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RESUMO

1,2,4,5-tetraoxanos sdo compostos caracterizados pela presenca de ligacoes
peroxidicas em sua estrutura. A sintese desses compostos tem sido amplamente
estudada devido ao seu grande potencial antimalarico. Recentemente, foi
descoberto pelo nosso grupo de pesquisa que esses compostos também
apresentam excelente atividade fitotoxica, uma vez que sdo capazes de inibir o
crescimento de plantas daninhas em propor¢cdes iguais as dos herbicidas

comerciais.

No entanto, os rendimentos das reacdes durante o processo de preparacao
sdo extremamente baixos. A formacao desses compostos acontece em reacdes de
equilibrio, o que leva a formacéo de varios subprodutos. Dessa forma, a primeira
parte deste trabalho teve como objetivo a otimizagéo das condi¢des de reacéo das

duas etapas que envolvem a sintese dos tetraoxanos.

O 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecano foi o composto escolhido para
otimizacdo da metodologia. A primeira etapa da sintese de tetraoxanos consiste na
obtencéo de gem-diidroperéxidos a partir de compostos carbonilicos e do peroxido
de hidrogénio. O gem-diidroperoxido foi obtido a partir do benzaldéido, e os
parametros estudados durante o processo de otimizacdo dessa etapa foram: o
catalisador, a concentracao de peréxido de hidrogénio, a polaridade do meio e a
temperatura. O cloreto de estanho Il mostrou ser o catalisador mais adequado para
essa reacdao, na medida em que forneceu o produto com rendimentos de 50%. Ao
analisar a concentracdo de peroxido de hidrogénio, verificou-se que uma maior
concentracéo favorece a formacdo do produto. Os experimentos realizados para
estudar o efeito da temperatura revelaram que seu aumento impede a formacéao do

produto.

A segunda etapa do trabalho consistiu na formacé&o do tetraoxano a partir de
uma condensacado do diidroperoxido com um composto carbonilico. Nessa etapa,

foi estudado o efeito de diferentes catalisadores, bem como sua quantidade e o tipo
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de solvente. De todos os catalisadores testados, o acido sulfurico, em 50 mol %, foi
o melhor, gerando o produto com rendimento de 46%. Em relagdo ao uso do

solvente, o diclorometano apresentou-se como o melhor meio reacional.

O seguinte objetivo foi inserir 0 anel tetraoxanico na estrutura de um herbicida
comercial, o acido a-nafatalenoacético, com a finalidade de aumentar sua atividade
e o tempo de acdo. Para isso, a funcao acida do composto foi reduzida a aldeido e
posteriormente condensada com o 1,1-diidroperoxicicloexano. O produto, 3-
(naftalen-1-ilmetil)-1,2,4,5 tetraoxaspiro [5.5] undecano foi obtido com sucesso, mas
em rendimento muito baixo (22 %), e necessita ser otimizado para obtencdo de

quantidades apropriadas para testes bioldgicos.

Palavras chave: Tetraoxanos, herbicidas auxinicos, otimizacao.



ABSTRACT

1,2,4,5 - tetraoxanes are compounds characterized by the presence of
peroxidic bonds within its structure. The synthesis of these compounds has been
widely studied because of its great antimalarial potential. Recently, our research
group discovered that these compounds also exhibit phytotoxic activity with excellent
results in the growth inhibition of weeds in equal proportions to commercial
herbicides.

However, reaction yields during the preparation process are extremely low.
The formation of these compounds occurs in an equilibrium reaction, which leads to
formation of several byproducts. Thus, the first part of this study aimed to optimize
the reaction conditions of the two steps involving the synthesis of tetraoxanes.

The 3 -phenyl- 1,2,4,5 — tetraoxospiro [5.5 ] undecane was the compound
chosen for the optimization methodology. The first stage of teraoxane synthesis is
to obtain gem-dihydroperoxides from carbonyl compounds and hydrogen peroxide.
The gem-dhyidroperoxide was obtained from benzaldehyde, and the parameters
studied during the optimization process in this step were, catalyst, concentration of
hydrogen peroxide, polarity of the medium and temperature. The tin chloride I
showed to be the most suitable catalyst for this reaction, providing the product in 50
% vyield. By analyzing the hydrogen peroxide concentration, we fiund that a higher
concentration favors the formation of product. The experiments carried out to study
the effect of temperature, revealed that its increase prevents the formation of the
product.

The second phase of the study consisted in forming the tetraoxane from a
dihydroperéxide condensation with a carbonyl compound. In this step were studied
the effect of different catalysts, their amount and type of solvent. Of all tested
catalysts, sulfuric acid at 50 mol % was the best producing the product in 46% yield.

Regarding the use of the solvent, dichloromethane was the best reaction medium.
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The second part of the study aimed to enter the tetraoxanic ring in the
structure of a commercial herbicide, such, a - naphtalenacetic acid, in order to
increase their activity and the time for action. For this, the acid function of the
compound was reduced to the aldehyde and then condensed with 1,1-
dihydroperoxiciclohexane. The product 3-(naphthalen -1- ylmethyl )-1,2,4,5-
tetraoxospiro [5.5 ] undecane was successfully obtained , but in very low yield (22%
), because of that the reaction conditions for this molecule needs to be optimized to

obtain appropriate quantities for the biological tests.

Key words: Tetraoxanes, auxinic herbicides, optimization methodology.
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INTRODUCAO GERAL

A industria agricola é uma area em continuo desenvolvimento devido a sua
importancia na producéo de alimentos. As estratégias utilizadas para melhorar os
rendimentos da producdo de alimentos variam desde a manipulacdo genética de
plantas até o controle quimico de pragas, sendo este ultimo muito utilizado devido
a sua grande efetividade.

Entretanto, o uso excessivo e indiscriminado de herbicidas de amplo espectro,
como o glifosato ou acido 2,4-diclorofenoxiacético, tem levado a selecao de biotipos
de plantas daninhas resistentes. Trata-se de um problema, em razdo do impacto
ambiental, bem como dos mecanismos de resisténcia desenvolvidos por muitas
plantas alvo (1).

Para contornar esse problema, produtos naturais com atividade biologica tém
servido como estrutura de base para a sintese de compostos com novos
mecanismos de acao (2). Entre eles, a artemisinina e alguns dos seus derivados
tém sido muito estudados no campo farmacéutico, e apresentam potente atividade
antimalarica, mas pouca atencdo ter sido dada ao potencial herbicida desse
composto. No entanto, estudos realizados por Duke e colaboradores revelaram a
capacidade desses compostos de inibir o desenvolvimento de diferentes espécies
de plantas, inclusive quando aplicados diretamente no solo (3).

Esses resultados despertaram interesse em nosso grupo de pesquisa, que, ao
longo dos anos, vem utilizando produtos naturais para o desenvolvimento de novos
compostos com atividade inseticida, nematicida, bactericida e herbicida.

Recentemente, varios tetraoxanos obtidos por Cusati e colaboradores
demonstraram grande potencial herbicida. Todavia, os rendimentos obtidos durante
a preparacdo desses compostos foram baixos (4).

Desse modo, um dos objetivos deste trabalho consistiu na otimizacdo da
sintese de 1,2,4,5-tetraoxanos, mediante o estudo da interferéncia de alguns fatores
no rendimento da reacao, além da introduc&o do grupo tetraoxanico na estrutura do
herbicida comercial acido alfa-naftalenoacético, na tentativa de obter derivados com

maior atividade herbicida.



Capitulol:
Otimizacéao da sintese do 3-fenil-1,2,4,5-
tetraoxaspiro[5.5]undecano



1.1 INTRODUCAO

Os tetraoxanos sao compostos caracterizados pela presenca de um anel de
seis membros, com quatro atomos de oxigénio localizados nas posicoes 1,2,4,5 da
sua estrutura (Figura 1). Atualmente, os tetraoxanos tém sido utilizados pela
indastria para a producéo de macropolimeros (5). No entanto, desde os anos 1980,
tém sido desenvolvidas varias técnicas para a sintese desses compostos devido a
descoberta da sua atividade antimalarica, que esta associada aos grupos peroxidos

presente na molécula (6).

Figura 1- Estrutura geral dos 1,2,4,5-tetraoxanos

1.1.1 Estudos sintéticos que envolvem a preparacao de 1,2,4,5-tetraoxano

O primeiro estudo envolvendo a sintese de 1,2,4,5-tetraoxano ocorreu no ano
de 1899, quando Baeyer e Villiger sintetizaram o tetraoxano dimérico [2] a partir da
acetona (Figura 2). Por meio dessa técnica, também foi obtido o tetraoxano

simétrico do benzaldeido (7).

o H,SOs ><0‘0><
AL e dietiics 0-G
2

1

Figura 2 - Sintese do tetraoxano 2 a partir da acetona 1



Na década de 1970, a ozondlise foi utilizada na sintese de tetraoxanos a
partir de alquenos. Keul e colaboradores foram os primeiros a relatar esse tipo de
sintese. Os pesquisadores utilizaram um alqueno derivado do adamantano [3] e

obtiveram o tetraoxano simétrico [4] (Figura 3), com rendimento de 20 % (8).

O3, Pentano O_O@
-78°C 0-0

3 4

Figura 3 - Ozondlise do algueno derivado do adamantano [3].

A partir dos anos 1980, realizaram-se varios estudos sintéticos em que
alquenos tetrassubstituidos [5] foram utilizados para produzir tetraoxanos
simétricos [9] (Figura 4). Esse mecanismo consiste na formacéo do trioxano [6],
que, em seguida, fragmenta-se para gerar um aduto que possui capacidade de

dimerizar e formar o tetraoxano [9].

R R o O}O\O R R +/O (R;x(R))
\—/ ° R#QR . o:< . >:o — 5.0
/ N\ ><
R R R R R R R R
5 6 7 8 9

Figura 4 - Mecanismo para a sintese de tetraoxanos a partir de alquenos
tetrasubstituidos

Essa metodologia também tem sido aplicada para a sintese de tetraoxanos
assimétricos em duas etapas (Figura 5). Na primeira etapa, obtém-se o
diidroperéxido [11] a partir de um éter vinilico [10]. Assim, esse diidroperoxido [11]
€ protegido com bis(trimetilsililacetamida (BSA). Na segunda etapa, ocorre uma
cicloadicdo do composto carbonilico [13], catalisada por trimetilsililtrifluoro-

metanossulfonato (TMSOTT), obtendo-se o tetraoxano [14], com 9 % de rendimento

(9).
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Figura 5 - Sintese de tetraoxanos a partir de éter vinilico

A sintese de tetraoxanos derivados de esterdides também tem sido
amplamente estudada. Todorovi'c (10) e colaboradores sintetizaram tetraoxanos
simétricos a partir do 4cido célico, com o objetivo de criar moléculas “carreadoras”
que fossem facilmente liberadas através do tecido celular.

A reacdo de adicao/condensacao de aldeidos e cetonas, catalisada por acido
utilizando H2SO4 em CH3CN, foi escolhida para a sintese do tetraoxano [18] (Figura
6). Nessa metodologia, os rendimentos foram reportados no intervalo de 4-68%
(11). A eficiéncia dessa reacdo se deve, em parte, a solubilidade do tetraoxano na
solugdo reacional. Altos rendimentos foram obtidos quando foram sintetizados
tetraoxanos insoluveis. Outro fator que pode afetar o rendimento dessa reacéo é a

producao da cicloexaoxonona [21] (12).



