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RESUMO 

 O α–(-)–bisabolol é um sesquiterpeno abundante na natureza e pouco utilizado, 

como material de partida para rotas sintéticas. Neste trabalho, alguns métodos para a 

obtenção de anéis tetraidrofuranos (THF) 2,2,5 trissubstituídos a partir do  

α–(-)–bisabolol foram estudados, como aqueles utilizando de reações syn-oxidativas 

com o uso de PCC, e principalmente com o uso de AmCPB, MMPP, Oxone® e  

t-BuOOH/Cp2TiCl2. Este último sistema de reagentes levou a melhores resultados, onde 

o óxido de bisabolol B foi obtido com 74% de rendimento, 1:30h de reação e proporção 

trans/cis de 3:1. 

Pequenas transformações de grupos funcionais permitiram a preparação de 

análogos de fragmentos portando anéis THF 2,2,5 trissubstituídos da (+)-tuberina, do 

venustatriol e do 23-acetato de tirsiferol, compostos de origem terpenica que 

apresentam atividade citoestática e/ou citotóxica in vitro comprovadas. 

 Apesar de aparentemente simples, algumas dessas tranformações do anel THF 

se mostraram surpreendentes, como uma acetilação da hidroxila terciária do óxido de 

bisabolol, que só foi bem sucedida utilizando anidrido acético puro e irradiação por 

microondas, ou ainda uma ozonólise de olefina trissubstituída cuja redução por NaBH4

levou à produção de um ceto-álcool. 

De posse dos análogos terpenicos, estudos foram iniciados para a obtenção de 

um análogo da (+)-tuberina. Para tal, a porção fenol amina da tuberina foi sintetizada à 

partir de produtos obtidos comercialmente. Foram feitas reações de benzoilação e uma 

desbenzoilação seletiva e alguns experimentos para o acoplamento entre as porções 

fenol amina e a parte terpência. No entanto, estes testes de acoplamento não levaram à 

bons resultados e exigem melhor investigação.  

Adicionalmente bons resultados de alguns testes sobre atividade antineoplásica 

in-vitro de intermediários derivados do α–(-)–bisabolol foram bem interessantes, 

indicando um promissor campo de pesquisa, pois epóxidos derivados do óxido de 
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bisabolol B apresentaram alta seletividade às células de tumores renais da linhagem 

786-0. 
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ABSTRACT 

 The α–(-)–bisabolol is a widespread natural sesquiterpene not usually used as 

starting material on synthetic routes. In this work, some methods for the preparation of 

2,2,5 trisubstituted tetrahydrofurans (THF) from α–(-)–bisabolol were studied, as the use 

of PCC for the syn-oxidatives additions and the use of MCPA, MMPP, Oxone® and  

t-BuOOH/Cp2TiCl2 for cycloetherification reactions. Better results were obtained with the 

last reagent system, that produced the bisabolol oxide B in 74% yield, reaction time of 

1:30h and trans/cis relation of 3:1. 

Functional group modifications of the 2,2,5-trisubstituted tetrahydrofuran system 

lead to some analogues of the fragments of some in-vitro cytostatic or cytotoxic terpenic 

compounds, like (+)-tuberine, venustatriol and thyrsiferol 23-acetate. 

Some of these THF transformations showed themselves surprising, as the 

acetylation of the tertiary hydroxyl of bisabolol oxide B, which best result was reached 

using pure acetic anhydride and microwave radiation, or an interesting trisubstituted 

olefin ozonolysis followed by NaBH4 reduction , that leads to a keto-alcohol derivative. 

With the terpenic compounds in hands, studies were performed to obtain a  

(+)-tuberine analogue. The phenol amine of tuberine fragment was prepared from 

commercial compounds. Reactions of benzoilation and selective debenzoilations were 

performed and then some coupling reactions between the terpenic and phenol 

structures were tried. A better investigation of these coupling reactions is still necessary.  

Addicionally, in-vitro tests for antineoplasic activity of some intermediates 

obtained from α–(-)–bisabolol were performed, and interesting results were observed, 

showing a promising research field; epoxides derivate from bisabolol oxide B showed 

good selectivity against 786-0 renal cells carcinoma. 
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Introdução 

I – INTRODUÇÃO 

 Um dos inúmeros temas que movem a síntese orgânica é a transformação de 

produtos abundantes na natureza em produtos menos comuns ou com outros fins. Com 

isto em mente, este trabalho visa propor um método para obtenção de anéis 

tetraidrofuranos (THF) 2,2,5-trissubstituídos a partir do α–(-)–bisabolol. Estes anéis são 

fragmentos ou análogos de fragmentos presentes em triterpenos e frações terpênicas 

de moléculas com ação antineoplásica, antibíótica ou antiviral. Antes da apresentação 

dos resultados e da discussão do trabalho serão mostradas algumas características do 

α–(-)–bisabolol e de algumas moléculas e fragmentos alvos. Também serão abordadas 

formas comuns de obtenção de anéis THF, com especial ênfase aos 2,5-dissubstituídos 

e, especialmente aos 2,2,5-trissubstituídos. 

 1.1 – O α-bisabolol  

 Descoberto inicialmente no óleo essencial das folhas de Matricaria       

chamomilla L., o α–(-)–bisabolol (6-metil-2-(4’-metil-3’-ciclohexenil)-5-hepten-2-ol) é um 

serquiterpeno do tipo bisabolano(1), muito versátil em suas atividades biológicas(2). De 

amplo uso na indústria cosmética, promove aumento da permeabilidade cutânea(2a) e 

possui comprovada atividade antiinflamatória(2c), sendo estas duas suas principais 

funções, além é claro de possuir um suave e agradável odor amadeirado. Outras 

funções são: atividade inibidora in vitro de algumas enzimas P450 humanas(2d), 

atividade antiespasmódica também in vitro(2e), baixa atividade antifúngica e antibiótica 

em meios de cultura(2f) e uma moderada atividade antioxidante(2g).  

 Um ponto interessante sobre o α–(-)–bisabolol, no Brasil, são suas fontes. Na 

década de 50, Gottlieb(3) encontrou no cerrado brasileiro uma planta cujo óleo possui 

uma grande quantidade da referida substância. Trata-se da Vanillosmopsis 

erythropappa Schultz, planta também conhecida como candeia e atualmente usada 
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como principal fonte de bisabolol no país. Mais tarde, com uma auxílio de uma extensa 

comparação de dados informações da literatura, O’Donnell & Shutherland(1)

confirmaram que os produtos encontrados na                

M. chamomila L. e na V. erythropappa S. se tratavam da 

mesma molécula 1. 

 Sob o ponto de vista químico, α–(-)–bisabolol (1,

figura 1) apresenta configuração absoluta 2S, 1’S

segundo confirmação obtida a partir de síntese(4). Possui 

também duas insaturações igualmente substituídas “γ,δ” 

equidistantes à hidroxila terciária em C2. Uma destas olefinas se situa em um anel 

ciclohexeno do tipo p-mentânico e a segunda olefina é encontrada em uma ramificação 

linear. Estas características tornam 1 um grande desafio quando usado como material 

de partida em sínteses orgânicas. Tal desafio faz com que existam poucas referências 

de reações com este material de partida(1 ;5 ;6). Entre os artigos apenas um trata de uma 

rota sintética de duas etapas, onde o produto natural 7-isotiociano-7,8-desidro-α-

bisaboleno (3) foi sintetizado (Esquema 1)(5d). Outras referências envolvem uso de 1

em biotransformações(5a; 5b; 5c), derivatizações para identificar de produtos naturais 

semelhantes(1; 6), ou ainda exemplificação de um método de oxidação alílica muito útil, 

limpo e altamente regiosseletivo(7). 

 Apesar do pouco uso do α–(-)–bisabolol, trabalhos anteriores em nosso 

laboratório(5e) indicaram que suas características estruturais (em especial a olefina γ,δ

Figura 1: Esqueleto terpênico 
do α–(-)–bisabolol (1) 
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Esquema 1 – Obtenção do isotiocianosesquiterpeno 3 a partir de 1(5d). 
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insaturada da ramificação linear) abrem margens para a exploração de rotas sintéticas 

para produtos com atividade farmacológica, em especial moléculas contendo éteres 

cíclicos como anéis tetraidrofuranos. 

 1.2 – Éteres terpênicos tetraidrofurânicos 2,2,5 trissubstituídos 

Éteres cíclicos de 5 membros 2,2,5 trissubstituídos são muito comuns em 

compostos bioativos. Uma parcela destes compostos com esqueletos terpênicos é de 

especial interesse devido às potenciais atividades farmacológicas. Entre as várias 

moléculas com estas características, são exemplos o venustatriol (4) e o 23-acetato de 

tirsiferol (5) (figura 2) além de outras moléculas com esqueleto carbônico semelhante 

encontradas em algas marinhas do gênero Laurencia sp(8). A molécula 5 possui 

atividade antineoplásica e se mostrou um inibidor potente e específico da fosfatase 

PP2A(8e). Outro exemplo é o triterpeno 6 (figura 2) isolado a partir da Caloncoba 

echinata, uma planta encontrada na África tropical que apresentou potencial 

antiparasitário(9). Por fim, um produto atrativo e pouco explorado é a (+)-tuberina (7), 

com atividade antibiótica(10). Vale lembrar que a atividade de todas as moléculas citadas 

foi avaliada in vitro(8, 9, 10). 

Figura 2 – Estruturas do venustatriol (4), 23-acetato de tirsiferol (5), triterpeno 6 e (+)-tuberina (7), 
moléculas portando anéis THF com atividade biológica(8, 9, 10).
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No momento é interessante destacar a molécula 4, que além de possuir atividade 

anti-viral in-vitro(8a), foi submetida a um estudo(8c) onde a porção THF foi retirada em um 

processo de acetilação/eliminação/clivagem oxidativa (esquema 2). Em seguida, a 

citotoxicidade de 4, 8 e outras moléculas semelhantes foi avaliada. Foi constatado que 

a ausência da porção THF em 8 reduz de forma significante sua atividade quando 

comparada com a de 4. Além disso, o mesmo estudo constatou que pequenas 

variações entre C14 e C19 podem alterar expressivamente a atividade citotóxica destes 

terpenos marinhos. 

Esquema 2 – Processo de retirada do sistema com o anel THF de 4 e obtenção de 8(8c).  

 Na procura dos principais métodos de formação deste tipo de anel 

tetraidrofuranico, ou apenas daqueles que são 2,5 dissubstituídos, pudemos encontrar 

algumas revisões interessantes escritas por Bovin(11); Harmange & Figadère(12), Elliott(13)

e Wolfe & Hay(14). Segundo os autores, existem várias formas de se obter estes 

sistemas, envolvendo diferentes materiais de partida e métodos de preparação. Neste 

trabalho, focaremos apenas aquelas preparações que utilizam alcoóis bishomoalílicos 

(outra nomenclarutra para álcoois γ,δ-insaturados, à exemplo de 1) como materiais de 

partida, e baseado nisso podemos adicionar a revisão de Hartung & Greb(15). 

 Para facilitar o entendimento dos principais processos, podemos dividir os 

métodos para obtenção de anéis 2,5 dissubstituídos em 3 grandes grupos: ciclizações 

eletrofílicas, cicloeterificação por epoxidação-ciclização e ciclização syn-oxidativas.  
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 1.2.1 – Ciclizações eletrofílicas 

 O uso de eletrófilos leva à diminuição da densidade eletrônica nos carbonos da 

insaturação presente nos alcoóis γ,δ insaturados, com a formação de cátions iodônio, 

bromônio entre outros, dependendo do eletrófilo usado. De forma geral, as reações 

eletrofílicas seguem o mecanismo mostrado no esquema 3, onde “E” é a representação 

geral de um eletrófilo. Com a ativação do carbono γ e um ataque nucleofílico da 

hidroxila sobre o mesmo, é possível obtermos anéis THF.  

