bulnesol. Estes produtos sao obtidos quando a
composicao do substrato é a mistura equilibrada de guaiol e bulnesol e com o uso de
temperatura bastante elevada, apresentando um rendimento de 40.4%; porém quando
¢ utilizado o substrato de guaiol, metade da quantidade utlizada com a mistura e uma
temperatura menor o produto obtido € apenas o acetato de guaiol com um
rendimento de 21.02%. Verifica-se que este tipo de reacao é bem sucedida com os
dois substratos misturados ou separados.

O dltimo processo realizado neste trabalho foi uma reacao de adicao onde se adicionou aos
produtos obtidos nas reacdes com cloreto de acriloilo o polietilenoglicol (PEG 400). Destas
reacdes obteve-se o 3’-PEGpropanoato de guailo e 3’-PEGpropanoato de bulnesilo. E um
processo reacional realizado a temperatura ambiente e com o mesmo tempo de reacao, a
Unica diferenca é o substrato utilizado, uma vez que os substratos sao os acriloato de guailo e
o acriloato de bulnesilo. Quando a reacao é realizada com o acriloato de guailo o produto é
obtido com um rendimento de 68.0 % e quando utilizado o acriloato de bulnesilo o produto é
obtido com um rendimento de 97.0%, mais uma vez o substrato derivado de bulnesol
apresenta um maior rendimento.

Em conclusao final, os resultados obtidos foram os previstos. Obtiveram-se produtos menos

instaveis que o guaiol e o bulnesol.

Trabalho futuro

Estabilizacdo dos compostos obtidos, ao longo deste trabalho e de novos, que possam ser
obtidos de modo a que lhes seja permitida a adicdo de nanoparticulas. Aumentando a
possibilidade de aplicacdo em células vivas de modo desenvolver métodos de tratamento para

as mais diversas areas oncologicas.
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Figura 59. Espetro de massa de alta resolucao do composto 4.
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Figura 60. Espetro de RMN de 'H do composto 5 e 6.
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Figura 62. Espetro de RMN de 'H do composto 7 e 8.
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Figura 65. Espetro de RMN de "*C do composto 9.
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Figura 71. Espetro de IV do composto 12.
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Figura 73. Espetro de RMN de 'H do composto 13.
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Figura 76. Espetro de RMN de 'H do composto 14 e 15.
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Figura 77. Espetro de RMN de "*C do composto 14 e 15.
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Figura 78. Espetro de IV do composto 14 e 15.
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Figura 81. Espetro de IV do composto 16.
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Figura 82. Espetro de massa de alta resolucao do composto 16.
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Figura 83. Espetro de RMN de 'H do composto 17.
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Figura 85. Espetro de IV do produto composto 17.
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Figura 86. Espetro de massa de alta resolucao do composto 17.
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