Figura 6 - Rota sintética proposta para a formacgao dos tetraoxanos

Um grande problema observado para esses compostos é sua alta
lipofilicidade. Assim, tem-se a necessidade de melhorar o valor de log P (relacéo da
solubilidade &gua/octanol), com o objetivo de melhorar sua difusdo nos tecidos
celulares. Uma das estratégias mais utilizadas consiste na reducédo do tamanho da
molécula através da sintese de tetraoxanos assimétricos (13).

Esse ponto, em particular, tem sido um grande desafio para os quimicos
sintéticos, devido aos baixos rendimentos e a grande quantidade de produtos
secundarios gerados. Em 2003, Iskra e colaboradores desenvolveram um método
no qual é possivel obter tetraoxanos simétricos e assimétricos em uma etapa
(Figura 7). Nesse método, o gem-diidroperoxido € produzido sem excesso de Hz20z,
usando-se metiltrioxorénio (MTO) como catalisador e alcoois fluorados que

apresentam capacidade de aumentar a reatividade do perdxido de hidrogénio (14).
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Figura 7 - Sintese de tetraoxanos assimétricos, utilizando-se peréxido de
hidrogénio, catalisador de rénio e alcool fluorado no meio reacional

Embora o uso de alcodis fluorados melhore consideravelmente o
rendimento das reacfes, outros métodos de preparacdo tém sido desenvolvidos
devido ao elevado custo desses reagentes e aos baixos rendimentos na presenca
de alguns grupos funcionais (15).

O uso de iodo como catalisador na sintese de diidroperéxidos também tem

sido estudado extensivamente, uma vez que o iodo é um reagente econdémico e
acessivel. Kumar e colaboradores (15) utilizaram esse catalisador para a produgéo
de tetraoxanos a partir de aldeidos aromaticos. Esse tem sido outro ponto de grande
interesse no desenvolvimento da sintese de tetraoxanos, em razéo da versatilidade
desses aldeidos, que permitem a adicdo de outros grupos funcionais na molécula,
podendo, dessa forma, aumentar a atividade bioldgica. A partir dessa metodologia,
rendimentos moderados foram obtidos para os tetraoxanos assimétricos. Também
se observou que a presenca de grupos doadores de densidade eletrénica no anel
benzénico, tal como o grupo metoxi, favorece a formacgao do tetraoxano, enquanto
grupos retiradores de elétrons, como o grupo nitro, diminuem e podem até
impossibilitar a formacéao de diidroperoxido.

Outra proposta interessante foi desenvolvida por Ellis e colaboradores
(2008), quando ,a partir do diidroperéxido purificado [23], foram obtidos vérios
tetraoxanos assimetricos, utilizando-se o oxido de prata (Ag20) como catalisador e
1,3-di-iodopropano (Figura 8)(16). Os rendimentos obtidos nessa reagao foram
moderados, variando entre 30 e 40 %. Um dos aspectos mais instigantes desse
trabalho foi o uso do acido 2-(4-oxocicloexil)acético, ja que a presenga de um grupo
éster na molécula permitiu a realizacdo de diferentes modificacdes e, assim, o
estudo do efeito de diferentes grupos funcionais sobre a atividade biologica desses

tetraoxanos assimétricos.
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Figura 8 - Sintese de tetraoxanos, usando-se Ag20 como catalisador

Outro catalisador utilizado para sintese de tetraoxanos € o Oxido de rénio
(Re207). Ghoram e colaboradores obtiveram bons rendimentos para a sintese de
diidroperéxido com o uso desse catalisador com H202 em concentracdo de 50%
(17).

Também é possivel obter tetraoxanos a partir de acetais ciclicos e ortoésteres
(Figura 9). O catalisador utilizado nesse caso € o BFs(Et)20. Os rendimentos
relatados para esse método estéao na faixa de 40-80%, um resultado extremamente
positivo, considerando-se que todos os tetraoxanos sintetizados sdo assimétricos.
Porém, € necessario destacar que a condensacdo de ortoésteres com
diidroperéxidos benzilicos, como, por exemplo, (diidroperoximetil) benzeno, tem
como consequéncia a diminuicdo significativa dos rendimentos devido a uma
competicdo entre as reacdes de ciclocondensacao, para a formacao do tetraoxano,

e o rearranjo tipo Hock (18).
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Figura 9 - Mecanismos proposto para a reacdo de ciclocondensacdo para a

formacdo de tetraoxanos e a reacgao do tipo Hock

Recentemente, também se tem estudado o uso de catalisadores de bismuto
para a sintese de tetraoxanos. Sahidara e colaboradores (2012) testaram BiCls,
Bi(NO3)3.5H20 e Bi(OTf)s, sendo que o Bi(OTf)3, em uma concentracao de 5%, com
4 equivalentes de H202(30%) em uma mistura de acetonitrila:dicloromentano
(CH3CN:DCM1:1 v/v), apresentou os melhores rendimentos. Os rendimentos
reportados com essa metodologia variaram entre 50% e 70%, o que pode ser

considerado um bom resultado para a sintese de tetraoxanos.

1.1.2 Atividade biolégica de 1,2,4,5-tetraoxano

A principal caracteristica dos tetraoxanos € a presenca de ligacdes peroxidicas em
sua estrutura, considerada responsavel pela atividade antimalarica desses
compostos. A descoberta do potencial antimalarico de compostos contendo esse
tipo de ligacdes € devido a um produto natural conhecido como a artemisinina
(Figura 10) (19).



|;|§

Figura 10 - Estrurura quimica do produto natural artemisinina

A artemisinina [27] foi isolada pela primeira vez a partir da espécie Artemisia
annua L. Popularmente conhecida como quinghaosu, é utilizada tradicionalmente
no tratamento da malaria. Essa doenca € causada por diferentes parasitas:
Plasmodiumfalciparum e Plasmodiumvivax. Tais parasitas atacam o figado,
replicam-se durante duas semanas e depois invadem os glébulos vermelhos,
destruindo-os (20).

O mecanismo de acéo da artemisinina tem sido extensivamente estudado, de
modo que existem varias teorias sobre o assunto. Uma delas envolve a formagéo
de complexos entre o ferro do grupo heme da molécula de hemoglobina e os
oxigénios das ligacdes peroxidicas como etapa essencial. A formacédo dessa ligacéo
gera um radical livre, que é transportado até o vacuolo de alimentacéo, interagindo

com diferentes proteinas, causando a morte celular do parasita (20).

Outra teoria, estabelecida por Meshnick e colaboradores, afirma que néo
existe uma interagdo entre o grupo heme e a artemisinina. Por meio de estudos
realizados por microscopia, determinou-se que o produto in natura ndo se acumula
no vacuolo digestivo, mas se difunde no parasita. Uma vez dentro do corpo do
parasita, interfere em processos dependentes de ferro que ocorrem préximo ao
reticulo endoplasmatico. Os radicais gerados inibem a PfATP6, enzima metabdlica

responsavel pelos processos dependentes do calcio no parasita (20).
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Varios estudos foram desenvolvidos sobre a toxicidade dos tetraoxanos em
parasitas que causam a malaria. Vale destacar o trabalho realizado por Opsenica e
colaboradores (2006), que propuseram um mecanismo no qual o tetraoxano
interage com o Fe (Il), atuando da mesma maneira que a artemisinina. Ha formacéao
de radicais livres que se reorganizam, originando como produto final a respectiva
cetona e o oxido de ferro (V). Esses dados sugerem que o mecanismo de acédo dos
tetraoxanos € bastante semelhante ao da artemisinina (Figura 11) (21).

Fe
0—Q \O o O—Fe*3 .OW .
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oo} o—q/ 0 *3Fe=0”
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Figura 11 - Mecanismo proposto para a reacdo dos tetraoxanos com ferro.

Além da grande quantidade de estudos desenvolvidos sobre a atividade
antimalarica de peroxidos analogos a artemisinina, seu potencial fitotoxico também
tem sido abordado por diferentes grupos de pesquisas. A atividade fitotoxica da
artemisinina foi confirmada contra diferentes espécies, como Lactuca sativa
(alface), Raphanus sativa (rabanete), Amarantus retroflexus (caruru) e
Chenopodium albun (catassol). O ponto mais relevante desse estudo foi a
descoberta de que a artemisinina conserva sua atividade biol6gica quando aplicada
diretamente no solo (3).

No inicio dos anos 1990, Chen e colaboradores (1992) realizaram um estudo
comparativo sobre a atividade fitotdxica da artemisina com os herbicidas comercias
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2,4-D (acido - 2,4 - diclorofenoxacético) e glifosato, herbicidas de amplo uso na
agricultura. Como resultado, descobriram que a artemisinina inibe o crescimento da
raiz e modifica as concentracdes da enzima endigena peroxidase de modo mais
eficiente que o glifosato (22). Contudo, 0 mecanismo de acdo da artemisinina nao
foi ainda claramente elucidado. Estudos realizados por Bahrati e colaboradores
determinaram que o produto natural atua como inibidor da transferéncia de energia
in vitro, enquanto in vivo inibe o transporte de elétrons em cloroplastos (23).

Em estudo mais recente, observou-se que a artemisinina induz a producéo de
espécies reativas com o oxigénio (ROS). Vérios ensaios biologicos foram realizados
com alface e mostraram indice de estresse oxidativo, tais como peroxidacao de
lipidios das membranas celulares, acimulo de prolina e reducdo dos niveis de
clorofila (24).

Em funcado das atividades biolégicas relatadas para a artemisinina, n0sso
grupo de pesquisa foi pioneiro em demonstrar que ozonideos (1,3,5-tioxanos), além
de apresentarem atividade potente contra Plasmodium falciparum , também inibiram
0 crescimento das espécies Cucumis sativa (pepino) e Sorghum bicolor (sorgo) (25).
Na sequéncia desses estudos, foi descoberta a atividade reguladora de crescimento
de vérios tetraoxanos. Cusati e colaboradores (2014) sintetizaram uma série de
tetraoxanos simétricos e assimétricos e testaram sua atividade biolégica como
potenciais herbicidas. Os estudos realizados com as espécies Cucumis sativa e
Sorghum bicolor mostraram que os tetraoxanos [44]-[50] (Figura 12) s&o capazes
de inibir o crescimento do caule e da raiz na mesma propor¢éo que os herbicidas
comerciais glifosato e imazetapir, nas concentragcbes de 0,25 e 1,0 mM,

respectivamente (4).
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Figura 12 - Estrutura quimica de tetraoxanos com atividade herbicida.

Devido aos excelentes resultados desses tetraoxanos como herbicidas,
também foram avaliados os efeitos desses compostos em 4 plantas daninhas:
Sorghum arundinaceum, Euophorbia heterophylla, Brachiaria brizantha e Biderus
pilosa. No caso de S. arundinaceum, foi observado que, em baixas concentracoes,
o0s tetraoxanos estimulam o crescimento da espécie. Em concentra¢des de 1,0 mM,
0s compostos testados causaram inibicdo do crescimento das espécies receptoras,
destacando-se o composto [50], que inibiu o crescimento do caule e da raiz em
aproximadamente 90%. E importante destacar que as substancias [44], [45] e [47]
provocam necrose na raiz, no caso especifico de [47]. Além desse efeito, também
gerou colorose das folhas e inibicdo do crescimento das raizes secundarias. Os
compostos [46], [48] e [49] inibiram o crescimento da raiz e do caule da espécie E.
heteropylla em proporcdes semelhantes aos de referéncia com uma concentracéo
de 1,0 mM. Resultados parecidos foram obtidos para a espécie B. brizantha, pois
0s compostos testados inibiram o crescimento dessa espécie em torno de 90% (4).