HO

R'

R'

R' R' E+

O

R'

R'

R'
R'

E
Sn

HO

R'

E
R'

R' R'

Esquema 3 – Mecanismo geral da formação de anéis THF  
2,2,5 dissubstituídos com o uso de métodos eletrofílicos. 

 Um dos principais métodos usados foi estudado por Bartlett e colaboradores(16a), 

e posteriormente por Marek, Lefrançois & Normant(16b) que trabalharam com 

iodoeterificação utilizando I2 em CH3CN. Segundo os resultados, a proporção cis/trans

formada é influenciada pelos substituíntes R em compostos hidroxílicos derivados de 

sistemas γ,δ-insaturados (esquema 4). Quanto maior e/ou melhor grupo abandonador 

for o substituinte R, maior a quantidade de produtos em cis, e quanto menor e/ou pior 

grupo abandonador for este substituínte, maior a quantidade de produtos em trans.  

Conforme mostrado no esquema 4, na rota “A” temos preferencialmente 

formação de sistemas trans, onde “R” é representado por grupos relativamente 

pequenos (um hidrogênio ou uma metila), e assim o impedimento estérico destes 

grupos não é significativo, gerando produtos (10A e 10B). Já na rota “B” podemos obter 

os produtos cis favoráveis (11A e 11B), com “R” representado por CH2Ph, SiMe2Bu, ou 

ainda 2,6-diclorobenzil. No caso dos dois primeiros grupos ocorre um grande 
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impedimento estérico, e no caso do 2,6-diclorobenzil, além do impedimento estérico, 

este atua como bom grupo abandonador e aumenta a velocidade da reação, permitindo 

a formação mais expressiva dos produtos cis(16a).  

Esquema 4 – Formação de anéis THF por iodoeterificação(16a). 

 A bromoeterificação também é uma opção. Um reagente bastante interessante 

para este processo é o 2,4,4,6-tetrabromo-2,5-ciclohexadienona (TBCO)(17), indicado 

para obtenção de anéis tetraidropiranos (THP) bromados (12) apesar de existirem 

referências mostrando obtenção predominante de anéis THF bromados(17c;17d;18). 

Porém, podemos também obter anéis THF sem bromo (14) com a contração de anéis 

THP(17b) (esquema 5). 

Esquema 5 – Uso de TBCO para 
formação de anéis de 5 membros 
halogenados (13) e anéis de 5 membros 
oxigenados (14) (17). 
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 No esquema 5, após a formação de 12, ocorre a formação de um sistema 

bicíclico [1,3,0] portando um cátion oxônio (14). Este cátion, após reagir com um 

nucleófilo (que no caso é H2O), pode formar um anel THF 2,5 dissubstituído em 

trans(17b). 

 Seguindo a linha de ciclização e retração de anel mostrada no esquema 5, 

podemos substituir reagentes bromados por reagentes com tálio, como trinitrato de tálio 

ou ainda triacetato de tálio, com formação de éteres de 5 membros com rendimento 

global (diante das duas etapas) de 68 até 80%, de acordo com o nucleófilo (solvente) e 

o sal de tálio usados (esquema 6)(19). 

Esquema 6 – Uso de sais de Tálio para formação de anéis THF (19) 

 Outro método é a mercuriciclização(11,12,14), utilizada para obtenção de anéis THF 

com estereoquímica também majoritarimente trans(20). Este procedimento inclui a 

redução do composto organomercurial com NaBH4, e é muito utilizado para a 

preparação de moléculas bis-THF(20,11) (esquema 7). É interessante lembrar que, 

apesar de versátil, o uso de compostos de mercúrio pode implicar em toxicidade para o 

produto final formado(14). 

Esquema 7 – Mercuriciclização para formação de anéis THF (20) 
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 Um método bastante usado em cicloeterificações é o uso de organoselênios, 

processo denominado selenoeterificação. Em um estudo sistemático(21) utilizando       

∆4-alquenóis (mais um possível nome para os sistemas com hidroxilas γ,δ insaturadas) 

como materiais de partida, os alcoois 16 levaram a formação de apenas anéis THF. 

Também neste caso, o composto 16 mostrou preferência para a formação do anel 

trans. (esquema 8). 

Esquema 8: Selenociclização para formação de anéis THF(21) 

 1.2.2 – Cicloeterificação por epoxidação-ciclização. 

 Desde as primeiras tentativas de obtenção de anéis THF para a síntese de 

antibióticos poliéteres, o processo de adição intramolecular de alcoóis sobre epóxidos é 

um dos mais utilizados(15, 14, 22). Tal método também usa alcoóis γ,δ insaturados e é 

bastante semelhante ao mostrado no esquema 3, sendo que o objetivo é o mesmo, ou 

seja, epoxidar a dupla para tornar o carbono γ susceptível ao ataque dos elétrons da 

hidroxila (torná-lo mais eletrofílico). Desse modo, a hidroxila do álcool bishomoalílico 

encontra uma melhor condição para agir como nucleófilo (esquema 9). Porém, o 

grande diferencial (quando comparado com as ciclizações eletrofílicas) é a ausência de 

halogênios ou elementos potencialmente tóxicos.  

HO

PhSeSePh 2 PhSe +

HO

PhSe

-H+

OH

H SePh

Trans: Cis
76:24

Br2 2Br

-2e 16 

17 
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Esquema 9 – Processo de substituição nucleofílica intramolecular entre alcoóis em epóxidos. 

 Um dos exemplos é o uso de ácido m-cloroperbenzóico (AmCPB) para a 

formação destes tipos de anéis. Um exemplo do uso deste reagente é o trabalho de 

Iqbal, Pandey & Chauhan(23), onde utilizaram alcoóis γ,δ insaturados com uma função 

éster localizada em posições variadas (esquema 10, moléculas 19A, 19B). De forma 

interessante, compostos epiméricos geraram preferências opostas pelos compostos cis

e trans, graças à formação de um complexo entre o AmCPB e ao impedimento estérico 

gerado pela metila α à hidroxila. 

Esquema 10 – Epoxidação utilizando AmCPB(23). 

 Outro método amplamente utilizado é o uso de t-BuOOH como agente 

epoxidante catalizado por metais de transição, em especial o uso de t-BuOOH e 

VO(acac)(15, 24). Desenvolvido no final da década de 70 por Kishi(22), foi amplamente 

usado, inclusive por Shirahama na síntese de porções THF para poliéteres originados 

de algas marinhas do gênero Laurência sp.(25) (esquema 11). 
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Esquema 11: Obtenção de anéis THF 2,2,5 trissubstituídos usando VO(acac)2
(25). 

 No esquema acima podemos ver que Shirahama decidiu usar métodos diferentes 

com o mesmo material de partida. Apesar de Shirahama não explicar como chegou a 

estes produtos majoritáriamente cis ou majoritariamente trans, podemos avaliar que o 

tamanho dos grupos funcionais ligados às 23 e 25, devem gerar grande influência nos 

estados de transição que levam à formação dos mesmos. 

 Mais uma possibilidade para formação de sistemas THF à partir de alcoóis 

insaturados é o uso de agentes estereosseletivos, como a epoxidação com oxone 

utilizando o reagente de Shi. Um exemplo de uso deste tipo de reagente está no 

esquema 12 (página 11), onde foi usado o catalizador de Shi (26) para formar 

preferencialmente o produto 27, um intermediário para a formação da                           

(-)-longilena (28)(27). 

 Uma inteligente opção para formação de anéis THF é a transformação de anéis 

THF a partir de epóxidos portando uma olefina bishomoalílica. Taber usou esta 

metodologia, utilizando a dihidroxilação seletiva de Sharpless em uma das etapas para 

a síntese de 7(10e) (esquema 13, página 11).  
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Esquema 13: Obtenção de anéis THF utilizando a processos de diidroxilação seletiva (10e). 

  1.2.3 – Ciclização syn-oxidativa 

  

 Outra opção para formar anéis THF é a oxidação syn-oxidativa(28). Este tipo de 

reação também forma anéis, preferencialmente em trans, (30) a partir de metais de 

transição (rênio ou crômio). Ocorre através de ciclizações oxidativas com o auxílio de 

hidroxialcenos e catálise ácida, onde ocorre a formação de um complexo alcóximetálico 

como 29 próximo do formato de cadeira(28a) (esquema 14). Este complexo leva a uma 

adição syn sobre o alceno, isto é, os oxigênios ligados ao metal se ligam à olefina com 

aproximação sobre apenas uma das faces dos orbitais π, formando um composto como 

30. 
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Esquema 14 – Ciclização syn-oxidativa 

Entre os reagentes para este tipo de metodologia estão aqueles baseados em 

CrômioVI. Walba(28e) foi um dos primeiros a relatar a possibilidade de usar esta 

metodologia, utilizando clorocromato de piridinio (PCC) para síntesses de anéis THF a 

partir de alcoóis γ,δ-insaturados. Esta já foi usada em sínteses complexas, como a 

síntese do venustatriol (4) descrita por Corey(17c), em uma reação com 43% de 

rendimento (esquema 15). 

Esquema 15: Obtenção de anéis THF 2,2,5 trissubstituídos usando PCC(28, 17c). 

Outro possível metal a ser usado neste tipo de reação é o ReVII, na forma de 

Re2O7. Foi usado na formação de anéis THF, como demonstrado por Keinan & 

Sinha(28c), usando ácido trifluoracético como fonte ácida para auxiliar no processo de 

ciclização (esquema 16), que ocorreu com 49% de rendimento.  
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Esquema 16 – Uso de Re2O7 em uma reação de oxidação syn-oxidativa. 
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II – OBJETIVOS 

 Em trabalhos anteriores realizados em nosso grupo de pesquisa(5e), uma série de 

testes para oxidação alílica regiosseletiva de 1 foi realizada, e dentre esses alguns 

envolveram reações com PCC (clorocromato de piridinio). Esta reação não era muito 

reprodutiva e nem levava a bons rendimentos de produtos, no entanto o principal 

produto foi identificado como o tetraidrofurano 31 (esquema 17), um outro 

sesquiterpeno bisabolano também encontrado no óleo essencial de M. camomilla L. e 

nomeado de óxido de bisabolol B(6). Uma característica interessante deste composto é 

a presença do anel 2,2,5 trisubstituído análogo àqueles presentes em todos compostos 

(4 – 7) mostrados na figura 2 (página 3). 

O óxido de bisabolol B 31 por si só pode ser considerado um produto de 

interesse por possuir algumas das atividades biológicas apresentadas pelo  

α–(-)–bisabolol, como atividade antiinflamatória(2c), antiespasmódica(2e), 

antimicrobiana(2f) além de inibição de algumas enzimas P450(2d). De acordo com 

pesquisa feita em literatura, são escassas os métodos descritos para a obtenção do 

composto 31(6) sendo em sua maioria apenas biocatálises(5a, 5b, 5c), ou poucas rotas 

sintéticas utilizando 1 como material de partida(6, 24). 

No esquema 17, podemos verificar os resultados dos trabalhos que utilizam o  

α–(-)–bisabolol como material de partida para obtenção de 31. Entre as biocatálises, os 

microorganismos utilizados foram: Aspergillus niger(5a), Glomerella cingulata(5b), e 

Bipolaris sorokiniana(5c). O uso de A. niger forneceu os produtos 31 e 34, enquanto  

B. sorokiniana fornece 31R (produto 31 com C5R) e 33. Já a G. cingulata possibilita o 

isolamento de 31S (produto 31 com C5S), 32 (com C3’R, C4’R), 34A (produto 34 com 

C5S, C3’R e C4’R) e 34B (produto 34 com C5S, C3’S, C4’S).  

Mencionando a síntese de 31 à partir de 1 que não utiliza biocatálise, verificamos 

o uso de um sistema epoxidante formado por acetoacetato de vanádio (VOAcac) e 

hidroperóxido de tert-butila (t-BuOOH). Esta reação gerou o produto 31 na proporção 

cis/trans de 82:18 e o produto 35 na proporção cis/trans de 87:13(6, 24) (esquema 17). 
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Esquema 17 – Produtos obtidos em trabalhos utilizando 1 como material de partida. 

Esquema 18 – Possibilidades de obtenção de análogos de fragmentos THF (em vermelho) de 4 e 6, 

representado pelas moléculas 36H. Também obtenção de análogos dos fragmentos THF (em azul) de 5 e 

7, representado pelas moléculas 36Ac. Por fim, possibilidade de obtenção de 37, uma molécula análoga 

de 7 obtida à partir de uma das moléculas 36Ac. 
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Assim, a obtenção de 31 se mostrou um campo interessante para pesquisa, pois 

1, conforme já dito, é um composto com duas posições γ,δ-insaturadas em relação ao 

carbono carbinólico C2, com as duas olefinas trissubstituídas, que as torna susceptíveis 

aos mesmos tipos de ataque. Assim, elegemos como um dos objetivos deste trabalho a 

procura de um método oxidativo seletivo apenas para a olefina C5-C6 de 1, que 

possibilite bons rendimentos de 31. Além disso, com o óxido de bisabolol B em mãos, 

poderíamos facilmente chegar a produtos como 36H e 36Ac, fragmentos homólogos do 

fragmento C15-C23 de produtos naturais como 4 e 5, além do análogo do fragmento  

C1’’-C11’’ da (+)-tuberina (7). Este último possibilitaria a preparação de estruturas como 

37, úteis para testes biológicos (esquema 18). O interesse pelos produtos 36H e 36Ac

fica mais evidente depois de comprovado que alguns poliéteres marinhos possuem 

atividade alterada quando a porção THF é retirada ou modificada(8f). 

Ao procurarmos informações sobre 7, 

descobrimos que existem na literatura duas moléculas 

com o nome tuberina. Uma delas é a molécula 7, um 

alcalóide isolado das partes aéreas da Haplophyllum 

tuberculatum(10). A outra molécula é uma enamida 

derivada de fenóis-aminas (38) com atividade antibiótica 

in-vitro e isolada da bactéria Streptomyces 

amakusaensis(28).  

Após identificar a tuberina correta para nossos estudos, notamos que durante 

alguns anos a estereoquímica de 7 foi alvo de alguns estudos(10), começando pelo 

artigo de sua descoberta(10a) até a síntese de efetuada por Taber(10e). Vale comentar 

que de nosso conhecimento é a única síntese publicada para a tuberina, utilizando 

geraniol 21 como material de partida (esquema 19) e alguns métodos já descritos na 

introdução, a (+)-Tuberina (7) e seu enantiomero foram obtidos, evidenciando assim a 

estereoquímica do produto natural.

Figura 3 – Tuberina isolada a 

partir da Streptomyces 

amakusaensis 

N

O
O

H

H

38
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Esquema 19 – Síntese da (+)-Tuberina (7) descrita por Taber(10b). 

 Assim, possuindo bons métodos de produção dos derivados terpênicos 31 à 

partir de 1, de produtos como 36Ac à partir de 31, e obtenção de fenil-aminas como 39, 

passaremos para a tentativa de obtenção de análogos de 37 com a união de produtos 

semelhantes à 36Ac e de produtos como 39 (sequência em azul do esquema 18, 

pagina 15). 
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III – RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Este trabalho pode ser dividido em 3 principais partes. A primeira é a obtenção 

de anéis THF 2,2,5 trissubistituídos a partir do α–(-)–bisabolol 1. A etapa seguinte é a 

obtenção de fragmentos homólogos do fragmento C15-C23 do venustatriol (4) e do  

23-acetato de tirsiferol (5), além de homólogos da porção terpênica da tuberina (7). Por 

último são apresentados os resultados na preparação de um análogo de 5, que envolve 

reações de obtenção de 39 e análogos, além de testes para o acoplamento entre as 

porções terpênica e fenol amina. 

3.1 – Obtenção de anéis THF 2,2,5 trissubstituídos a partir do  

α–(-)–bisabolol 

Para obtenção de 31 a partir de 1 concentramos nossos esforços na busca por 

métodos que utilizam ciclização syn-oxidativa e cicloeterificação por oxidação-

ciclização. Relembrando o que já foi citado, as reações visando a olefina exocíclica do 

α–(-)–bisabolol também podem, em princípio, afetar a olefina endocíclica, levando a 

misturas indesejadas. Por esta razão, se fez especial atenção à purificação dos 

produtos. Entre os métodos sintéticos usados estão as ciclizações syn-oxidativas 

utilizando PCC e os processos de epoxidação-ciclização utilizando AmCPB, MMPP, 

Oxone® e também de t-BuOOH em presença de bis-ciclopentadienil diclorotitanoceno 

(Cp2TiCl2).
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  3.1.1 – Ciclização syn-oxidativa utilizando PCC 

Como o uso de PCC é uma possibilidade para a formação de anéis THF 2,5 

dissubstituídos a partir de hidroxilas bis-homoalílicas(17c, 28a, 28d, 28e), foi decidido dar 

seqüência aos estudos anteriores de nosso laboratório(5e) e reinvestigar a utilização 

deste reagente para obter 31 a partir de 1. Como esta reação é normalmente conduzida 

em meio ácido(28), foi decidido estudar a influência de sua concentração. 

Os testes foram conduzidos com 3,0 eq. (equivalentes) de PCC, benzeno, onde 

o reagente de crômio é insolúvel, refluxo e HCl, cujas quantidades, assim como os 

produtos obtidos, são expressos na tabela 1 e no esquema 20. Anteriormente em 

nosso laboratório(5e) os melhores resultados na produção de 31 atingiram rendimento de 

70% utilizando benzeno sob refluxo e 5eq de PCC, com 95% de conversão e baixa 

reprodutibilidade.  

Tabela 1: Resultados da reação entre bisabolol 1 e PCC. Condições: PCC 3eq, benzeno, refluxo 

 HCl Tempo Conversão Resultado 

1 0,8eq. 27h 65% 31 (77%) 

2 2,5eq. 6h 42% 31 (69%) + 40 (traços) + 41 (traços) 

3 3,4eq. 4h 86% 31 (21%) + 40 (traços) + 41 (traços) 

Esquema 20: Produtos da reação entre 1 e PCC em meio ácido. 
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Em todos os testes efetuados se observou a formação do óxido de bisabolol B 31

(vide comentário sobre diastereosseletividade adiante), no entanto a tabela 1 mostra 

que o aumento da acidez diminui a conversão e/ou o rendimento da reação. Baixos 

rendimentos podem ser relacionados à obtenção de outros produtos, como 40 e 41 

(esquema 20). 

A obtenção de 31 pode ser confirmada pelos espectros de RMN, com a ausência 

de sinais de hidrogênio e carbonos típicos de 1, tais como aqueles da olefina em C5-C6 

e seus substituintes metilas, e o surgimento de novos sinais, indicando carbonos e 

hidrogênios próximos a funções oxigenadas. Os valores mostrados na tabela 2 para os 

C e H do bisabolol 1 e do óxido de bisabolol B 31 foram os mais expressivos para 

comprovar esta transformação. Pelo espectro de RMN1H, foi possível verificar a 

proporção de 7:3 entre os diastereoisômeros 31. 

Tabela 2 – Deslocamentos 

químicos para 1 e 31S

RMN1H

(deslocamento em ppm e 

multiplicidade entre 

parênteses)

RMN13C  

(deslocamento em ppm)

Núcleo 1 31S 1 31S 

1 1,11 (s) 1,22 (s) 24,7 27,3 

2 --- --- 74,3 85,2 

5 5,13 (t) 3,79 (t) 126,6 83,9 

6 --- --- 131,7 71,5 

7 1,65 (sl) 1,14 (s) 23,2 23,4 

8 1,63 (sl) 1,13 (s) 23,3 22,0 

1’ --- --- 43,0 43,8 
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Com a formação de um novo centro quiral, fez-se necessária a diferenciação 

entre os diastereoisômeros 31S e 31R , (onde “R” e “S” são referentes à configuração 

do carbono C5* – figura 4), a partir de dados da literatura(6, 5b) e de nossos dados 

experimentais. Apesar da dificuldade em separar a mistura de diasteroisômeros 31, 

parte deles foi passível de isolamento utilizando cuidadosas cromatografias em coluna 

(CC). Tais produtos isolados possibilitaram efetuar experimentos de NOESY para 

confirmação da configuração neste centro. O sinal de H5 do composto majoritário 

apresenta uma interação com a metila em C1 menor do que a observada pela irradiação 

de H5 do composto minoritário, portanto se conclui que a relação, observada no 

espectro de RMN1H da mistura de 7:3, é referente à 31S:31R (figura 4). Apesar da 

diferença entre tais valores de incrementos (valores que persistem mesmo quando o 

experimento de NOESY é realizado após a retirada de O2 da amostra), os dados 

obtidos com os produtos acetilados vindos de 31S e 31R representam uma evidência 

mais concreta sobre a configuração de C5 nestas moléculas (vide adiante). Além disso, 

as atribuições dos hidrogênios e carbonos para cada isômero foram confirmadas por 

comparação com dados de literatura(6, 5b). 

  

  

Figura 4 – Dados de RMN1H (em azul), de RMN13C (em vermelho) e dos  
experimentos de NOESY (em verde) dos compostos 31R e 31S.

                                           

* Doravante várias moléculas de origem terpênica receberão a identificação R ou S junto à numeração. 
Esta identificação, da mesma forma que ocorre em 31R e 31S, são referentes à configuração do carbono 
C5 presente nas referidas moléculas. 

O

OH

H

H
2S

5

6
7

8

O

OH

H

H
2S

5

6
7

1

8

1

O

H3C H

OH

5

1

1

5O

H3C

H

OH

1,27%

0,25%

31S

31S 3,79ppm (t) 

1,13ppm (s)
22,0ppm

71,5ppm

1,14ppm (s)
24,2ppm

1,22ppm (s)
27,3ppm

83,9ppm

31R

31R
1,56%
0,65%

3,66ppm (dd) 

70,4ppm

1,11ppm (s)
23,5ppm

1,23ppm (s)
27,8ppm

85,9ppm

1,11ppm (s)
23,6ppm

Minoritário Majoritário 



22
Resultados e Discussão 

A obtenção de um produto majoritariamente trans pode ser explicada pela 

ciclização syn-oxidativa promovida pelo PCC. Conforme já sabemos, é necessária uma 

hidroxila para promover este tipo de ciclização, e no caso em específico do PCC, existe 

a necessidade de uma hidroxila terciária para que não ocorra a formação de carboni- 

las(28). Também é necessária uma insaturação, cujos ataques pelas faces si e re sejam 

diferenciados em energia como indicado pelas rotas “A” e “B” do esquema 21, baseado 

no trabalho de Towne & McDonald(28a).  

Esquema 21: Proposta para ciclização syn-oxidativa por ação do PCC sobre o α–(-)–bisabolol 

Neste esquema é possível verificar na rota “A”, um impedimento estéreo menor 

quando comparado à rota “B”. Podemos reparar que este impedimento tem origem na 

aproximação entre as metilas da olefina em C5-C6 e o resto da molécula, em especial 

no arranjo 1B. O impedimento estéreo também pode ser observando nos arranjos do 

intermediário 42B. Estes nos levam a entender que a provável origem da 

estereosseletividade em favor da formação de 31S, está na preferência pela formação 

do complexo oxo alcoxi-metálico menos impedido, representado por 42A com adição 

dos oxigênios sobre a face Si de C5-C6 em 1. 