Finalmente, o efeito dos compostos sintetizados por custai et al. (2014) foi
testado na espécie dicotiledbnea B. pilosa. Nesse ensaio, 0s tetraoxanos [46], [48]
e [50] apresentaram atividade a 1,0 mM, provocando inibicdo do crescimento em
torno de 50%, enquanto o composto [44] mostrou 0 mesmo efeito em magnitudes
de 90%.

1.2. OBJETIVOS
13



Os resultados reportados sobre a atividade fitotoxica de tetraoxanos s&o
muito promissores para o desenvolvimento de novos compostos com potencial de
uso comercial como herbicida. Porém, os procedimentos sintéticos que apresentam
melhores rendimentos empregam reagentes de alto custo, o0 que ndo € conveniente
para a preparacdo de compostos com atividade herbicida em escala comercial. As
reacOes de formacdo dos tetraoxanos também ocorrem, geralmente, em baixos
rendimentos. Em funcéo disso, foi proposto como objetivo otimizar a técnica de
preparacao de 1,2,4,5-tetraoxanos usadas em trabalhos prévios, desenvolvidos por

este grupo de pesquisa.
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1.3. MATERIAIS E METODOS
1.3.1 Equipamentos

As analises por espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
foram realizadas em espectrometro Bruker DPX-200 e DRX-400 linha ADVANCE.
Os deslocamentos quimicos foram registrados em unidade 6 e as constantes de
acoplamento (J) em Hz. Tetrametilsilano (TMS) foi empregado como padréo de

referéncia interna, tendo CDCI3 como solvente.

1.3.2 Procedimentos cromatograficos

Para a cromatografia de camada delgada (CCD), foram utilizadas placas de
20 x 20 cm da marca Whatman, com 250 ym de espessura e com indicador de
fluorescéncia. Apés a eluicéo, as placas foram observadas sob lampada UV (A= 254
nm) e reveladas com solucao de permanganato de potassio (3g de KMnOg, 20 g de
K2COs e 5mL de KOH 5% em 300 mL de agua) ou solucdo de vanilina (15 g de
vanilina em etanol 250 mL e &cido sulfarico concentrado 2,5 mL).

Todas as separacdes com a finalidade de purificacdo foram realizadas por
cromatografia em coluna, utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh), da marca

Macherey-Nagel, como fase estacionaria.

1.3.3 Purificacao de solventes

Secagem de diclorometano

Em um baldo de 1000 mL, adicionaram-se 700 mL de diclorometano e 6 g de
hidreto de célcio (CaH2). Deixou-se o sistema sob refluxo durante 5 horas. Em
seguida, destilou-se o diclorometano anidro, que foi armazenado sobre peneira

molecular de 4 A em um frasco de vidro &mbar, sob atmosfera de nitrogénio.
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Secagem de tetraidrofurano

Em um baldo de 500 mL, adicionaram-se 300 mL de THF el2 g de hidréxido
de potassio (KOH). A mistura foi deixada em temperatura ambiente por 48 h. Em
seguida, destilou-se o THF sob atmosfera de nitrogénio.

O destilado foi coletado em um baldo de duas vias, onde foram adicionados
pequenos fragmentos de sédio metélico. A mistura foi refluxada durante 4 horas sob
atmosfera de nitrogénio. Ao sistema foi adicionada uma pequena quantidade de
benzofenona. Quando se observou mudanca de coloracdo da solugcéo (amarelo
para azul), o THF anidro foi entdo destilado e armazenado em um frasco ambar

sobre peneira molecular de 4 °A. (26)

1.3.4 Preparacéo da solucado de peroxido de hidrogénio em acetonitrila

Uma solucdo aquosa de peréxido de hidrogénio foi saturada (30%, 10 mL)
com cloreto de sddio (NaCl) e, em seguida, realizaram-se cinco extracdes com éter
dietilico. As fases orgéanicas foram reunidas e secadas com sulfato de magnésio
anidro. A mistura resultante foi filtrada e concentrada sob presséo reduzida até
chegar a um volume aproximado de 15 mL. Dilui-se essa solu¢cdo em 50 mL de
acetonitrila, e novamente foi concentrada até aproximadamente 35 mL. A solugéo
resultante foi titulada com a solucdo de permanganato de potdssio previamente
padronizada (0,76 mol L1).

E muito importante tomar as precaucdes necessarias ao se trabalhar com o
peréxido de hidrogénio, pois esse reagente é explosivo. O uso de luvas e 6culos &
fundamental, assim como a monitoracdo continua da temperatura durante o

processo de evaporacao sob pressao reduzida.
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1.3.5 Padronizacao da solucao de permanganato de potéssio

A padronizagdo das solugbes de peroxido de hidrogénio foi realizada
mediante a técnica de permanganimetria. Para isso, pesou-se 1,62 g de
permanganato de potassio, que, em seguida, foi diluida em 100 mL de agua
destilada. Posteriormente, a solucdo preparada foi titulada com &cido oxalico,
seguindo procedimento descrito em seguida.

Em um erlenmeyer de 125 mL, pesou-se 0,25 g de oxalato de sédio seco
(2 h, 120 °C). O sal foi dissolvido em 60 mL de agua e, a seguir, adicionou-se 15 ml
de uma solucao de acido sulftrico (1:8 v/v). A mistura resultante foi aquecida até 80
°C. Procedeu-se a titulacdo com a solucdo de permanganato de potassio, obtendo-

se uma concentragdo de 0,76 mol L.

1.3.6 Padronizacao das solucdes de peréxido de hidrogénio

Adicionaram-se 10 mL da solucédo de peroxido de hidrogénio (30-60%) em
um baldo fundo chato de 100 mL. Em seguida, adicionou-se agua até completar o
volume. 5 mL dessa solucédo foram diluidos em 30 mL de 4gua e, em seguida, foram
adicionados 5 mL de uma mistura de &cido sulfurico e agua (1:8 v/v). A solucéo foi

entdo titulada contra de permanganato de potassio previamente padronizado.

1.3.7 Procedimentos sintéticos

Otimizacéo da sintese do 1,1-diidroperoxibenzaldeido

Com o objetivo de otimizar a eficiéncia do processo de sintese de 1,1-
diidroperéxidos, foram testados o0s seguintes parametros reacionais: tipo de
catalisador, concentracédo de peroxido de hidrogénio e temperatura de reacdo. O
procedimento desenvolvido esta baseado no trabalho de Opsenica e colaboradores
(2008) (27). A seguir sao apresentadas as condi¢cOes avaliadas durante a etapa de

otimizagao.
« HCI (5 mol %) * 30%aquosa
5 e 56 % aquosa
o Bi(NO3)*5H20 (5 molos) ~ Solucoes de
. BiCkS mok) w0 | 1 50 %emcHoN
Catalisador ]« Bi(OTf)3(5 mol%)
e SnCl2(5 mol %)
e HWPO4 (5 mol %)




Temperatura { © 26 :C

e 45°C
Em um baldo bitubulado (50mL) contendo uma mistura de
acetonitrila/diclorometano (8 mL, 3:1 v/v), foram adicionados benzaldeido (0,5 g; 4,7
mmol, 1 equivalente), peréxido de hidrogénio (47mmol, 10 equiv.) sob agitacédo
magnética em temperatura ambiente, e o catalisador (5 mol%). A reacdo foi
monitorada por cromatografia em camada delgada. Ao término da reacao, apos 24
h, a acetonitrila foi removida por destilacdo sob pressdo reduzida. A mistura
resultante foi diluida em diclorometano (15 mL) e se adicionou a ela uma solucéo
saturada de bicarbonato de sddio (15 mL). As fases foram separadas e a fase
aquosa extraida com diclorometano (4x 15 mL). As fases organicas foram reunidas,
secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e concentradas sob presséo
reduzida. O 1,1-diidroperoxobenzaldeido foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel, usando-se como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (4:1
v/v), resultando no isolamento do produto em 55% de rendimento (0,25 g, 1,62

mmol).

Dados referentes ao 1,1-diidroperoxofenilmetano

®Ho0._7_oOoH?®

Caracteristica: Oleo amarelo
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CCD: Rf= 0,5 [acetato de etila,hexano 1:1 v/V].

RMN de 'H 200 MHz, CDCl3) 6: 6,6 (s, 1H, H-7); 7,35-7,43 (m, 5H, H-1,H-2,H-3,H-
4,H-5,H-6).

RMN de 3C (50 MHz, CDClIs) &: 108,47 (C-7); 123,11 (C3- e C-5); 129,06 (C-2 e C-
6); 131,95(C-4); 135,75 (C-6).

Sintese da hidroquinona

Em um baldo bitubulado de 50 mL, foram adicionados o p-
hidroxibezaldeido (0,5 g; 4,1 mmol), a solucéo de peroxido de hidrogénio 56% (2,15
mL; 41 mmol) e THF (8mL). A mistura foi mantida sob agitacdo constante até a
homogeneizacgao e, em seguida, foi adicionado o cloreto de estanho Il (0,15 g; 0,82
mmol). A reacao foi monitorada mediante CCD. Apés 12 h, a reacéo foi finalizada e
o THF foi removido por destilacdo sob presséo reduzida. A mistura foi diluida em
DCM (10 mL) e neutralizada com solucédo saturada de NaHCOs3 (10 mL). Foram
realizadas 3 extragcdes com 10 mL DCM. A fase organica foi secada com MgSOas e
filtrada, e o solvente finalmente removido sob presséo reduzida, fornecendo 0,31 g
de produto bruto. O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,
usando-se como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (4:1 v/v),
fornecendo um solido branco que foi identificado como a hidroquinona. O
rendimento da reacao foi de 55% (0,225g; 2,49mmol).

Dados referentes a hidroquinona

Caracteristica: sélido branco
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CCD: Rf= 0,5 [acetato de etila:hexano, 1:1 v/v].

RMN de 'H (200 MHz, CDClzs) &: 6,67 (s, 4H, H-1, H-2,H-4 e H-5); 7,69 (s, 2H, H-7
e H-8).

RMN de 3C (50 MHz, CDClIs) &: 116,96 (C-2, C-3, C-5, C-6); 152,09 (C-1 e C-4)

Otimizacédo da sintese do 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaespiro[5.5]undecano [50].

O procedimento foi inicialmente baseado no trabalho de Opsénica et al. (2008)
(27). Utilizando-se o mesmo procedimento para a sintese do 1,1-diidroperoxcilo
hexano foram testados diferentes catalisadores e solventes, os quais sdo mostrados

a sequir:
e H2SO0a4
- ° BF3(CH3)2 e DCM
Catalisador | ¢ SnCl> Solventes de e ACOEt
e ZnCl H202 e THF
e ZnCI2HCI

Em um bal&o bitubulado, de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados o
1,1-diidroperoxicicloexano [16] (0,2mmol, 1eq) e o benzaldeido 52 (0,22mmol,
1,5eq), deixando-se a mistura sob agitacdo em banho de gelo durante 30 min.
Terminado esse periodo, o catalisador foi adicionado lentamente. O banho de gelo
foi retirado e a mistura reacional foi mantida sob agitacéo até todo o diidroperéxido
ser consumido. O desenvolvimento da reagéo foi controlado por CCD.