Um dos prováveis responsáveis pelo baixo rendimento da reação com PCC é a 

forte característica oxidante do próprio reagente. A obtenção de 40 é indicativa disso, 
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com a oxidação dos produtos 31 e rompimento da ligação entre C5 e C6 causada pelo 

reagente de crômio (esquema 22). Apesar de impuras, amostras de 40 foram 

identificadas devido a alguns sinais como um multipleto entre 2,70 e 2,50ppm, 

indicando os hidrogênios ligados a C4, e ao sinal em 176,5ppm indicando uma 

carbonila de lactona. Estes sinais foram comparados aos de outra lactona semelhante 

isolada mais tarde neste trabalho (47), e foram idênticos aos da mesma lactona obtida 

por outro métodos em nosso laboratório(18). 

Esquema 22: Proposta para obtenção de 40 à partir dos ésteres crômicos formados à partir 
 da ação do PCC sobre as moléculas 31. 

Outro responsável pelo baixo rendimento é o pH ácido do meio (recomendado 

em outras ocasiões para este tipo de reação)(28a). O isolamento de 41 representa uma 

nova evidência que os produtos 31 formados podem ser consumidos por reações 

laterais, no caso a eliminação da hidroxila terciária devido à presença de uma maior 

quantidade de H+. Sinais característicos de RMN para 41 são dois singletos, um em 

4,80ppm e outro em 5,03ppm representando os dois hidrogênios ligados a C7, sinais 

em 164,3 e 110,2ppm indicando C6 e C7 respectivamente. Alguns sinais em RMN13C 

como aqueles em 80,8ppm (C5), 43,9ppm (C1’), 134,2ppm (C4’) e 120,6ppm (C3’) 

mostram a semelhança entre 41 e 31. Tais resultados mostram que o ambiente ácido 

para esta reação pode ser um fator limitante no caso do α–(-)–bisabolol.  
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Para confirmar este efeito negativo da acidez sobre o composto 1 no processo 

de oxidação utilizando Cr6+, foi realizada uma reação utilizando H2CrO4 / H2Cr2O7

(reagente de Jones), com 2,0eq do reagente, em duas fases (água é éter etílico) e 

temperatura ambiente. Após 51 horas, foram recuperados 36% da massa inicial de  

α–(-)–bisabolol, e muitos outros produtos em quantidades não significativas.  

Apesar do bom rendimento obtido com menor quantidade de ácido, a conversão 

não satisfaz. Além disso, a baixa reprodutibilidade da reação com PCC aliado à 

dificuldade de manipulação e de purificação do meio reacional criaram a necessidade 

de encontrar uma melhor alternativa para a formação de 31. 

  

3.1.2 – Ciclização utilizando AmCPB 

O AmCPB é um peroxi-ácido muito comum em reações de epoxidação e também 

bastante usado na oxidação de Baeyer-Villiger. No já mencionado estudo anterior 

realizado em nosso laboratório(5e), também foram feitos testes para a reação entre  

o α–(-)–bisabolol e o AmCPB. Foi verificado que a primeira olefina a epoxidar é a 

endocíclica, em C3’-C4’ de 1. Em um segundo momento ocorre a formação de epóxido 

em C5-C6, pré-requisito para obtenção dos desejados anéis THF 2,2,5 trissubstituídos a 

partir do α–(-)–bisabolol, como mostra o esquema 9 (página 9).  

Assim, para este trabalho foram exploradas as possibilidades de epoxidação total 

de 1 diante da ação do AmCPB. A obtenção de um produto epoxidado em C3’-C4’ não 

é o objetivo inicial do trabalho, porém este poderia também ser útil, pois 35 possibilita a 

obtenção de produtos como 34 e em seguida poderíamos promover uma clivagem 

oxidativa do diol vicinal(31), gerando produtos como 46, um dos objetivos deste trabalho 

(esquema 23). 
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Esquema 23: Possibilidades de obtenção de anéis THF a partir do α–(-)–bisabolol (1). 

Assim, as reações foram conduzidas em CH2Cl2, à 0ºC com 2,3eq de AmCPB e 

diferentes tempos de exposição. Os principais produtos e os respectivos rendimentos 

estão mostrados e na tabela 3 e no esquema 24. 

Tabela 3: Resultados da reação entre bisabolol 1 e AmCPB. 

 Solvente Tempo Resultado 

1 CH2Cl2 3h 35 76%; 47 1% 

2 CH2Cl2 15:30h 35 45%; 47 12%

Esquema 24: Produtos na reação entre 1 e AmCPB. 

A tabela 3 indica que o tempo de exposição ao AmCPB influencia na obtenção 

do produto desejado 35, pois quanto menor o tempo de exposição, maior o rendimento 

da mistura de diastereoisômeros 35. Já o produto 47, originário da clivagem oxidativa 

da ligação C5-C6 de 35, é favorecido em tempos prolongados de reação. 
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Dados que indicam a formação da mistura de diastereoisômeros 35 são a 

ausência dos sinais de RMN1H característicos de 1 já citados (página 24, tabela 2), o 

desaparecimento do sinal de Csp2–H em C3’ (5,37ppm) e o aparecimento de novos 

sinais que indicam a formação de epóxidos diasteroisoméricos. Assim, sinais em 3,04 e 

2,98ppm no espectro de RMN1H são característicos de hidrogênios ligados à carbonos 

(CH) de epóxidos em ciclos de 6 membros, enquanto os demais (3,74 e 3,63ppm para o 

hidrogênio ligado à C5) e sinais de RMN13C como 43,3, 43,0, 39,1 e 39,0ppm para C1 

confirmam a estrutura. 

A identificação de 47 teve como base a ausência de sinais referentes a olefinas 

ou referentes a H–C–O em éteres THF. Sinais que indicavam epóxidos (3,08 e 3,01ppm 

no espectro de RMN1H), outros que indicam γ-lactonas (176,8ppm) no espectro de 

RMN13C, e 1761cm-1 no IV, além de sinais de hidrogênios vizinhos a carbonila 

(multipleto entre 2,71 e 2,47ppm indicando 2 hidrogênios no RMN1H) ajudaram a 

confirmar a estrutura proposta. A identificação de 47 nos ajudou com outra lactona 

mostrada neste trabalho, a de estrutura 40. 

Apesar da formação de 35 ter ocorrido em bom rendimento pelo uso das 

condições indicadas na reação 1 da tabela 3, decidimos investigar outros métodos para 

ciclização do bisabolol. 

 3.1.3 – Ciclização utilizando MMPP. 

Passamos a explorar a reação entre 1 e o MMPP (monoperóxiftalato de 

magnésio)(32), um perácido mais estável que o AmCPB, de aquisição mais fácil e 

também um bom agente epoxidante. 

As reações foram executadas a 50°C utilizando um si stema bifásico, com água, 

CHCl3 e hidrogenossulfato de tetrabutilamônio, um sal de transferência de fase em 

quantidade catalítica. Os principais resultados e as moléculas obtidas estão mostrados 

na tabela 4 e no esquema 25, respectivamente. 
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Tabela 4: Principais resultados da ciclização utilizando MMPP. 

 MMPP Tempo Tratamento Conversão Resultados 

1 1.1eq 2:00h (b) 58% 31 32%, 48 8%, 35 19%

2 2.5eq 1:30h (a) 100% 35 48%,  

3 2.5eq 1:30h (b) 100% 35 48%, 34 23% 

4 4,2eq 1:30h (a) 100% 35 35% 

5 5eq 1:30h (b) 100% 35 57%, 34 29% 

(a) Sem incluir neutralização da fase aquosa com NaHCO3. (b) Neutralizando a fase aquosa com 
NaHCO3

Esquema 25 – Produtos da reação entre 1 e MMPP

Podemos observar que 31, 35, 34 e 48, foram as principais moléculas obtidas 

neste sistema. 48 e 31 foram obtidas apenas em reações com baixa conversão, 

utilizando 1.1eq de MMPP. De acordo com as quantidades desses dois produtos 

(mostrados na tabela 4, reação 1) podemos afirmar que a epoxidação ocorre 

preferencialmente sobre a ligação C5-C6, formando 31 de forma majoritária, 

diferentemente do que ocorre com o AmCPB(5e). 

A formação de 48 também não foi estereosseletiva, com os dois epóxidos sendo 

detectados em cerca de 1:1 (sinais em 3,00 e 3,06ppm no espectro de RMN1H). 

O produto 34 indica que houve abertura dos epóxidos em C3’–C4’ devido à 

catálise ácida e a presença de água no sistema. Sinais em 3,64 e 3,63ppm no espectro 

de RMN1H (indicando H–C–OH), incremento significativo da banda de OH em 3307cm-1

no espectro de IV e, desaparecimento de todos os sinais de insaturações sugerem 

compostos como 34. 
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De forma interessante, as análises de 

RMN13C indicaram o isolamento dos 

diastereoisômeros para 34, e baseado em 

informações da literatura(5b) foi possível 

identificar a estereoquímica dos produtos 

formados (34R e 34S, figura 5). Os demais 

diastereoisômeros possíveis não foram 

detectados. 

De volta à tabela 4, podemos observar que ao aumentarmos a quantidade de 

MMPP, existe um acréscimo no rendimento do produto 34 com consumo total de 1. O 

melhor resultado, em termos de rendimentos de produtos e conversão, foi obtido com 

5eq de MMPP, com a neutralização do pH da fase aquosa no tratamento da reação. 

Provalvelmente o diol 34 deve ser também formado nos outros casos (reações 2 e 4 da 

tabela 4), no entanto a não neutralização do meio deve ter lhe mantido na fase aquosa.  

 3.1.4 – Ciclização utilizando Oxone®. 

Ainda testando reações para formação de 31 (ou 35), decidimos verificar o 

comportamento de um outro agente epoxidante diante de 1, o peroxissulfato de 

potássio (2 KHSO5.KHSO4.K2SO4), comercialmente conhecido como Oxone®, um 

reagente capaz de formar dioxiranos na presença de acetona(33). Neste caso são os 

dioxiranos os agentes epoxidantes que podem levar ao produto 31 desejado. 

O primeiro teste(33) foi conduzido com 4,5eq de Oxone®, em uma mistura 3:1 de 

acetona e água, à 0ºC, durante 3 horas, e com adição de KOH para manter o pH 

neutro. Ao fim da reação, foram isolados 29% de 35, e 10% de 34 (esquema 26). Neste 

meio foi possível verificar epoxidação total de 1 além da abertura do epóxido de 35. Os 

sinais em espectros de 35 e 34 são idênticos aos obtidos anteriormente, e não houve 

indícios de estereosseletividade. 
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Esquema 26 – Produtos da ação do Oxone® e acetona sobre 1, 

Outro procedimento também descrito na mesma referência foi realizado, usando 

tampão fosfato (de pH neutro) em sistema bifásico benzeno/água e acetona, além de 

dibenzo éter-18-coroa-6 para auxiliar a transferência de fases(33). As principais 

condições de reação e os resultados estão presentes na tabela 5: 

Tabela 5: Resultados da reação entre α–(-)–bisabolol 1 e peroxisulfato de potássio em tampão fosfato. 

 Oxone® Tampão Fosfato Acetona Tempo Resultados 

1 6.3eq 5,0ml 67eq 2:30h 64% de 35 

2 4,3eq 3,2ml 41eq 18:00h 47% de 35, 22% de 34

O maior rendimento de 35 mostrado na reação 1 da tabela 4, mostra que o uso 

de tampão para manter o pH 7 pode diminuir a probabilidade de abertura do epóxido via 

catálise ácida. Porém os testes indicaram que, com maior tempo reacional, se aumenta 

a produção de 34, que seria adequado aos nossos objetivos. 
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 3.1.5 – Ciclização utilizando t-BuOOH em presença de Cp2TiCl2.

Apesar dos bons resultados mostrados até então, ainda 

procurávamos uma reação limpa, de fácil processamento e que 

apresentasse o óxido de bisabolol B (31) como produto majoritário, 

então passamos a explorar as reações com t-BuOOH (hidroperóxido 

de t-butila) coordenado a Cp2TiCl2, (bisciclopentadienil dicloro 

titanoceno, 49, figura 6), um reagente de titânio estável à água, ao 

ar e à temperaturas elevadas(34). 

Esquema 27 – Mecanismo cíclico de epoxidação utilizando t-BuOOH e complexos  

com metais de transição. 
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Apesar de ter seu uso muito difundido em reações de epoxidação(14, 15), o  

t-BuOOH usado sozinho é um agente oxidante fraco, necessitando de ativação. Para 

isso, usualmente é utilizado em complexos de metais de transição, e no caso de 

epoxidações os metais mais comuns são Ti+4, Zr+4 e V+5(15, 35). Para a epoxidação 

catalizada (em especial para os metalocenos de Ti+4 e V+5), o mecanismo mais aceito é 

aquele desenvolvido por Sharpless(36, 34a), que envolve a formação de um metal 

alquilperóxido proveniente de trocas de ligantes, cuja etapa lenta é a epoxidação do 

alceno (esquema 27). Inicialmente este mecanismo foi sugerido baseado na troca 

rápida de ligantes oxigenados sobre o Ti(IV), e como o ciclopentadieno é rico em 

elétrons acredita-se que esta troca de ligantes seja mais lenta quando utilizamos 

Cp2TiCl2, favorecendo a etapa lenta do processo(34a). 

O uso deste tipo de reação com Cp2TiCl2 é indicado para epoxidações de álcoois 

alílicos(34a) e bishomoalílicos(34b), inclui o uso de heptano, onde o 49 é insolúvel, sob 

atmosfera inerte e 65°C de temperatura. As reações foram realizadas utilizando 0,2eq 

de Cp2TiCl2. As principais condições testadas e os produtos formados estão indicados 

na tabela 6 e no esquema 28, respectivamente. 

Tabela 6: Resultados da reação entre α–(-)–bisabolol 1, t-BuOOH/Cp2TiCl2. 

t-BuOOH Tempo Resultados 

1 1,7eq. (70% em água) 5 h 31 61%, 50 11%, 

2 2,5eq. (70% em água) 1:30h 31 56%, 50 21%, 

3 1,7eq. (5,0 – 6,0M em decano, ≤4% de H2O) 1:30h 31 74%, 50 16%, 

Esquema 28 – Produtos da reação entre 1 e t-BuOOH catalizado por Cp2TiCl2
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Estes resultados mostram que a reação gera dois produtos principais. Um deles 

é o óxido de bisabolol B (31), majoritário em todos os casos, e o outro é a cloroidrina 

50. A obtenção de 31 como majoritário e o não isolamento de 48 (esquema 25, página 

27), nos leva a sugerir que o complexo formado entre Cp2TiCl2, t-BuOOH e  

α–(-)–bisabolol atua epoxidando preferencialmente a olefina presente em C5-C6 da 

molécula 1, de forma mais seletiva que aquela apresentada pelos outros agentes 

oxidantes indicados.  

Esquema 29: Proposta para cicloeterificação sobre o α–(-)–bisabolol via  
epoxiadação-ciclização por ação de t-BuOOH/Cp2TiCl2.  

A reação apresenta melhor rendimento em ausência ou ainda com pequena 

quantidade de água, como pode ser observado comparando as reações 1, 2 e 3 da 

tabela 6. Em todos os casos foi obtida uma proporção de 3:1 entre os produtos 31S e 

31R, observada pelo espectro de RMN1H da mistura de diastereoisômeros formada. 

Esta proporção é muito semelhante àquela obtida com o PCC, mostrando 

estereosseletividades similares em duas reações que ocorrem por mecanismos 

diferentes. No mecanismo de adição syn oxidativo proposto para o PCC podemos 
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verificar que a adição do oxigênio sobre a face Si em C5 é simultânea à adição da 

hidroxila em C6 (esquema 21, página 22). Para que o produto 31S seja majoritário na 

reação de epoxidação com t-BuOOH/Cp2TiCl2 de 1, o epóxido deve ser formado 

majoritariamente sobre a face Re do carbono C5, da olefina para que na etapa 

seguinte, a hidroxila ligada ao C2 realize uma SN2 sobre o mesmo, invertendo sua 

configuração (esquema 29).  

Outros estudos(34b) utilizando t-BuOOH/Cp2TiCl2 e um material de partida 

semelhante 51 (esquema 30) mostraram uma seletividade favorável à formação de 

anéis com os substituintes em cis (cis/trans = 9:1). Com isto, podemos considerar que 

fatores como os substituintes do carbono carbinólico influenciam nos resultados obtidos. 

Além disso, uma das sínteses anteriores utilizando 1 como material de partida(6, 24) com 

t-BuOOH catalizado por V+5 indica 31R como produto majoritário (cis/trans = 4:1, 

esquema 31). Com isto, podemos concluir que não apenas a estrutura de 1 interfere, 

como também o reagente, com a presença de dois grupos volumosos como o 

ciclopentadienil influenciando no arranjo do intermediário metal alquilperóxido 

necessário para a obtenção de 31S como majoritário. 

Nesta reação também foi observada a formação de uma cloroidrina identificada 

como 50. Isto indica que o epóxido 35 também foi formado, mas em menor proporção, e 

sofreu abertura pelo Cl- liberado no sistema (esquema 32). Alguns dados ajudaram a 

identificar 50, como um sinal em espectro de RMN1H em 4,00ppm e principalmente 

pares de picos na espectrometria de massa com 255m/z e 257m/z (respectivamente 
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com 15% e 5% de intensidade), e 195m/z e 197m/z (respectivamente com 14% e 5% 

de intensidade) característicos de fragmentos portando os isótopos 35Cl e 37Cl. Além 

disso foram observados picos em 273m/z e 275m/z correspondente a M+ - H2O. 

Comparando com os dados obtidos de outras moléculas (como 31, 35 e 34), o 

espectro de RMN1H de 50 também indicou a presença do anel THF (tripleto em 

3,77ppm característico do produto trans com C5S, e um duplo dubleto em 3,68 

característico do produto cis com C5R) em uma proporção C5S/C5R de 

aproximadamente 3:1. Apenas duas moléculas, epiméricas em C5, foram encontradas 

nessa mistura, indicando que apenas um dos epóxidos foi formado, ou foi aberto pelo 

Cl-. Neste último caso, o outro epóxido não foi isolado. 

Para verificar a extensão da aplicação deste novo reagente, realizamos um 

simples teste com o linalool (53), um monoterpeno semelhante à cadeia C1-C7 do  

α–(-)–bisabolol, de onde poderíamos explorar a formação não de um análogo, mas sim 

da própria tuberina (7), segundo mostra o esquema 33. Apesar do linalool ser de 

extrema valia em seqüencias para obtenção da tuberina, ele nos foi disponível apenas 

ao final de nosso trabalho. Assim, apenas esse teste para obtenção de 54 foi realizado. 
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A reação de cicloeterificação do linalool 53 foi feita com o complexo de Cp2TiCl2 

(0,15eq) e t-BuOOH (1,6eq), em heptano, à 65ºC, durante 45 minutos. Nesta o produto 

54 foi isolado em 42% de rendimento. Do mesmo modo que ocorreu com 31, a 

caracterização de 54 teve como base os sinais de RMN1H em 3,80ppm (tripleto) e 

3,87ppm (duplo dubleto) indicando carbonos e hidrogênios próximos a funções 

oxigenadas, correspondentes a dados da literatura(37). Também por ressonância de 

hidrogênio foi possível verificar uma proporção entre isômeros de 3:1. Estes resultados 

foram tão interessantes que iniciaram um novo projeto de iniciação científica, 

desenvolvido paralelamente em nosso laboratório. 

Durante a coluna cromatográfica para purificação do produto 54, pequenas 

porções dos isômeros trans e cis foram isoladas, que ajudaram a estabelecer a 

proporção 54trans/54cis de 3:2. Este resultado indica que praticamente não existe 

estereosseletividade na formação do novo centro C5 de 54. Com isto, podemos 

confirmar que a presença do anel p-mentanico é muito importante na definição da 

estereosseletividade um pouco maior obtida para o produto 31, quando 1 foi epoxidado 

por este mesmo tipo de reagente. 

Como esta reação com Cp2TiCl2, t-BuOOH e 1 se mostrou de extrema facilidade 

de operação, com um bom rendimento, predileção para epoxidação na olefina de C5-C6

de 1 e obtenção de maior proporção de 31S, com configuração idêntica ao fragmento 

análogo de 7, foi decidido seguir adiante para a próxima etapa do projeto, a abertura do 

anel cicloexeno presente em 31. 
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3.2 – Obtenção de fragmentos homólogos do fragmento C15-C23 do 

venustatriol (4) e do 23-acetato de tirsiferol (5), além de homólogos da porção 

terpênica da tuberina (7) 

De posse de um bom método 

para obtenção dos óxidos de bisabolol 

31R e 31S, passamos para uma nova 

etapa do nosso trabalho, que trata da 

abertura do anel ciclohexênico dos 

compostos citados. Esta abertura pode 

nos levar a derivados análogos aos 

indicados no título, cujas estruturas são 

mostradas como 46 e 56 no esquema 

34.  

 Para obtermos o análogo 46 do 

fragmento C15-C23 do 23-acetato de 

tirsiferol (5, página 3) e da porção 

terpênica de 7, os diatereoisômeros do 

óxido de bisabolol B 31 (31R e 31S) deverão ser submetidos à acetilação para 

obtenção dos acetatos do óxido de bisabolol 55R e 55S, e estes últimos serão 

submetidos a uma ozonólise. Para a obtenção do mesmo fragmento do venustratriol (4, 

página 3), o óxido de bisabolol B será submetido à ação do ozônio (esquema 34). 

A ozonólise foi escolhida como melhor opção para a clivagem oxidativa da 

olefina do ciclohexeno, pois o ozônio é um agente que pode atuar exclusivamente na 

olefina(38) de 31 ou 55, sem oxidar outros pontos da molécula, em especial a ligação 

entre C5-C6. Esta ligação é de fácil rompimento diante de outros processos oxidativos, 

já que está entre dois carbonos ligados a oxigênios, e tal reação pode gerar uma 

lactona semelhante a 47 (esquema 24, página 25). Antes de iniciarmos as reações de 

Esquema 34 – Projeto de obtenção dos 

fragmentos 46 e 56. 
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ozonólise foram feitos testes para verificar as condições ideais de acetilação da 

hidroxila presente em 31.  

 3.2.1 – Acetilação dos Óxidos de Bisabolol B (31R e 31S).

A obtenção do acetatos dos óxidos de bisabolol B 55R e 55S (novamente “R” e 

“S” referentes à configuração do carbono C5) a partir dos óxidos de bisabolol 31R e 

31S, um processo aparentemente simples, se mostrou um pouco mais complicado que 

o esperado. Inicialmente foram feitos testes em condições brandas, mais tarde 

evoluímos para situações mais enérgicas, com o uso de aquecimento e, por fim, o uso 

de energia de microondas. Os principais resultados obtidos estão disponíveis nas 

tabelas 7 e 8. 

Tabela 7: Resultados da acetilação de 31 sem o uso de energia de microondas. 