Ao termino da reacéo, o solvente foi retirado mediante destilacao sob pressao
reduzida e a mistura resultante foi diluida em 10 mL de DCM. A solucéo foi entdo
transferida para um funil de adicdo e lavada com 15 mL de solucdo de NaHCO3
saturada. Foram realizadas 3 extragcbes com 10 mL de DCM. As fases organicas
foram coletadas, secadas com MgSOas e concentradas sob pressdo reduzida. O
produto foi purificado através do uso de cromatografia em coluna, empregando-se

0 hexano:cloroformio(9:1 v/v) como fase movel.
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Dados referentes ao composto3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaespiro[5.5]undecano

2 1
6 7O~O L
P
0-0
4 5 8 913 14

Caracteristica: soélido branco.

CCD: Rf=0,69 (hexano: éter dietilico, 5:1 v/v).

Tf=190,1-190,8 °C

RMN de 1H (200 MHz, CDCls) &:1,60-1,75 (m, 8H, H-13b, H-14, H-15, H-16, H-17b);
2,43-2,49 (t, 2H, H-13a e H- 17a); 6,68 (s, 1H, H-6; 7,38-7,54), 7,38-7,51 (m, 5H, H-
8, H-9, H-10, H- 11 e H-12).

RMN de 13C (50 MHz, CDClz3) &: 22,03 (C-14); 22,38(C- 16); 25,52 (C-15); 30,32 (C-
17);31,39 (C-13); 108,04 (C-7); 108,9 (C-10); 127,72 (C-1 e C-5); 128,85 (C-2 e C-
4); 131,20 (C-3); 131,75 (C-6).

Dados referentes ao composto 7,8,15,16tetraoxadispiro[5.2.5.2]hexadecano [18].

Caracteristica: soélido branco.

CCD: Rf= 0,58 (hexano: éter dietilico, 3:1 v/v).

Tf=129,2-130,2 °C

IV (Csl, cm-1) Max: 2935; 2861; 2187; 1448; 1359; 1346; 1270; 1260; 1231; 1160;
1148; 1093; 1065; 1029; 954; 913; 847; 829.

RMN de 1H (200 MHz, CDClIs) 6: 1,47-2,3 (m, 20 H, H-1,H-2,H-3,H-4, H-5, H-12,H-
13, H-14, H-15,H-16);

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3) 8: 21,83(C-9, C-14); 25,54 (C-12, C-16, C-11 e C-7);
30,70 (C-8, C-10, C-13 e C-15); 108,15 (C-3 e C-6).
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1.3.9 Andlise quantitativa do rendimento da sintese 3-fenil-1,2,4,5 -

tetraoxaspiro[5.5]undecano [50].

Os rendimentos no processo de otimizacdo da segunda etapa da sintese
do 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecano foram quantificados mediante analise
de espectros de RMN de *H.

Foi escolhido como padrao para esse experimento o brometo de 2-
(nitrofenil)acetila, que apresenta um sinal deslocado em 4,51pm correspondente ao
metileno a ao composto carbonilico. Esse sinal foi comparado com o simpleto
localizado em 6,68 ppm, relativo ao hidrogénio da posicdo 7. O equipamento
utilizado para a realizacdo do experimento foi um espectrémetro Bruker DPX-200

linha Advance, usando como CDCls como solvente em todos 0s experimentos.

666

Padrao interno

H-7 de 50 /
J

11.0 10.5 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5
ppm

Figura 13 - Espectro de RMN de 'H da mistura reacional com o padrdo interno.

brometo de 2-(nitrofenil) acetila

Inicialmente, foram preparados 3 ml de solucdo estoque do padrédo interno
na concentracdo de 100 g/uL. Dessa solucéo, tomaram-se aliquotas de 5 uL, que
foram adicionadas a outra solugdo com 10 mg da amostra diluida, completando-se
o volume para 600 pg/ mL com solvente deuterado. A determinacdo dos
rendimentos foi realizada comparando-se a area dos picos descritos no paragrafo

anterior.
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1.4. RESULTADOS E DISCUSSAO
1.4.10timizacao da sintese do 1,1-diidroperoxofenilmetano

Nos trabalhos realizados anteriormente por nosso grupo de pesquisa, a
sintese de 1,2,4,5-tetraoxanos foi feita mediante a metodologia de Opsenica e
colaboradores, desenvolvida para a preparacdo de tetraoxanos derivados do acido
colico (27). Essa rota de sintese consiste em uma cicloadicdo de um intermediario
peroxidico com um composto carbonilico em presenca de um acido de Lewis, que
subsequentemente gera o tetraoxano. As duas etapas da rota implicam uma série
de equilibrios que tém como resultado subprodutos que reduzem
consideravelmente o rendimento da reacdo. Por isso, decidiu-se otimizar ambas as
etapas da reacdo. No caso da primeira etapa, que consiste na formacédo do
diidroperoxido, os parametros avaliados foram a concentracdo da solugcdo de
peréxido de hidrogénio, a temperatura e catalisadores.

Como descrito acima, o 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaespiro[5,5]undecano foi o
composto que apresentou maior potencial como herbicida. A sintese desse
composto pode ser realizada partindo do 1,1-diidroperéxiciclohexano, que € obtido
a partir da cicloexanona ou do 1,1-diidroperoxofenilmetano, derivado do
benzaldeido. Uma das perguntas suscitadas durante o desenvolvimento do trabalho
foi qual seria a melhor rota (rota | ou Il, Figura 14) para a formacéo desse composto.
Assim, surgiu a proposta de estudar os efeitos mencionados anteriormente para

sintese do 1,1-diidroperoxofenilmetano.

HOO

HOO OOH
? Rota | /\: ><:> Rota Il ij

Figura 14 - Possiveis rotas para a sintese de 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaespiro[5,5]un-
decano [50].
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Na Figura 15 séo apresentadas as condi¢cdes de reacdo para o preparo do
1,1-diidroperoxifenilmetano, usando-se HCI como catalisador. O rendimento do
produto foi de 50%, sendo que o &cido benzoico também foi obtido. A quantificacédo
desse subproduto nao foi possivel, pois ele foi removido no processo de elaboracéo

da reacéo.

0. H HOO.__OOH

HCI (1,73 mmol) , H,O5 (47mmol)

CH3CN/DCM 3:1
52 51 (50%)
Figura 15 - Sintese do 1,1-diidroperoxifenilmetano [51]

No espectro de RMN de 'H sdo observados dois sinais, um simpleto em 6,66
ppm, referente ao hidrogénio da posi¢do 7, e um multipleto entre 7,35-7,43 ppm,
relativo aos hidrogénios do anel aromatico.

Quanto ao espectro de RMN de '3 C, o sinal localizado em 108,47 é devido
ao C-7. Na regido aromatica, detectam-se 4 sinais, sendo um em 123,11ppm,
correspondente a C-3 e C-5; outro em 127,06 ppm, atribuido a C-2 e C-6; em
131,35ppm relativo aos carbonos C-4; e, por ultimo, um sinal mais desblindado em

135,75 ppm, referente a C-7.

HOO._7 _OOH
H-2, H-3,H-4,H-5, H-6
1
H-7 6 2
5 3

N -

1 <
[ -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.5 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 40 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1
ppm

Figura 16 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do composto 1,1-

diidroperoxiofenilmetano
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HOO._ 7 OOH

C-2eC-6

C-3eC5

C-1 Cc-7

175 165 155 145 135 125 115 105 95 90 8 80 75 70 65 60 55
f1 (ppm)

Figura 17 - Espectro de RMN de '>C (50 MHz, CDCIz) do composto 1,1 —

diidroperoxifenilmetano

O primeiro efeito estudado para reacéo foi o da concentracao de peroxido de
hidrogénio. Para isso, testaram-se solu¢des aquosas com concentracoes de 30% e
56 % de perédxido de hidrogénio e solucdes em acetonitrila em concentracdes de
56% e 9%. A premissa de utilizar solucdes de peroxido de hidrogénio em acetonitrila
era que, ao reduzir o teor de 4gua ao meio e favorecer o equilibrio reacional na
direcdo de formacdo do gem-diidroperoxido. No entanto, resultados contrarios
foram obtidos. Das solucfes usadas, a de 56% de peroxido de hidrogénio foi a que
teve menor desvio padrédo, o que significa que € mais reproduzivel. Comparando-
se as duas solucdes aquosas (experimentos 1 e 2), € possivel afirmar que uma
maior concentragéo de perdxido no meio favorece o rendimento. Por outro lado, o
fato de obter maiores rendimentos com solu¢des aquosas indica que a polaridade
do meio tem um papel importante no rendimento da reagcdo. Assim, a presenca de
agua gera melhores resultados possivelmente porque a polaridade é maior, o que
pode ser explicado pela estabilizacdo que pode gerar esse meio nos intermediarios

catibnicos.
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Tabela 1 - Avaliacdo do efeito da concentracdo de H202 e a polaridade no

rendimento na sintese de [51]
(@) H HOO OOH

HCI 33 mol%

H20>
CH3CN/DCM (3:1)
[52] [51]
‘Benzaldeido
Exp H202% 3V (ml) | bH,0,(mol L) Rend(%) | YDP
(mol L)
1 30 aq 5 3,5 0,35 48 14
2 56 aq 2,5 45 0,45 56 14
4 56 CHsCN 2,5 45 0,45 50 9,1
5 9 CHsCN 15 3,13 0,45 67 26,8

aVolume de solugdo adicionado na reagao.

b Concentragdo de H202na reagao.

¢ Concentracéo de benzaldeido na reacéo.

d DP = Desvio padrdo. Feito com base em 3 repetices para cada experimento

#Em cada experimento foram usados 4,7 mmol de 52. A porcentagem de catalisador respeito a 52 foi de 33%.

Adicionaram-se 8 mL de CH3CN/DCM como solvente, exceto no experimento 5.

Outro fato que chama atencao é a reducao do rendimento em comparacao
com diidroperoxidos procedentes de cetonas. Analisando-se 0 mecanismo dessa
reacdo, pode-se constatar que € muito parecido com a formacado de hemiacetais.
Os estudos sobre os mecanismos desse tipo de composto sempre tém sido
conduzidos mediante utilizagcdo de cicloexanona como substrato (Figura 6, p. 5).
Pela metodologia de Opsenica, os rendimentos obtidos a partir desse composto
carbonilico estdo na faixa dos 50 % (27). Ja com 0 uso de outros metais como
catalisadores, em outras metodologias, reporta um incremento. De fato,
incrementos consideraveis do rendimento do produto tem sido reportados,

chegando, em alguns casos, a 95 % (28).
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O mecanismo proposto para a formacao [51] comeca com a protonacédo do
benzaldeido, aumentando a eletrofilicidade do carbono carbonilico € favorecendo o
ataque pela molécula de peroxido de hidrogénio. Depois, o composto 56 é
rearranjado, obtendo-se o ion ox6nio, que permite a adicdo de outra molécula de

peréxido de hidrogénio, formando, entdo, o gem-diidroperoxido (Figura 18).

H H H
- - H\
o o 0

H o]
NG Ho__O. o o+ ‘
NS
" “H FLNR / ©
0-0 H

57 51

+

Figura 18 - Mecanismo proposto para a sintese do 1,1-diidroperoxofenilmetano

Como foi mencionado anteriormente, o acido benzéico [61] é formado como
subproduto em grandes proporc¢des. Entretanto, a quantificacdo do rendimento
desse subproduto néo foi possivel, uma vez que é neutralizada durante o processo
de elaboracédo da reacdo. A formacao de [61] ocorre por meio de uma série de
equilibrios, e por isso € l6gico pensar que esse produto pode se coordenar com o
catalisador e, mediante um rearranjo de Kornblum-De La Mare (29), transformar-se
em acido peroxibenzéico. Esse composto pode reagir com [52], por uma oxidagao
de Baeyer-Villigere, e gerar acido benzéico, o que justificaria a reducdo do

rendimento dessa rea¢ao quando realizada com aldeido em vez de cetonas.