Anidrido 
acético Base Solvente

Tempe-
ratura Tempo Resultado 

1 20,8eq 
pir., DMAP 
catalítico. pir. T. A. 16:30h Sem conversão 

2 10eq 
pir. DMAP 
catalítico. pir. T.A. 2 dias Sem conversão 

3 24,5eq 
27,7eq de 
trietilamina 

DMAP catalítico.
CH2Cl2 T.A. 8 dias 

20% de 
conversão, com 

10% de 55 

4 Solvente DMAP Catalítico
anidrido 
acético 120°C 4h 98% de 55 

 As acetilações à temperatura ambiente(39) não foram eficientes, mesmo em 

tempos prolongados, chegando a permanecer por até 8 dias sem resultados 

satisfatórios. Nos primeiros testes foi utilizado anidrido acético em piridina (pir.), com 
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dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador (entradas 1 e 2, tabela 7). Também se 

usou anidrido acético, trietilamina e DMAP como bases catalizadoras, à temperatura 

ambiente (entrada 3). Neste caso 55 foi obtido em baixo rendimento, em reação com 

baixa conversão de 31 (entrada 3). 

Ao pesquisarmos alguns exemplos de acetilações de hidroxilas terciárias em 

sistemas semelhantes a 31, encontramos reações que utilizam condições especiais. A 

acetilação de 57 foi conduzida com triflato de scândio como ácido de Lewis para a 

obtenção de 58(40) (esquema 35). Porém, outros exemplos da literatura se mostraram 

mais interessantes, e foi decidido realizar uma reação em condição mais enérgica, 

como recomendado grupo de Shirahama(17d). 

Baseado nesta referência, uma acetilação de 

hidroxila terciária foi feita à 120ºC, usando 

DMAP em quantidade catalítica e anidrido 

acético como reagente e solvente, e um 

melhor resultado foi obtido. Em nosso caso 

repetição dessas condições levou a 98% de 

55, como mostrado na tabela 7, entrada 4. 

Verificando que é necessário uma condição enérgica para obtenção 55 a partir 

do óxido de bisabolol B 31, e devido à experiências anteriores em nosso laboratório 

com reações ativadas por energia de microondas (MO)(41), decidiu-se testar a influência 

do equipamento de microondas nesta acetilação, segundo mostra a tabela 8. 

Iniciamos os dois primeiros testes com microondas no aparelho MicroSYNTH® da 

empresa Milestone®, onde podemos ter controle de algumas variáveis da reação, 

principalmente potência do microondas e da temperatura do meio. Nos primeiros testes 

o meio reacional era semelhante àquele nas entradas 1 e 2 da tabela 6, e o maior 

diferencial seria a ação das microondas e conseqüente temperatura elevada. Foram 

testadas várias temperaturas, com variação livre de potência e os melhores resultados 

foram obtidos a 115°C durante 5 minutos, porém com rendimento baixo e consumo 

incompleto de 31 (tabela 8, entrada 1). 
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Tabela 8: Resultados da acetilação de 31 com o uso de energia de microondas. 

Anidrido 
acético Base Condição do MO. Tempo Resultado 

1 10eq 

pir. como 
solvente, 
+ DMAP 
catalítico.

60ºC, com potência livre 8 minutos 31 recuperado 

80ºC com potência livre 8 minutos 31 recuperado 

100°C com potência livre 8 minutos 31 recuperado 

115°C com potência livre 5 minutos
33% de 

conversão, com 
9% de 55

2 Solvente --- 
4 Séries de 150°C com 

potência livre 1:10h 97% de 55 

3 Solvente --- 
3 Séries na  

potência 3 (165W) com 
temperatura livre 

15 
minutos 73% de 55 

O segundo teste, utilizando o mesmo equipamento de microondas MicroSYNTH®

visava seguir alguns dos quesitos da melhor obtenção de 55 mostrados na tabela 7

entrada 4. Assim, 31 foi submetido à reação com anidrido acético a 150°C durante 70 

minutos, divididos em 4 séries de exposição. Os resultados foram muito melhores. 

Finalmente, outro teste (entrada 3 – tabela 8) foi feito utilizando aparelho de 

microondas de uso doméstico da marca Brastemp®. A reação de acetilação foi 

conduzida em uma ampola selada, com potência fixa. Segundo calibração feita no 

equipamento, a potência 3 da mesma representa 165W. Os resultados foram também 

bons, mas inferiores àqueles conseguidos com o equipamento de microondas 

MicroSYNTH®. 

Nestes procedimentos tanto o produto 55R quanto o 55S foram obtidos, em 

reações usando 31R e 31S respectivamente como materiais de partida. O tempo de 

reação não apresenta variação significante entre os dois diastereoisômeros. Entre os 

sinais que caracterizam 55R, estão a presença de 17 carbonos, com um sinal em 

170,5ppm em RMN13C, característico de carbonila do grupo éster, a presença de um 

sinal de metila em 2,02ppm no espectro de RMN1H característico de metila vizinha a 
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carbonila, de um duplo dubleto em 4,02ppm representando H5 também no espectro de 

RMN1H e por fim, de um estiramento em 1736cm-1 em IV, mais um sinal característico 

de carbonila de grupo éster. 

Para 55S, os principais sinais são semelhantes a 55R. Neste caso o tripleto em 

3,97ppm no espectro de RMN1H caracteriza o H5. 

Como as diferenças entre os principais sinais de 55R e 55S são poucas, foi 

decidido realizar um experimento de NOESY. Este experimento também ajudaria a 

confirmar a estereoquímica de 31R e 31S, cujos resultados apresentados na tabela 2, 

(página 20) poderiam levar a dúvidas. Assim, o sinal dos hidrogênios da metila em C1 

foi irradiado nos dois produtos acetilados, e somente o hidrogênio ligado a C5 do 

produto cis 56R, proveniente do composto minoritário 31R apresentou incremento, que 

apesar de também ser um valor relativamente baixo, pode ajudar a confirmar o 

resultado mostrado na figura 4. 

Figura 7 – Experimentos de NOESY dos compostos 55R e 55S

É importante salientar que, ao iniciarmos a acetilação da hidroxila terciária de 31, 

acreditávamos em uma reação talvez um pouco mais difícil, mas não que necessitasse 

de condições tão enérgicas. De qualquer forma, a provável razão para estas 

dificuldades é o impedimento estérico em torno da hidroxila, ou talvez alguma interação 

estéreo-eletrônica entre o anidrido acético e o material de partida, pois existem relatos 

de esterificações em outras moléculas semelhantes (como formação de um grupo p-

bromo-benzoil)(42) que demandam um pouco mais de tempo, porém não exigem 

condições tão enérgicas. 
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Adotando o procedimento da tabela 8, entrada 2 como padrão (devido ao melhor 

rendimento com o melhor tempo) para obtermos 55, passamos então para uma nova 

etapa, a abertura nos anéis ciclohexênicos via reação de ozonólise.  

 3.2.2 – Ozonólise dos produtos 31 e 55

Conhecida por ser uma reação que promove a quebra de ligações σ C–C de 

alcenos em condições extremamente amenas (usualmente a -78ºC)(43), a ozonólise 

deste tipo de grupo funcional ainda é fonte de discussão e estudo(43b, 43e), porém de 

forma geral o mecanismo proposto por Criegee em 1975 é bastante aceito(43a,43b)

(esquema 36). Este apresenta 3 principais etapas. A primeira é a formação de um 

ozonídeo, chamado de “ozonídeo primário” (semelhantes a 59), produzido por uma 

adição 1,3-dipolar (cicloadição [3+2]) entre uma olefina e uma molécula de O3. A 

segunda reação é a formação de uma carbonila e um óxido de carbonila, também 

chamado de peróxido zwitteriônico, ou simplesmente de intermediário de Criegee (tal 

como em 60), vindo de uma cicloreversão 1,3-dipolar (cicloreversão [3+2]). Por fim, 

usando o mesmo tipo de reação (cicloadição 1,3-dipolar), ocorre a formação de um 

segundo ozonídio, com o nome típico de “ozonídeo secundário” (semelhantes a 61,

apesar de alguns autores afirmarem que a ozonólise de ciclohexenos não forma este 

tipo de ozonídeo)(43a, 43e). 

Voltando aos nossos objetivos esquematizados na página 15 (esquema 18), 

podemos verificar que a obtenção de análogos dos fragmentos tetraidrofurânicos de 4, 

5, 6 e 7 será possível pelo processo de ozonólise sobre os produtos 31 e 55.  

Após o tratamento com ozônio, os produtos precisam passar por processos de 

redução (esquema 36), e para nossos objetivos foram propostos dois tipos de 

redutores: Me2S
(44a) e NaBH4

(44b).
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Esquema 36 – Proposta de ozónólise sobre olefinas de ciclohexenos.

Todas as ozonólises foram conduzidas utilizando um ozonizador de fácil 

montagem, porém sem controle da saída do ozônio formado, construído no  

IQ-UNICAMP segundo referência da literatura(45). Inicialmente as reações com 31 e 55

foram conduzidas a -78°C e a seguir o ozonídeo form ado foi tratado com Me2S. Nesta 

redução a temperatura variou lentamente de -78ºC à temperatura ambiente durante 

aproximadamente 12h. O esquema 37 indica os principais produtos formados e as 

condições e resultados estão mostrados na tabela 9.

Tabela 9: Resultados da reação de ozonólise utilizando Me2S como redutor. 

Material de 
partida Solvente 

Exposição 
ao O3

Quantidade 
de Me2S Resultados 

1 31 MeOH 21 minutos 6,9eq  46 e 66 

2 31 CH2Cl2 31 minutos 22,0eq 51% de 46 

3 55 CH2Cl2 20 minutos 8,6eq 56 e 67 
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Esquema 37 – Resultados da ozonólise de 31 ou 55 seguida por redução com Me2S. 

 O primeiro teste foi conduzido com MeOH como solvente. De forma interessante, 

a mistura isolada (e de difícil separação) apresentou sinais como 3,35 e 3,34ppm no 

espectro de RMN1H indicando metilas ligadas a oxigênios, e um CH em 104,5ppm no 

espectro de RMN13C indicando a presença de dois hemiacetais como 66 na mistura. 

Apesar de não ser o produto desejado, hemiacetais como estes podem ser obtidos em 

metanol, quando hidroperóxidos como 62 podem ser formados (esquema 36). Assim, 

para evitarmos novos problemas CH2Cl2 foi adotado como solvente. 

 Os outros testes, feitos com CH2Cl2 como solvente e Me2S como redutor, 

levaram a melhores resultados, com os aldeídos 46 e 56 isolados a partir de 31 e 55, 

respectivamente (esquema 37). 

 Para as ozonólises de 31 foram feitos testes com dos produtos 31R e 31S

separadamente, e foram isolados 46R e 46S. O rendimento da reação não apresentou 

grandes diferenças com a mudança de material de partida. Os sinais que caracterizam 

46R são: dubleto em 9,59ppm (H3’) e tripleto em 3,71ppm (H5) no espectro de RMN1H; 

estiramento em 1717cm-1 indicando carbonilas de cetona e aldeído na análise de IV; 

carbonos com deslocamento de 208,1 e 203,2ppm indicando C4’ e C3’ respectivamente 

no espectro de RMN13C; pico de 270,1000m/z no espectro de massa, indicando íon 

molecular do produto esperado. Para 46S os sinais são: dubleto em 9,51ppm (H3’) e 

duplo dubleto em 3,45ppm (H5) no espectro de RMN1H; estiramento em 1717cm-1

indicando carbonilas de cetona e aldeído no espectro de IV; carbonos com 

deslocamento de 208,0 e 200,0ppm indicando C4’ e C3’ respectivamente no espectro 

de RMN13C; íon molecular de 270,0971m/z. 
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 A tabela 9 também mostra que 55 foi submetido a ozonólise com redução por 

Me2S (entrada 3), e neste caso o material de partida era uma mistura de 

diastereoisômeros. Análise do produto isolado indicou 56 como majoritário em uma 

mistura com outro ceto-aldeído, identificado como 67. No espectro de RMN13C 

pudemos verificar a existência de um pequeno sinal a 176,6ppm (C0) similar àquele 

obtido para o C5 nas lactonas obtidas anteriormente (40, esquema 20, página 19 e 47, 

esquema 24, página 25). Por esse e outros sinais, acreditamos que o produto 

secundário é 67. Os sinais que denunciam a formação de 56 são: dois dubletos em 

9,75ppm e 9,50ppm (H3’ dos dois diastereoisômeros) e dois duplo dubletos em 

3,69ppm e em 3,61ppm (H5 dos dois compostos) no espectro de RMN1H; carbonos 

com deslocamentos de 208,3 e 208,1ppm (indicando dois C4’), deslocamentos em 

208,3ppm e 208,1ppm inciando dois carbonos C3’, e sinais em 170,3 e 170,2 comuns 

para carbonilas de ésteres (acetato). 

 Como desejávamos reações de melhor rendimento, passou-se então a testar 

NaBH4 como redutor, com 31 e 56 como materiais de partida. Por exposição ao ozônio 

à -78°C, seguido pela redução do ozonídio com NaBH 4 em MeOH, com a temperatura 

variando de -78ºC à t.a., os resultados foram muito interessantes (tabela 10 e esquema 

38).

Tabela 10: Resultados da reação de ozonólise utilizando NaBH4 como redutor. 

 Partida 
Exposição 

ao O3

Quantidade 
de NaBH4

Exposição 
ao NaBH4

Resultados 

1 31R 12 minutos 3,6eq 4h 60% de 68R  

2 55S 15 minutos 3,0eq 2:15h 54% de 69S

3 55S 44 minutos 2,16eq 3:20h 51% de 70S, 16% de 71S

 A princípio esperávamos a obtenção apenas de dióis semelhantes a 65

(esquema 36, página 42), tais como 70S. Mas para nossa surpresa, produtos como 

68R e 69S (esquema 38) foram isolados, mostrando redução seletiva. Em pesquisa da 
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literatura(46), encontramos algumas ozonólises em compostos semelhantes aos nossos 

que produziram ceto-alcoois semelhantes a 64, (esquema 36). Porém nestas 

referências são usados hidretos especiais como triacetatoboroidreto de sódio 

(NaBH(OAc)3)
(46a, 46b) ou ainda a redução seletiva é conseguida após algumas 

etapas(46c). 

  

Para a obtenção de 68R, utilizamos 31R como material de partida, e os principais 

sinais que caracterizam o produto no espectro de RMN1H são a presença de 3 

hidrogênios com deslocamento químico entre 3,74 e 3,57ppm (H5 e 2 hidrogênios de 

H3’), e sinal de uma metila em 2,12ppm indicando os hidrogênios 7’. Outros sinais em 

espectro de RMN13C são 209,5ppm, característico da carbonila C4’, 86,3ppm (C5), 

61,7ppm (C3’) e 42,8ppm (C5’). Outros sinais interessantes são uma banda em 

1703cm-1 no IV, indicando presença de carbonila de cetona, e um íon molecular de 

271,1075m/z no espectro de massa. 

Ao utilizar 55S como material de partida conseguimos 3 produtos diferentes de 

acordo com o tempo de reação. 69S foi caracterizado como um ceto-alcool, indicando a 

redução seletiva da molécula. Os principais sinais deste produto são: deslocamentos de 

hidrogênios como o duplo dubleto em 4,31ppm indicando H5, o multipleto em 3,73ppm 
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caracterizando os 2 hidrogênios carbinólicos H3’, além de singletos em 2,12ppm (3 

hidrogênios H7’, metila vizinha à carbonila formada) e 1,96ppm (3 hidrogênios H10 da 

metila do acetato). O sinal no espectro de RMN13C em 42,7ppm (CH2) é característico 

de carbono vizinho à carbonila (C5’). No espectro de IV podemos encontrar bandas em 

1733cm-1 e 1714cm-1 que são características, respectivamente, de carbonila de éster e 

carbonila de cetona, além de banda larga em 3443cm-1 que indica grupo hidroxílico. 

O produto de redução total 70S, também foi isolado a partir da ozonólise de 55S. 

A presença dos seguintes sinais forneceu maior indicação do composto formado: 

deslocamentos de hidrogênios à 3,82, 3,76 e 3,64ppm indicando a presença de 3 

hidrogênios ligados à carbonos carbinólicos, presença de deslocamentos de carbonos 

CH e CH2 em regiões que confirmam suas características, no espectro de IV a presença 

de apenas uma banda de carbonila de éster em 1732cm-1 e uma banda muito intensa 

de em 3401cm-1 confirmando a presença de hidroxilas.

Nesta reação, outro produto foi isolado e identificado como 71S, um hemiacetal 

provavelmente oriundo de reação intramolecular do ceto-alcool 69S. Este produto 

apresentou sinal em espectro de RMN13C, plausível para um hemiacetal (C0) em 

108,5ppm, muito próximo ao sinal obtido anteriormente em outro produto deste trabalho 

(66, esquema 37, página 43). Sinais de RMN1H como metila em 1,44ppm indicando H7’ 

e multipleto entre 3,89 e 4,43 indicando 2 hidrogênios H3’ também ajudaram a propor a 

estrutura de 71S.

 De forma geral, os resultados das reações de redução dos ozonídeos com 

NaBH4 foram bem melhores que aqueles com Me2S. Apesar dos rendimentos indicados 

na tabela 10 não serem tão expressivos, o simples fato de economizarmos uma etapa 

em uma possível transformação de 46R a 68R ou ainda uma transformação de 56R a 

69R, torna a reação de redução do ozonídio com hidreto mais atrativa do que aquela 

com dimetilssulfeto. Aqui vale ressaltar que, apesar da possibilidade de obtenção de 

acetais, o MeOH foi escolhido como solvente, pois este é um dos mais comuns para 

reduções com NaBH4
(44,46). 
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 Aqui vale lembrar que os compostos 46R, 46S, 68R, 56, 69S e 70S são 

importantes aos nossos objetivos. As 3 primeiras moléculas representam análogos do 

fragmento C15-C23 do venustatriol (4) e do triterpeno 6 (figura 2, página 3), enquanto as 

3 últimas moléculas representam análogos do mesmo fragmento, porém do 23 acetato 

de tirsiferol 5, além de serem homólogos da porção terpênica da tuberina 7 (figura 2, 

página 3). De acordo com nossos objetivos para síntese do análogo da tuberina 

(esquema 18, página 15), 69S é o produto mais adequado para obtenção do análogo 

37 da tuberina. Por ser um derivado terpênico hidroxilado em C3’ torna a molécula apta, 

por exemplo, para o uso de uma reação de Mitsunobu com um derivado fenólico como 

39 (esquema 39). 

Esquema 39 – Proposta para obtenção de 37 a partir de 79S.

Assim, com estes produtos em mãos passamos para a próxima etapa, a 

obtenção da porção fenólica 39 e o acoplamento desta última com 69S para formação 

do análogo da tuberina. 

3.3 – Reações de benzoilação e desbenzoilação da fenol amina 72 e 

derivados. Tentativas de acoplamento entre as porções terpênica e fenol amina. 

A última etapa deste trabalho pode ser dividida em 2 partes. A primeira é uso de 

reações de benzoilação e desbenzoilação seletiva para obtenção de 39 e derivados. A 
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segunda são as tentativas efetuadas para o acoplamento entre a porção terpênica 69S

à porção fenol amina 39 para síntese do análogo 37. 

3.3.1 – Benzoilação e desbenzoilação de fenol aminas 

A porção fenol amina da (+)-tuberina 7 é um derivado N-benzoilado da tiramina 

(72), uma fenol amina disponível comercialmente na forma de cloridrato. Assim, 

bastaria benzoilar seletivamente a amina primária da tiramina para obtermos o produto 

39 (esquema 40). Porém a hidroxila do fenol existente em 72 é também susceptível a 

benzoilação, e uma alternativa seria promover uma benzoilação total do cloridrato de 72

e em seguida uma desbenzoilação seletiva (esquema 40)10e. 

Esquema 40 – Proposta de obtenção do fragmento 39. 

 Como 72 não era disponível em nosso laboratório, o 

Prof. Dr. Roberto Rittner Neto gentilmente nos cedeu um 

análogo, a 3-hidroxi-tiramina 74 na forma de cloridrato. Assim o 

desenvolvimento do processo de benzoilação começou 

utilizando o cloridrato de 74, e mais tarde o cloridrato de 72.  

As principais condições para a reação de N-benzoilação e O-benzoilação dos 

cloridratos de 74 e de 72 estão descritas na tabela 11, enquanto as principais 

moléculas obtidas estão no mostradas esquema 41. 
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Tabela 11: Resultados da benzoilação de fenol aminas. 
Material de 

partida 
Base/ 

Solvente 
Cloreto de 
benzoíla 

Tempo 
(minutos)

Tempe-
ratura 

Resultado 

1
sol. aq.de 

NaOH 10% 2,8 eq. 10 T.A. 9% de 75 

2 pir. 7,7 eq.  130 100ºC 80% de 76 

3  pir. 7,1 eq. 60 100ºC 74% de 77 

4 pir. 2,2 eq.  60 100ºC 54% de 73 

Esquema 41 – Principais produtos obtidos no processo de benzoilação. 

Iniciamos as tentativas de benzoilação seguindo métodos simples aplicados em 

aulas práticas de graduação(47a), com tratamento dos substratos com solução aquosa 

de NaOH 5% sob agitação, e uso de cloreto de benzoíla como agente de benzoilação. 

Apesar da reação gerar um produto interessante, este método não se mostrou eficiente 

pois 75 foi obtido com baixo rendimento (tabela 11, entrada 1). Para identificar o 

produto, inicialmente utilizamos a análise de IV, que indicou a presença de carbonila de 

éster (1742cm-1) e de carbonila de amida (1645 cm-1). Porém restava saber se houve 

benzoilação completa ou parcial.  

Ao pesquisarmos na literatura científica dados sobre estes produtos, 

encontramos apenas dados muito úteis sobre 73(48). Em espectro de RMN13C, 75

apresentou uma carbonila em 167,5ppm indicando uma amida, e duas carbonilas em 

164,3ppm (distinguíveis apenas na expansão do espectro) indicando presença de dois 

grupos ester. Já no espectro de RMN1H, a presença de um sinal em 6,43ppm indicou a 
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presença de um hidrogênio ligado à nitrogênio, confirmado por banda em 3319cm-1. 

Como estes dados são semelhantes aos dados encontrados para 73 (vide abaixo), 

conseguimos propor a estrutura de 75.  

Em busca de melhores resultados partimos para a benzoilação em piridina a 

100°C e novamente usando cloreto de benzoíla como a gente de benzoilação(10e). Com 

o uso do reagente em excesso tanto para 74 quanto para 72, ocorreu di-benzoilação da 

amina primária presente nas moléculas, formando produtos totalmente benzoilados 

como 76 e 77. Com um número menor de equivalentes de BzCl, o produto 73 pode ser 

isolado em um rendimento aceitável. 

A identificação de 76 começou com a análise de IV, onde foi possível reparar a 

ausência de sinais de hidrogênios ligados a oxigênio ou a nitrogênio, além da presença 

de duas carbonilas de éster (1737cm-1 e 1753cm-1) e um sinal de carbonila de amida 

(1646cm-1). A ausência de sinais de hidrogênio ligado a nitrogênio de amida no 

espectro de RMN1H também ajudou a identificar este produto. A última indicação veio 

do RMN13C, com a presença de duas carbonilas de éster (ambas em 164,2ppm, 

distinguíveis apenas na expansão do sinal) e apenas um sinal de carbonila de amida 

em 174,2ppm, porém com o dobro da intensidade dos outros sinais de carbonos de 

carbonilas presentes no mesmo espectro. O aparecimento de apenas um sinal para as 

carbonilas de amida no RMN13C pode ser explicado pela simetria dos grupos benzoato 

sobre o nitrogênio.  