JD /\

O~__O.
o)

60 61

Figura 19 - Mecanismo proposto para o rearranjo do 1,1-diidroperoxifenilmetano

[51] em acido peroxibezbico
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Umas das diferencas mais notaveis entre a obtencéo de diidroperoxidos a
partir de aldeidos e cetonas € o tempo de reacdo. No caso especifico do
benzaldeido, a reagdo leva 24 h, enquanto para a cicloexanona o tempo reacional
€ de apenas 90 min. Essa diferenca de tempo tdo acentuada pode ser causada pela
deslocalizacdo da carga positiva devido as estruturas de ressonancia do
benzaldeido, que dificultam a coordenagdo do composto carbonilico com o
catalisador.

Para reduzir esse tempo, foi realizado um experimento em que a sintese de
[51] foi feita a temperatura ambiente e a 45 °C. Como resultado, observou-se que
um incremento da temperatura impede totalmente a obtencdo do gem-
diidroperoxido, que é transformado rapidamente em é&cido benzéico através da

reacao de Baeyer-Villige

Tabela 2 - Rendimento da sintese do 1,1-diidroperoxifenilmetano [58] a diferentes

temperaturas
O HOO.__OOH
HCI (1,73 mmol; 42 pL)
H,0,
CH4CN/DCM (3:1)
[52] [51]
. o Tempo de o
Experimento T/°C reacio (h) [58] (%)
1 27 24 54
2 45 24 --

#Em cada experimento foram usados 4,7 mmol de 52, e 47 mmol de H202,
usando 8 ml de CH3CN/DCM. A porcentagem de catalisador respeito a 52 foi
de 33%.
Outro parametro analisado para essa reacgdo foi o 4cido de Lewis, utilizado
como catalisador. Para isso, foram testados diferentes compostos, usando-se a
solugdes de peroxido de hidrogénio 56% em agua e em acetonitrila. Todos 0s
catalisadores foram utilizados a 5 mol%, com excecéo do &cido cloridrico, em que

foram empregados 36 mol%, uma vez que essa é a quantidade usada na
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metodologia de referéncia (27). Outro motivo para ndo se utilizar quantidade menor
de HCI é o fato de j& termos verificado que, mesmo com grande excesso desse
catalisador, o tempo de reacao € longo e o rendimento apenas moderado.

Os resultados apresentados na Tabela 3 mostram que a solucdo aquosa
continua sendo melhor para a sintese de diidropéroxido, o que reforca hipétese de
gue um meio polar favorece a reacdo pela estabilidade que ele conferiria aos
intermediarios catidnicos formados durante reagdo. Os resultados dos experimentos
em que foram utilizados os diferentes catalisadores mostraram que o cloreto de

estanho Il e acido cloridrico obtiveram os melhores rendimentos.

Tabela 3 - Avaliacdo de catalisadores para a sintese de [51] na presenca de duas

solucdes de perdxido de hidrogénio a 56%, uma aquosa e outra em acetonitrila

(@) H HOO OOH
catalisador
H>02

CH3CN/DCM (3:1)

[52] [51]
Rendimento
Experimento Catalisador mol% 56 % aq 56%CH3CN
Media 2DP Media 2DP

1 HCI 1,73 58 37 60 27,5
2 Bi (NO2)3.5H20 0,05 27 14 18 1,4
3 BiCls 0,05 33 3,5 18 1,3
4 Bi(OTf)s 0,05 27 0,7 35 1,4
5 SnClz 0,05 49 5,6 23 1,4
6 HWPO4 0,05 77 -- --
7 KReO4 0,05 22 1,4 18 14

#Para cada reacéo foram usados 4,7 mmol de [52], 47 mmol de H202 e 8 ml de CHsCN/DCM 3:1
como solvente.2 DP= Desvio padrdo. Feito em base a duas repeticées para cada experimento.

Um dos aspectos mais importantes a serem analisados é o estado de
oxidacdo dos catalisadores durante a reagcdo. No caso do cloreto de estanho
(experimento 4), o centro metalico tem um namero de oxidacdo de +2, o potencial
de reducédo do peroxido de hidrogénio é de 1,78 eV, enquanto o do estanho é de

0,15 eV. Isso significa que o estanho adquire facilmente um estado de oxidag&o de
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+4. Tal fato é confirmado ao se fazer os calculos da energia livre de Gibbs, que dao
um valor de -75,3kcal/mol, conferindo que essa reacao é espontanea (30).

Todos os catalisadores de bismuto testados tém um estado de oxidagao +3.
Esse estado de oxidagdo ndo muda ao reagir com o peréxido de hidrogénio, devido
ao efeito do par inerte, ou seja, no estado de oxidacao +3 todos 0s seus orbitais
ficam preenchidos, o que confere uma estabilidade a essa espécie. Dessa forma, a
magnitude da energia de ionizacdo necessaria para o bismuto passar de um estado
de oxidacéo +3 para +5 € muito alta, razdo pela qual a oxidacdo ndo acontece.(31)

Analisando-se o0s resultados obtidos para cada catalisador metélico, &
possivel afirmar que o estanho é o catalisador que gera melhores resultados para
essa reacdo. Isso ndo resulta estranho, pois a ligagéo entre o estanho e o oxigénio
é forte, e a distancia da ligacdo formada por esses atomos esta na ordem de 120
pm. Devido a alta afinidade por oxigénio, o estanho é utilizado como catalisador em
diversas reagoes (32).

Além da explicacdo apresentada no paragrafo anterior, o resultado obtido
também pode ser justificado pela teoria de acidos e bases de Pearson.
Relembrando um pouco essa teoria, a acidez ou basicidade de uma espécie pode
ser determinada em fun¢ao da sua polarizabilidade, tamanho e estado de oxidacao.
De acordo com esse conceito, uma espécie € macia se tiver um baixo numero de
oxidacao, for polarizavel e de maior tamanho; por outro lado, ela sera dura se tiver
um alto nimero de oxidac¢éo, tamanho pequeno e for pouco polarizavel. Em geral,
os acidos duros interagem melhor com bases duras e vice-versa. Geralmente, a
ligacdo entre espécies macias tem carater covalente, enquanto entre duras tem

maior carater ibnico (33).

Como a coordenacédo entre o metal e o oxigénio da carbonila € o passo
determinante da reacao (Figura 18, p. 27), parece razoavel inferir que a reagao seria
favorecida com o uso de catalisadores que interagem melhor como esse atomo.
Considerando-se o conceito de Pearson, o oxigénio pode ser considerado uma base
dura, ou seja, pode interagir melhor com um acido duro. Entre os metais testados,

o estanho é o acido mais duro, devido ao seu alto estado oxidacdo, o que
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favoreceria sua interacdo com o oxigénio, fato que é conferido pelos rendimentos
obtidos.

Porém, o perrenato de potassio (Tab. 3, exp. 7) parece ser uma excecao para
o discutido anteriormente, pois, embora ele apresente um estado de oxidacéo +7,
os rendimentos obtidos foram extremamente baixos. Isso pode ser explicado pela
esfera de coordenacdo do Re nesse composto, que dificulta a coordenagédo da
carbonila com o metal. De acordo com estudos cristalograficos, o ion perrenato
apresenta uma geometria tetragonal (34), na qual o rénio pode formar ligacdes =
com os atomos de oxigénio, o que permite uma deslocalizacdo da carga negativa.
Essa densidade de carga negativa distribuida em torno da esfera do metal poderia
gerar uma repulsdo com o par de elétrons da carbonila, impedindo sua coordenacgéo
como o metal.

O efeito dos substituintes no anel benzénico foi o Ultimo parametro avaliado
nesta primeira etapa da rota de sintese. Para isso, conduziram-se dois
experimentos nos quais foram usados como substrato p-hidroxibenzaldeido e p-
nitrobenzaldeido.

A partir do p-hidroxibenzaldeido, o produto obtido ndo foi o gem-
diidroperéxido desejado, mas a hidroquinona [53]. Isso pode ser confirmado pelos
espectros de RMN de carbono e hidrogénio. No espectro de RMN de H, apenas
dois sinais sdo observados. O sinal em 6,67 ppm é referente aos hidrogénios do
anel aromatico e o que aparece em 7,69 ppm se deve aos hidrogénios das hidroxilas
(Figura 20).
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Figura 20 - Espectro de RMN de **H (200 MHz, acetona-d6) da 1,4 diidroquinona

No espectro de RMN de 3C, observa-se um sinal 151,2 ppm atribuido aos
carbonos C-2, C-3, C-4 e C-5, e outro em 116,9 ppm referente aos carbonos ligados
as hidroxilas

C-2, C-3,C-5,C-6

C-1eC4

220 210 zoo 190 180 170 160 150 140 130 1zo 110 100 90
f1 (ppm)

Figura 21 - Espectro de RMN de *3C (50 MHz, acetona-d6) da hiidroquinona.
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A formacéo da hidroquinona pode acontecer através da reacéo de Dakin (35),

quando o intermediéario [64] é formado (Figura 22).

Ho Aof H H | ooH
i i > <
010 o)\o o)\é/H o o-H

S H (
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OH OH oH OH
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64 65 66
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rOOH
|
ol
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68 69

Figura 22 - Mecanismo proposto para a obtencéo de hidroquinona

Quanto a reacdo com p-nitrobenzaldeio, ndo foi observada a formacao do

produto depois de 72 h de reacéo.

1.4.2 Otimizacao da sintese do 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecano

A segunda etapa da sintese consiste na formag¢do do tetraoxano pela
condensacdo entre 1,1-diidroperéxido e um composto carbonilico. Através dos
estudos de otimizacdo da reagdo do 1,1-diidroperoxifeniimetano, foi possivel
justificar os rendimentos moderados obtidos e a formacdo dos subprodutos, que
tem como consequéncia rendimentos moderados na reacéao.

Em um trabalho de pesquisa realizado em paralelo neste laboratorio, foi
otimizada a reacédo para formacéo do 1,1-diidroperoxiciclohexano (36), analisando-
se 0s mesmos parametros que foram avaliados para o 1,1-diidroperoxifenilmetano.

Ao se comparar ambos o0s resultados, determinou-se que a melhor rota para
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sintetizar o 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5Jundecano [50] €& partir do 1,1-
diiddroperoxi-ciclohexano [16], pois, além dos rendimentos serem melhores, 0s
tempos de reagcdo sdo muito mais curtos nessa primeira etapa da rota sintética
(Figura 14, p. 27).

Tabela 4 - Comparacdo entre os rendimentos e tempos de reacdo do 1,1-
diidroperoxicicloexano [16] e 1,1-diidroperoxifenilmetano [51].

Composto Catalisador Tempo (h) Rendimento (%)
16 SnClz 15 85
51 SnClz 24 50

# Ambas as reactes foram realizadas usando 1 eq do composto carbonilico, 10 eq de H202, 0,2
eqg de SnClze 8 mL de CHsCN/DCM 3:1 como solvente.

Antes de analisar os resultados obtidos, é necessario explicar o mecanismo
da reacdo para a formacédo do tetraoxano [51]. A reacdo se inicia com a
coordenacao do catalisador com o oxigénio do carbono carbonilico do benzaldeido,
aumentando a eletrofilicidade na molécula. Em seguida, esse centro é atacado por
uma molécula do diidroperoxido, gerando o intermediario [70]. Como a formacéao de
tetraoxanos acontece através de uma série de equilibrios, ele pode sofrer um
prototropismo, 0 que tem como consequéncia uma reacdo de substituicdo

intramolecular que permite a obtencao do tetraoxano (Figura 23).

H
I+
Ox H on
OH H o+
\_/HQO OOH oH g ‘\ o
é » ,o*—o;C : (p—oC
H
53 16 70 71

H\
0-0 'S
%0 s
0-0 0-0
50 72

Figura 23 - Proposta do mecanismo para a formacdo do 3-fenil-1,2,4,5-
tetraoxaspiro[5.5]undecano [50].
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As condicdes iniciais para a sintese de [50] sdo apresentadas na Figura 24.

Os rendimentos usando esta metodologia estdo na faixa de 18-20 %.

DCM, 20 ml

(0] H
HOO OOH H,SO, 1,1 eq : O—O><::>
52

16 50

Figura 24 - Sintese do 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecano [50].

O produto foi caracterizado pelas técnicas de RMN de'H e RMN de'3C. No
espectro de RMN de'H sdo observados 4 sinais. O primeiro, em 1,60-1,75 ppm,
corresponde aos hidrogénios alifaticos da molécula (H-13b, H17b, H-14, H-15 e H-
16). O segundo sinal, entre 2,43-2,49 ppm, € um tripleto (J= 6,2 Hz) referente aos
hidrogénios equatoriais das posi¢cbes 13 e 17. O simpleto em 6,68 ppm € atribuido
a H-7, que se encontra bastante desblindado devido a sua ligacdo com dois
oxigénios. Finalmente, o multipleto, na faixa de 7,38-7,51 ppm, € associado aos

hidrogénios do anel aromatico.
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Figura 25 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3) do 3-fenil-1,2,4,5-
tetraoxaspiro[5.5]undecano.
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Figura 26 - Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCIs) do 3-fenil-1,2,4,5-

tetraoxaspiro[5.5].

No espectro de RMN de '3C (Figura 26), observam-se cinco sinais dos
carbonos alifaticos de hexanona C-14 (22,03 ppm), C-16 (22,38 ppm), C-15 (25,52
ppm), C-17 (30,32 ppm) e C-13 (31,39). Os carbonos que fazem parte do anel
tetraoxanico C-10 e C-7 encontram-se localizados em 108,04 ppm e 108,90 ppm,
respectivamente. Os quatro sinais referentes a parte aroméatica da molécula séo:
C-1e C-5(127,75 ppm); C-2 e C-4 (128,85); C-3 (131,20); e C-6 (131,75) ppm.

No caso da formacdo do tetraoxano [50], ocorre uma competicdo entre a
formacdo desse composto e o 7,8,15,16-tetraoxadispiro[5.2.5.2]hexadecano [18].
De fato, esse composto pode ser formado até em maior propor¢cdo do que o
tetraoxano assimeétrico, pois o diiroperéxido da cicloexanona pode existir também
em sua forma dimérica (composto 20, figura 6, p. 5) e, na presenca de catalisadoro
tetraoxano simétrico, € facilmente obtido através de uma reacdo entre 0s iones

oxonios formados durante a protonacgao (5).

Ei@ <_<>io§> OFO

18
Figura 27 - Mecanismo proposto para a formagédo do 7,8,15,16-tetraoxadispiro
[5.2.5.2] hexadecano
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O primeiro parametro estudado foi o efeito do catalisador na reacdo. Para
isso, escolheram-se os catalisadores que deram melhores rendimentos na sintese
do 1,1-diidroperoxicicloexano (36) e o acido sulfarico. Eles foram avaliados em
guantidades diferentes, e os resultados sé@o apresentados na Tabela 4. De todas
as condicfes testadas, o uso desse acido sulfarico a 50 mol% fornece o melhor
resultado, obtendo 47% de rendimento. O BF3(CHsz0)2 também apresentou
resultados interessantes, pois, usando-se 50 mol %, a duracéo da reacgé&o foi menor
e com rendimentos levemente maiores do que os obtidos mediante uso da
metodologia original.

Tabela 5 - Rendimento da sintese do 3-fenil-1,2,4,5tetraoxaspiro[5.5]udecano com

diferentes catalisadores

DCM, 20 ml

O H
HOO OOH catlisador ®_<O— >C>
>\i oO-0O
52

16 50

Experimento Catalisador mol% Tempo de Rendimento DP
reacao (h) (%)
H2S04 100 2 28 1,3
1 H2S04 50 6 47 3
BF3(CH30): 100 4 23 4
2 BF3(CH30)2 50 24 13 23
ZnClz 100 6 18 5
3 ZnClz 50 24
SnClz 100 24 0 0
4 SnClz 50 24 9 11
ZnCIzHCI 100 24 15 10
5 ZnCIzHCI 50 24 15 2

a DP= Desvio padrdo. Para cada experimento foram realizadas duas réplicas.
#Para cada reacao foram usados 1,4mmol de [16] e 2,1 mmol [51] em 20 ml de DCM.
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No caso do ZnCl2 e do SnCl2 os rendimentos obtidos foram muito baixos ou
a reacao nao aconteceu (Tab. 5, exp. 3 e 4). Na andlise dos espectros de RMN
desses experimentos sdo detectados sinais caracteristicos do &cido benzdico. A
formacao desse produto poderia acontecer novamente, através de um rearranjo de
Kornblunm De LaMare do intermediario [76] (Figura 28, p. 45). Nesse caso, 0S
catalisadores mencionados preferem se coordenar ao oxigénio peroxidico em vez
do grupo hidroxila. Esse fato pode ser explicado pela teoria de HSAB (hard soft acid-
base). Tanto o estanho quanto o zinco sdo considerados acidos macios, 0 que

significa que preferem se coordenar a espécies com bases macias.

ZnCl
1+
Ox

e — Sy —o{f

73 15 74

ZnCl,
Os_OH

/ / H

:
— O30
ZnC
61 76

Figura 28 - Mecanismo proposto para a formacdo de acido benzodico, quando é
usado o SnClz2 ZnClz

Mediante célculos computacionais, foi possivel determinar a carga dos
atomos de oxigénio do intermediario [76]. Os resultados apresentados na tabela 6
mostram que o0 oxigénio 9 € menos eletronegativo do que o oxigénio 12 da hidroxila.
Isso, em termos da teoria de Pearson, significa que o oxigénio atua como uma base
mais macia, justificando a preferéncia dos metais mencionados anteriormente para

se coordenar com esse centro.
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Tabela 6 - Dados referentes a eletronegatividade dos atomos de oxigénio do
intermediario [65]

Atomo de oxigénio Mulliken charge (e)?
H  OH 8 0,271
129
9 9 0,335
o 11 0,296
8 9 12 0,569
17 0,426

20Os claculos foram feitoss com o programa : Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb,
. A.; Cheeseman, J. R.; Montgomery, J. A.; Vreven, Jr. T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; lyengar, S. S.; Tomasi,
; Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Hada, M.; Ehara, M.; Koyota,
.; Fukuda, J.; Hasegawa, M.; Ishida, T.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian,

.; Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Zakrzewski, V. G.; Dapprich,

.; Daniels, A. D.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cui,

.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.;
Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A,; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.;
Wong, M. W.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian 09, Revision B.04, Gaussian Inc.: Pittsburgh PA, 2009.

M
J.
R
H. P.; Cross, J. B.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli,
C
S
Q

Quanto a otimizacdo dos solventes, o experimento foi conduzido mediante
uso de BF3(CH3)20 como catalisador, e o0s solventes testados foram:
tetraidrofurano, diclorometano e acetato de etila. Os resultados apresentados na
tabela 7 mostram que o solvente mais apropriado para essa reagdo € 0
diclorometano. No caso do THF, a reacdo ndo ocorre, e, para o acetato de etila, o
rendimento € extremamente baixo. Esse fato pode ser explicado, talvez, pela
interacdo do catalisador com esses solventes, 0 que poderia diminuir sua forca
como &cido de Lewis, impedindo a reacao.

Tabela 6 - Avaliacdo do efeito do solvente na sintese do 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaspiro
[5.5] undecano [50]

Experimento Solvente Tempo (h) Rendimento (%) app
21 THF 24 0
22 DCM 4 23
23 AcOEt 24 2

aDP= Desvio Padréo. Feito para duas réplicas em cada experimento. *Em
cada reacao foram adicionados 1,4 mmol de [16] e 2,1 mmol de [51], usando-
se 20 mL de solvente
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1.5 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, foi possivel determinar que os rendimentos
na sintese de 1,2,4,5-tetraoxanos sdo favorecidos quando o intermediario
diidroperoxidico é sintetizado a partir de cetonas em vez de aldeidos, pois, no ultimo
caso, existe uma forte competicédo entre a reacao para a formacéao do diidroperéxido
e a oxidacdo de Bayer-Villiger. Outro fato importante é que o rendimento das duas

etapas da sintese é favorecido pelo uso de acidos duros como catalisadores.
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CAPITULO 2: Sintese do3-(naftalen-1-ilmetil)-
1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecano

2.1. INTRODUCAO
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O controle de pragas por meio de produtos quimicos tem sido uma das
técnicas mais utilizadas para reduzir as perdas na producao agricola. Durante anos,
a indastria quimica tem-se dedicado a sintetizar uma variedade de compostos e,
assim, estudar os mecanismos de acdo com a finalidade de obter melhores
resultados no controle de plantas daninhas. O grande desafio apresentado por
essas espécies € a resisténcia adquirida aos herbicidas tradicionais. O estudo dos
processos fisioldgicos das plantas e as varias funcbes desempenhadas pelos
horménios tém sido fundamentais para o desenvolvimento de novas substancias
com vistas a combater as espécies que apresentam algum tipo de resisténcia (1).

Atualmente, os herbicidas sédo classificados de acordo com sua agédo. O
imazetapir, por exemplo, é capaz de capaz de inibir a sintese de aminoacidos pelas
plantas, enquanto a atrazina atua pela inibicdo da fotossintese (2). Podemos
destacar, ainda, os herbicidas auxinicos, que representam um grupo de herbicidas
que figura entre os mais potentes ja desenvolvidos.

As auxinas sdo hormoénios responsaveis pela regulacdo do crescimento
através do alongamento celular. O mais conhecido é o &cido indolacético (IAA),
derivado do triptofano. O mecanismo de acédo do IAA tem sido extensivamente
estudado e ja foi demonstrado que ele se liga ao receptor da proteina T1R1, através
do qual é transportado, promovendo a repressdo de genes GH3, que séo

responsaveis pelo crescimento normal das plantas (37).
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Figura 29 - Herbicidas auxinicos

Pelo fato de esses herbicidas auxinicos possuirem pelo menos um anel
aromatico em sua estrutura, grupo também presente no IAA, acredita-se que a
atividade bioldgica desses compostos se deva a interacao hidrofébica desse anel
com a proteina T1R1, desempenhando, assim, seus efeitos nas células vegetais
(38). Essa classe de compostos atua sobre o acido l-aminociclopropano-1-
carboxilico sintase (ACC), enzima responsavel pela etapa determinante na
biossintese do etileno (39). Dessa forma, o anion cianeto, subproduto da reacéo,
também é sintetizado em maior quantidade (40). Portanto, a producdo desse
composto em grande quantidade promove inibicdo do crescimento da raiz, reducao

da abertura estomatica, destruicio da membrana vascular e aceleracdo da

senescéncia foliar (3).
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O é&cido nafatalenacético (NAA) também é uma auxina sintética, cuja
atividade herbicida foi descoberta nos anos 1960. Em baixas concentragdes, o NAA
pode gerar estimulo no crescimento das plantas (41). De acordo com a EPA
(Environmental Protection Agency), o NAA e seus derivados (sais, ésteres e
amidas) sdo usados para regular o crescimento de culturas, tais como laranja,
maca, pera, cereja e azeitona, entre outras (42).

Esses compostos podem ser aplicados em uma concentracdo de, no maximo,
0,11 Ib/ha por ciclo da cultura, com excecao das oliveiras. Nessa espécie, pode-se
aplicar uma quantidade maxima de 0,33 Ib/ha. Quando se utiliza essas substancias,
pode-se fazer o replantio de qualquer cultura apés o prazo minimo de cinco dias
(42).

Outros aspectos importantes abordados no relatério EPA sdo os possiveis
riscos que esses herbicidas podem causar a salde. Esses compostos s&o
eliminados pelo corpo 48 horas ap0s a sua absorcdo. Porém, sdo de baixa
toxicidade, ndo mutagénicos ou cancerigenos. Quanto a possiveis efeitos cronicos
ocasionados pela exposicdo prolongada, podem causar vOmitos, lesfes no
estbmago e perda de peso (42).

Finalmente, parece ndo ocorrer danos ambientais decorrentes da utilizagéo de
NAA. Nenhum risco para animais expostos a esses compostos nas concentracdes
prescritas (peixes, aves ou mamiferos) foi relatado. Todavia, ha relatos de que
plantas ameacadas de extincdo podem ser afetadas em concentracfes iguais ou

superiores as usadas em culturas de oliveira (42).
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2.2 OBJETIVO

O objetivo desta parte do trabalho consistiu em sintetizar derivados do acido
o—naftaleno acético contendo o anel 1,2,4,5-tetraoxano em suas estruturas. A
finalidade dessa sintese é a producdo de um composto com maior atividade
biologica pela presenca de fungdes/grupos distintos capazes de regular o
crescimento de plantas por meio de outros mecanismos de agdo e que possam

atuar por mais tempo.

2.3. MATERIAIS E METODOS

2.3.1. Sintese do 2-(naftil)acetato de metila [82].

Em um baldo bitubulado de 250 mL, adicionaram-se &cido 2-naftalen-1-il-
acético (4 g, 21 mmol) e metanol (20 mL). O sistema foi fechado com um tubo de
cloreto de calcio e a mistura foi mantida sob agitacdo em banho de gelo durante 20
minutos. Em seguida, foi adicionado cloreto de tionila (12,5 g, 105 mmol) e a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética a 25 °C e monitorada por CCD durante
2 h. ApGs esse tempo, o metanol foi removido por meio de destilagdo sob presséo
reduzida. Posteriormente, a mistura reacional foi diluida em acetato de etila (20 mL)
e lavada com solucéo saturada de HCl ao 37 % (1x 20 mL), NaHCOg3(1x 20 mL) e
NaCl (1 x 20 mL). A fase organica foi coletada, secada com MgSO4 e concentrada
sob pressdao reduzida, fornecendo o produto desejado como um liquido escuro em
86% de rendimento bruto (3,4 g). Esse material foi para as etapas seguintes sem
futura purificagéo.

Dados referentes ao 2-(naftil)acetato de metila
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Caracteristica: Oleo ambar
CCD: Rf= 0,7 (hexano:acetato de etila, 1:1 v/v).
IV (K1, cm™1) 3369, 3049, 2947, 2878,1870, 1596,1510, 1395,1165,1040

RMN de *H (400 MHz, CDCls): &4 3,70(s, 3H, H-11a, H-11b, H11-c); 4,1 (s, 2H, H-
9a e H-9b); 7,43-7,64-7,61 (M, 4H, H-2, H-3,H-6,H-7); 7,80-7,92 (m, 2H, H-4,H-5);
7,43 (1, 1H, H-2); 8,03-8,05 (m, 1H, H-8).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) &c: 38,51 (C-9); 51,5 (OCH3);123,5 (C-2); 125,14 (C-
3); 125,4 (C-6, C-7): 126,03 (C-4): 127,67 (C-8); 128,40 (C-5); 130,33 (C-1): 131,84
(C-8a); 133,54 (C4a); 171,47 (C-10).

2.3.2 Sintese do 2-(naftalen-1-il)etan-1-ol [83].

Em um baléo bitubulado de fundo redondo, mantido a 0 °C, foram adicionados
2-naftilacetato de metila (2,14 g, 10,0mmol), hidreto de litio aluminio (1,75 g, 50,2
mmol) e THF (40 mL). O sistema foi mantido sob atmosfera de nitrogénio, e a
mistura reacional submetida a agitacdo magnética durante 4 h. Apdés o término da
reacao, a mistura bruta foi diluida em éter dietilico (40 mL) e resfriada a 0 °C. Em
seguida, adicionou-se lentamente 1,75 mL de agua, seguido de 1,75 ml de solugéo
aguosa de NaOH 15%. O banho de gelo foi retirado e a mistura mantida sob
agitacdo magnética até chegar a temperatura ambiente. Finalmente, a mistura foi
secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressédo reduzida. O
6leo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com uma
mistura de hexano:acetato deetila em incremento de polaridade. Ap6s a purificacéo,
o produto foi obtido como um 6leo amarelo (1,89, 92,5%).

Dados referentes ao 2-(naftalen-1-il)etan-1-ol

Caracteristica: Oleo amarelo.
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CCD: Rf= 0,7 (acetato de etila, 1:1 v/v).

IV (KI, cm-1) 3369, 3049, 2947, 2878 1596, 1510.

RMN de *H (400 MHz, CDCIs) &: 3,28(t, 2H, J= 6,7, H-9a, H-9b); 3,9 (t, 2H, J=6,7,
H- 10a e H-10b); 7,3 (dl, 2H, J=6,3, H-2, ); 7,32 (dd, 1H, J=7,5, H-3); 7,46 (m, 2H,
H-7 e H-6); 7,70 (dI,1H, J= 8,1, H-4); 7,82 ( dI, 1H, J= 8,4, H-5); 8,00 (dI,1H, J=8, H-
8).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) &: 36,32 (C-9); 63,1 (C-10);123,8 (C-2); 125,63 (C-
8); 125,77 (C-6); 126,16 (C-7); 127,27 (C-3); 127,40 (C-4); 128,97 (C-5); 132,18 (C-
8a): 134,67 (C4a); 134,47 (C-10).

2.3.3. Sintese do 2-(naftalen-1-il)acetaldeido

Em um baldo de 10 mL, com fundo redondo, adicionaram-se 2-(naftalen-1-
iletan-1-ol(1g, 5,8mmol), bis-acetoxiiodobenzeno (2,2 g, 6,4 mmol), 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-a (TEMPO) (0,09mg, 0,58mmol) e DCM (3mL). A reacao foi
mantida sob agitacdo magnética por 5 h, sendo, em seguida, diluida em DCM (5
mL). A fase organica foi lavada com solucdo de aquosa de HCI (1mol L?, 15 mL),
NaHCOs (15 mL, solugdo aquosa saturada) e NaCl (15 mL, solugdo aquosa
saturada). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada
em evaporador rotativo, fornecendo o produto bruto como um 6leo. Esse 6leo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, que foi eluida com uma mistura
de hexano:acetato de etila de polaridade crescente. O produto desejado foi obtido
como um oleo amarelo claro, em 64,5% de rendimento (0,636 Q).

Dados referentes ao 2-naftilacetaldeido

Caracteristica: Oleo amarelo

47



CCD: Rf= 0,7 (acetato de etila:hexano 4:1 v/v).

RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) 6: 4,01(d, 2H, J= 2,4, H-9 a e H-9b); 7,32 (dI, 1H,
J=6,64, H-2); 7,38 (t, 1H, J=7,02, H-3); 7,46-7,50 (M, 2H, H6 e H-7); 7,75 (dl, 1H, J=
8,2, H-3); 7,99 (m,2H, H8 e H5) ; 9,65 (d, 1H, J = 2,44 H-10).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3s) &: 48,42 (C-9); 123,73(C-8); 125,84 (C-3); 126,27
(C-7); 126,90 (C-6); 128,61 (C-4); 128,86 (C-2); 129,09 (C-5); 132,46 (C-4a); 134,10
(C-8a); 199,72 (C-10).

2.3.4. Sintese do 3-(naftalen-1-ilmetil)-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]Jundecano [81].

Em um baldo bitubulado, de 50 mL, com fundo redondo, foram adicionados o
1,1 diidroperoxidocicloexano (130 mg,1,5 eq) e o 2-naftilacetaldeido (100 mg, 1 eq).
A mistura foi resfriada em banho de gelo e agitada durante 30 min. Em seguida, foi
adicionado lentamente H2SO4 concentrado (28 mg, 0,5 eq). O banho de gelo foi
retirado e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética até todo o
diidroperéxido ser consumido, o que levou 4 horas.

Terminada a reacdo, o solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida e a mistura resultante foi diluida em 10 mL de DCM e transferida para um
funil de adicdo. Posteriormente, essa solucdo foi lavada com solucdo aquosa
saturada de NaHCO3(15 mL). A fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 10 mL). As
fases organicas foram combinadas, secadas com MgSOs4 e concentradas sob
pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
sendo esta eluida com uma mistura de hexano:diclorometano de polaridade
crescente.

Dados referentes ao 3-(naftalen-1-ilmetil)-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecano

Caracteristica: Solido branco.
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CCD: Rf= 0,5 (hexano:acetato de etila, 1:1 v/v).

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) &: 1,2-1,8(m, 10 H, H-17b,H-18, H-19, H-20, H-21b);
2,27 (t, 2H, H-16a e H-20a); 3,2 (d, 2H, J = 5,1, H-9); 6,04 (t, 1H, J=5,1; H-10); 7,29-
7,35 (m, 2H, H-2 e H-3); 7,40-7,50 (m, 2H,H-6 e H-7); 7,71 (dI, 1H, J=7,8, H-4); 7,79
(dl,2H, J= 8,04, H-5); 7,91 (dI ,1H, J= 8,36, H-8)

RMN de 13C (75 MHz, CDClz3) 6: 21.76 (C-17); 22,16 (C-19); 25,28 (C-18); 29,97 (C-
20); 31,75 (C-16); 33,77 (C-9); 108,12 (C-10); 108,9 (C-10); 109,2 (C-11).

49



2.4. RESULTADOS E DISCUSSAO.

Uma vez otimizadas as condicbes para o preparo de 1,2,4,5-tetraoxanos,
buscamos, entdo, aplicar essa metodologia na sintese de um tetraoxano derivado
do acido 2-(naftalen-1-il) acético, conforme ilustrado na Figura 2.2. Conforme ja
discutido, nossa hipotese € de que o composto [81], por ter a funcdo tetraoxano,
deve apresentar atividade herbicida como varios outros compostos dessa classe(4).
Ao reagir e se decompor, esse composto deve gerar o aldeido correspondente a
parte aromatica, que deve ser naturalmente oxidado ao &cido [77], que continuara
agindo como herbicida. Dessa forma, esperamos que [81] tenha maior atividade

herbicida do que o préprio material de partida [77].

S
OH O/O
0 =CC
Figura 30 - Proposta para insercédo do anel tetraoxanico na estrutura do acido2-

(naftalen-1-il) acético [77].

A rota planejada para obtencdo do composto [81] consistiu na esterificagéo
de [77], que posteriormente foi reduzido a alcool. Esse composto foi oxidado para
aldeido, e finalmente condensado com o 1,1-diiddroperoxi-cicloexano (Figura 2.3).

A esterificacdo de [77] foi realizada pela sua reacdo com SOCIl2 em metanol,
resultando no éster [82] em 92,5 % de rendimento. No espectro de infravermelho,
pode-se observar as bandas em 3045, 2950 e 2841 cmreferentes aos estiramentos
CH dos carbonos do anel aromatico e da parte alifatica. A banda centrada em 1740

cm! é atribuida ao estiramento da carbonila do éster.(43)
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Figura 31- Rota sintética proposta para a sintese do tetraoxano [81]
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Figura 32 - Espectro no IV do composto [82]
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No espectro de RMN (Figura 33) se observa um simpleto, em 3,69 ppm,
atribuido & metoxila do grupo éster, seguido de outro simpleto, em 4,10ppm,
referente aos hidrogénios do metileno localizado na posi¢éo 9. Na regido aromética,
o mutipleto, localizado entre 7,43 e 7,50 ppm, é relativo aos hidrogénios H-2 e H-3,
enguanto o seguinte multipleto, entre 7,51 e 7,60 ppm, é referente aos hidrogénios
H-6 e H-7. Os sinais referentes aos nucleos mais desblindados aparecem com trés
dupletos alargados, localizados em 7,70 ppm, 7,81 ppm e 8,05 ppm, sendo

atribuidos aos hidrogénios H-4, H-5 e H-8, respectivamente.(44)

H-2, H-3, H46, H-7

T T T T T T T
81 80 7.9 78 77 76 7.5
ppm

OCHs3

H-9

A

mmmmmm

oooooo

G’I
%
e
2.01,
3.00-1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
ppm

Figura 33 - Espectro de RMN-!H (CDClz, RMN 400 MHz) do composto [82].

No espectro de *3C (Figura 33), observam-se um total de 13 sinais. O primeiro
sinal deslocado em 38,51 ppm é relativo ao carbono C-9, que se encontra em
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posicao a a carbonila. Em seguida, observa-se um sinal em 5,52 ppm, pertencente
a metoxila do grupo éster. O sinal correspondente do grupo éster é a mais
desblindada no espectro, e esta deslocada 171,47 ppm. Quanto a regido aromatica,
os carbonos mais desblindados sédo os localizados nas posicbes 4a, 8a 1 e 5,
localizados em 135,4, 131,84, 130,3 e 128,49 ppm, respectivamente. Os sinais
deslocados em 126,67, 126,03, 125,14 125,4 e 123,15 s&o assinalados as posi¢oes
C-8,C-4,C-7,C-6,C-2 e C-3.

C-7,C-6

C-5084 i(:—2, c3

c-ga C1
a0

T T
135 130 125
f1 (ppm)

OCH3
C-9

| m

T T T T T T T T T
80 70 60 50 40 30 20 10 0

T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

Figura 34 - Espectro de RMN de'3C (CDCls, 100 MHz) do composto [82].

A transformacéo da fungéo éster para alcool na molécula foi feita mediante
uma reducé@o com LiAlH4, obtendo-se um 6leo amarelo em um rendimento de 92,5

%. No espectro de infravermelho, pode-se observar a banda alargada em 3369 cm-
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1, caracteristicas de um alcool primario, assim como a banda de estiramento da
ligacdo C-H de carbonos sp?, em 3049 cm*. (43)

90—-
80—-
70—-
60—-

50

40 1596

] 3049/ 2878 l 1395
2947
30 +
_ 3369 1510 1040
20 - 786

Transmitancia(%)

10

0 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NGmero de onda (cm™)

Figura 35 - Espectro do 1V do composto [83].

No espectro de RMN 'H, além do padrdo de aromaticidade caracteristico do
naftaleno, que ja foi explicado anteriormente, observa-se um tripleto em 3,2 ppm
(Jo,10= 6,7 Hz), correspondente aos hidrogénios do metileno localizado na posicéo
9 9, que estéo acoplados de modo vicinal com os hidrogénios do carbono 10, que
esta ligado diretamente ao grupo hidroxila, cujo sinal € um tripleto localizado em 3,9
ppm (Jio,9= 6,7 Hz)

Por outro lado, no espectro de RMN de!3C, os sinais dos carbonos C9 e C10
tém deslocamentos de 36,32 ppm e 63,1 ppm, respectivamente. Os sinais dos
carbonos aromaticos encontram-se na faixa de 123 a 135 ppm.
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Figura 37 - Espectro de RMN-13C (CDCls, 100 MHz) do composto [83].

A oxidacdo do composto [83] para o respectivo aldeido foi mais complicada
do que as duas primeiras etapas da rota sintética. Na tabela 7, sdo apresentados

os resultados obtidos para cada uma das metodologias testadas.
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A partir da oxidacdo com PDC (experimento 1), ndo foi possivel obter o

produto, mesmo deixando a reacao por um periodo de 48 h. A reacao foi controlada

através do uso de CCD. Inicialmente, acreditava-se que o produto estaria se

formando e que o reagente de partida estaria sendo consumido. Porém, depois da

elaboracao, foi possivel detectar a presenca deste ultimo na reacédo. Tal fato foi

confirmado através da realizacdo de um espectro de RMN de 'H da mistura

reacional apds 48 h (Figura 38). No espectro, foi possivel identificar que o produto

esperado era formado em pequena quantidade.

Tabela 7 - Rendimentos do composto [84] obtido a partir das diferentes

metodologias utilizadas

Experimento CondigdOes

Oxidacéo

T (h)

[84], %

1,5eq PDC, DCM,
t.a

5 eq C202Clz, 5 eq
2 DMSO, 4 eq EtNs,
DCM, t.a

0,1 eq TEMPO,
3 1,1eq BAIB, DCM,
t.a

1,1 eq reagente de
4 Dess-Matin, DCM,
t.a

PDC

Swern

TEMPO +BAIB

Dess-Martin

48

64,5

86
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Sinais carateriticos do composto [83]

Aldeido

o L
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10.5 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5. 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 00 -0.5

5 50
f1 (ppm)

Figura 38 - Espectro da mistura reacional da oxidacdo do composto [83] com PDC.

Outra metodologia testada foi a oxidagédo de Swern. Nesse caso, o0 produto
foi formado em rendimento muito baixo (9%). O motivo desse rendimento tdo baixo
pode ser explicado por uma polimerizagcdo do produto devido ao excesso de
tiretilamina na reacao, que tem como consequéncia uma serie de condensac¢fes do
produto. O espectro de RMN de *H de um dos produtos formados é apresentado na
figura 39. A elucidacéo estrutural desse composto néo foi possivel devido a pequena
quantidade obtida: 8 % de rendimento. No entanto, a partir do espectro, € possivel
confirmar a formacéo de outro aldeido durante a reacéo pelo sinal deslocado em

9,28 ppm.
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Figura 39 - Espectro de RMN!H (CDCIs, 400 MHz) do aldeido desconhecido.

A obtencdo do composto [84] ocorreu com sucesso mediante o uso do
sistema TEMPO-BAIB(45), ou do reagente de Dess-Martin (45) (Tabela 7,
experimentos 3 e 4). Embora a oxidagédo de Dess-Martin tenha sido a reacdo com
a formacdo do produto esperado em maior quantidade, essa reacdo nao foi
realizada em maior escala devido a pouca quantidade de reagente disponivel no

laboratorio.

O composto [84] foi caracterizado mediante anélises dos espectros de RMN
de'H e de 3C. No espectro de RMN de'H, observou-se um dupleto em 4,02 ppm
(Jo,10= 2,4 Hz) referente aos hidrogénios 9a e 9b, que tém um acoplamento vicinal
com o hidrogénio do aldeido, cujo sinal € um tripleto em 9,65 ppm (J1o,9= 2,4 Hz).
Os sinais registrados entre 7,40-8,00 ppm sao relativos a parte aromatica da

molécula, padréo igual ao do composto [82], explicado na pagina 56.
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Figura 41- Espectro de RMN de '3C (CDCl; 100 MHz) do composto [84].

O ultimo passo da sintese foi a condensacéo do composto [16] com o aldeido
[83]. A preparagdo do composto foi realizada através do uso das condicdes
otimizadas para a sintese de [50]. Foi possivel obter o produto desejado em 22%
de rendimento, além do tetraoxano simétrico de [16] em um rendimento de 36 %.

Pelo espectro de RMN de *H, pode-se conferir a formagéo do produto pela

presenca de um dupleto localizado em 2,27 ppm (Jo,10 =5,1 Hz), referente aos
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hidrogénios do metileno da posicéo 9 e do tripleto deslocado em 6,04 ppm, relativo
ao hidrogénio da posicdo 10. Na regido alifatica, € possivel observar um tripleto
relativo aos hidrogénios equatoriais das posi¢coes 20 e 16 do cicloexano, sinal

caracteristico de tetraoxanos com ciclos alifaticos na sua estrutura.
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H-10
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« - 1 R .
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L | o |
7z

-
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©
—

2231
234 1

1.68

0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1
ppm

Figura 42 - Espectro de RMN de *H (CDCls 400 MHz) do composto [81].

5 1.0 0.5 0.0 -0.5

o |1.00 £ ——r

Ao se analisar os demais sinais dessa regido, detecta-se a presenca de
impurezas no espectro. O multipleto entre 1,7-1,9 ppm pode ser relacionado com a
presenca de agua na amostra, e o sinal deslocado em 1,3ppm pode ser devido a
algum subproduto da reagao que nao foi totalmente removido durante o processo
de purificagao.

No espectro de RMN de 13C, observam-se sinais em 22,0 ppm e 22,5 ppm
referentes a C-19 e C-17. Os sinais em 25,06, 30,94 e 32,03 e 34,07 ppm sé&o devido
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aos carbonos C-20, C-22, C-18 e C-9, respectivamente, que confirmam a parte
alifatica da estrutura. Os sinais em 108,4 e 109,2 ppm séo atribuidos aos carbonos
que formam parte do anel tetraoxaonico C-11 e C -10. Na regido aromatica da
estrutura, pode-se observar a presenca de 10 sinais, conforme esperado para o

nucleo naftalénico substituido.

C-18 (i—lz-17

C-9
C-20

111 109 107 T T T T T T T T T T
ppm 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18
ppm
Regido aromética
C-1acC-8
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
135 125 115 105 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 O

ppm

Figura 43 - Espectro de RMN de '3C (CDCl; 100 MHz) do composto [81].

5 CONCLUSAO
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Foi possivel obter o 3-(naftalen-1-ilmetil)-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecano
mediante a transformacéo do &cido a-naftalenoacético em aledido e sua posterior
condensacao com 1,1- diidroperoxociclohexano. Entretanto, as condi¢oes utilizadas
na ultima etapa devem ser melhoradas, visando obter o produto em rendimentos
mais elevados e em maior quantidade. Isso permitiria a realizacdo dos ensaios

biolégicos necessarios para testar a hipotese inicial deste trabalho.
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