Como 77 é mais semelhante à 76, seguimos os mesmos passos para identificar 

este novo produto. A presença de sinais de carbonilas de éster (164,9ppm no espectro 

de RMN13C e 1743cm-1 no IV), e de amidas (173,9ppm no RMN13C e 1650cm-1 no IV) 

foram achados importantes. Porém, assim como na identificação de 75, a ausência de 

sinais indicando hidrogênios ligados a nitrogênio ou ainda à oxigênio foram os mais 

indicativos. 

Já ao identificar 73 tivemos auxílio de dados da literatura(48) e alguns sinais 

típicos para este tipo de molécula foram confirmados, como a presença de sinais de 

hidrogênio ligado à nitrogênio, à 6,32ppm no espectro de RMN1H e à 3352cm-1 no 
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espectro de IV, decisivos para identificação da estrutura. É claro que os sinais de 

carbonila também foram importantes para identificar este produto, e são eles: carbonos 

de carbonilas de éster em 165,3ppm no espectro de RMN13C e banda deste grupo 

funcional em 1730cm-1 no IV; carbonos de carbonila de amidas em 167,6ppm no 

espectro de RMN13C e estiramento deste grupo funcional em 1637cm-1 no IV. 

Os produtos benzoilados 76, 77, e 73 foram testados em reações de 

desbenzoilação seletiva. Os principais resultados estão presentes no esquema 42 e na 

tabela 12. 

Tabela 12: Resultados da desbenzolilação de fenol aminas. 

 Material de partida Solvente Base Tempo Resultados 

1
BzO

N

OBz

Bz

Bz
PhH 

12eq de 
isopropilamina 29h 79 e 80 

2 MeOH 4,6eq de MeONa 3h 16% de 79 

3 MeOH 1,7eq de K2CO3
35 

min. 56% de 79 

4
BzO

N

Bz

Bz
MeOH 0,87eq de K2CO3

45 
min. 

51% de 81 

5
BzO

N

Bz

H
MeOH 0,72eq de K2CO3

15 
min. 

75% de 39 

Esquema 42 – Principais produtos obtidos nos processos de desbenzoilação. 
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Como o primeiro produto benzoilado obtido foi 76, este foi o primeiro a ser 

testado para desbenzoilação. Na entrada 1 da tabela 12, está indicado um teste para 

desbenzoilação seletiva baseada no uso de uma amina primária impedida(47b), no caso 

a isopropilamina, com benzeno como solvente. Apesar de indícios da obtenção de 79, 

comprovada por sinais em espectros de RMN, a N-isopropilbenzamida 80 dificultou a 

purificação do sistema.  

 Em outra tentativa de desbenzoilação seletiva, utilizamos como base o metóxido 

de sódio (MeONa)(47c). Após 3 horas de reação houve consumo total do material de 

partida, no entanto o rendimento do produto 79 foi baixo (tabela 12, entrada 2). 

 A caracterização de 79 foi feita inicialmente com a análise do espectro de IV, 

mostrando presença de sinais de ligações entre hidrogênio e nitrogênio ou ainda 

oxigênio em 3381cm-1 e presença de duas bandas de carbonilas de amidas em  

1692cm-1 e 1642cm-1. O espectro de RMN1H também não mostrou sinais de 

hidrogênios ligados à nitrogênio, e o de RMN13C mostrou presença de apenas carbonila 

de amida em 174,8ppm. 

 Voltamos nossa atenção para o uso de K2CO3 para esta reação, com base em 

algumas referências na literatura(10e, 47d, 47e). Com 76, foi a reação que levou ao melhor 

rendimento de 79 (tabela 12, entrada 3). 

Seguindo o mesmo procedimento, mas com o uso de uma menor proporção de 

base, os derivados 77 e 73 foram submetidos às reações de desbenzoilação seletiva, 

com isolamento de 81 e 39, respectivamente, em rendimentos satisfatórios (entradas 4 

e 5, da tabela 11). 

Assim como nos outros produtos benzoilados, a análise de 81 começou pela 

análise do espectro de IV, onde foram identificados sinais de carbonila de amida 

(1637cm-1), de hidrogênio ligado à oxigenio ou nitrogênio (3318 cm-1), além da ausência 

de sinais de carbonila de ester. O espectro de RMN1H mostrou ausência de hidrogênio 

ligado à nitrogênio, e o espectro de RMN13C mostrou um sinal de carbonila de amida 

em 174,6ppm, que nos ajudaram a concluir pela estrutura de 81.  
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Quanto a 39, um fato interessante é sua baixa solubilidade em água e em 

solventes orgânicos (salvo MeOH), porém mesmo sendo pouco solúvel em CDCl3, foi 

possível fazer uma análise de RMN1H, onde pudemos encontrar em 6,60ppm um sinal 

de hidrogênio ligado a nitrogênio. Além desse sinal, também foi possível observar, 

comparativamente a 73, uma proteção em sinal de hidrogênio aromático, o que pode 

ser atribuído aos hidrogênios em orto ao fenol. Já as análises de IV mostram bandas 

em 3377cm-1 e 3330cm-1 indicando presença de ligação entre hidrogênio e nitrogênio 

e/ou oxigênio. Outro importante sinal no espectro de IV é a persença da banda em 

1639cm-1 indicando carbonila de amida. Todas estas informações são compatíveis com 

os dados de literatura(10e, 49), assim como o ponto de fusão entre 159 e 160ºC.  

3.3.2 – Tentativas de acoplamento entre a porção terpênica e a 

porção fenol amina para formação do análogo da (+)-tuberina. 

A última parte deste trabalho foi a tentativa de acoplamento entre a porção fenol 

amina e a porção terpênica para formação do análogo 37 (esquema 39, página 47). 

Para tal, seria necessário tornar o carbono C3’ de 69S susceptível a um ataque 

nucleofílico e para isso, podemos transformar a hidroxila em grupos que possam tornar 

a ligação C–O mais fraca, como íons alcoxifosfônio ou ainda ésteres sulfônicos(50). 

Usualmente podemos usar reações tipo Mitsunobu ou ainda derivatizar 69 por reações 

de tosilação, mesilação ou triflação (50a).  

Inicialmente, para formação dos análogos da (+)-tuberina, foram testadas 

algumas reações do tipo Mitsunobu(10e), utilizando 69S como material de partida para 

formação do íon alcoxifosfônio 82 (esquema 43), com três opções de nucleófilos para 

ataque sobre este íon: as fenol aminas benzoliladas 79, 81, e 39, o que permitiria 

formar os seguintes análogos de 7: 84, 85 e 37. Os principais testes realizados são 

mostrados na tabela 13, e a proposta de mecanismo, exemplificada para a formação de 

37, à partir de 69S, é mostrada no esquema 44. 
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Esquema 43 – Possibilidades de obtenção de 84, 85, 86 e 37 utilizando reações tipo Mitsunobu 

Esquema 44 –  Proposta de mecanismo de obtenção dos análogos de 7,  
exemplificado pela obtenção de 37 à partir de 69S e 39. 
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Tabela 13 – Condições usadas nas reações do tipo Mitsunobu para unir as  
porções terpenicas e fenol aminas. 

Terpeno 
Composto 

Azo 
Fenol 
Amina 

Ph3P
Solvente THF 

(C4H8O) 
Tempo

Tempe-
ratura 

1 
69S, 

0,19mmol
DEAD 
1,4eq 

79, 
1,1eq 1,4eq 1,0ml 11:00h -10ºC 

2 69S e 70S 
0,19mmol

DEAD 
1,4eq 

81, 
1,0eq 1,2eq 2,5ml 72:00h 

de -10ºC 
até 0ºC 

3 
69S, 

0,10mmol
DEAD 
1,4eq 

39, 
1,4eq 1,5eq 2,0ml 29:30h 

de -10ºC 
até 0ºC 

4 
69S, 

0,10mmol
DIAD 
1,6eq 

39, 
1,5eq 1,5eq 1,5ml 30:00h 

de -10ºC 
até 0ºC 

Ao final de todas as reações da tabela 13 foram isolados óxido de trifenilfosfina, 

a hidrazina correspondente de cada composto azo utilizado e grande parte dos 

terpenos utilizados como materiais de partida. Esses resultados podem indicar reações 

de acoplamento em pequena escala, mas os produtos não puderam ser isolados. 

Aparentemente não houve grande diferença na troca dos compostos azo, pois ambos 

geraram resultados semelhantes (entradas 3 e 4). A natureza dos compostos 

terpênicos, com o uso dos compostos 69S e 70S também não levou a grandes 

diferenças, pois os compostos foram recuperados ao fim da reação. Devido aos poucos 

testes em pequena escala e aos resultados obtidos, acreditamos que novos estudos 

desta reação serão necessários. 

Então, preocupados com o tempo disponível para o projeto, partimos para alguns 

testes para formação de derivados sulfônicos, pois são reações que podem ser 

acompanhadas com maior facilidade. Iniciamos com reações de tosilação(50b) de 69S, 

na tentativa de obter 87 (esquema 45). Utilizando cloreto de tosila (3,3eq) em piridina, a 

reação não foi completa mesmo após 29 horas. A análise de RMN1H do bruto reacional 

mostrou produtos de origem terpênica, mas com um grande número de impurezas. 
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Esquema 45 – Possibilidades de obtenção de ésteres sulfônicos à partir de 69S.

Na tentativa transformar a hidroxila de 69S em um melhor grupo abandonador, 

passamos a tentar o processo de triflação(50c) para formação de 88 (esquema 45). As 

principais condições estão na tabela 14.  

Tabela 14 – Condições usadas nas reações de triflação de 69S. 

69S 
Anidrido 
Tríflico Piridina CH2Cl2 Temperatura Tempo 

1 0,06mmol 2,2eq 10eq 1ml 0ºC 2:00h 

2 0,1mmol 6eq 10eq 5ml de 0ºC até T.A. 30:30h 

3 0,04mmol 10eq 100eq 5ml 0ºC 21 min. 

Em todas nossas tentativas, o material de partida 69S não foi consumido por 

completo. Mas mesmo sem consumo total, o material bruto obtido na reação 3 foi 

submetido a uma tentativa de substituição utilizando 39 como nucleófilo, NaHCO3 e 

dimetil formamida (DMF) como solvente, sob condições descritas na referência 51. 

Após 21 horas de reação, recuperamos 69S e 39.  

Infelizmente estes resultados (assim como as outras tentativas de acoplamento) 

indicam que as reações precisariam melhor estudadas, mas por questões de tempo 

esgotado isto não foi viável. Os experimentos para tal acoplamento deverão ser 

retomados, já que este trabalho abre possibilidades para a produção de uma série de 

análogos de 7 com potencial atividade biológica. 
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3.4 – Testes biológicos 

Mesmo com a rota não concluída, alguns intermediários foram submetidos a 

testes de atividade biológica. Testes antiproliferativos in-vitro contra células 

neoplásicas(52) foram realizados com os intermediários 31R, 31S, 35 e 55S. O grupo de 

pesquisas do Prof. Dr. João Ernesto de Carvalho (CPQBA – Unicamp) testou essas 

substâncias contra as seguintes linhagens de células tumorais humanas: UACC62 

(melanoma); NCI-ADR (mama com fenótipo resistência multidroga); 786-O (rim); NCI-

460 (pulmão); MCF-7 (mama); PC-3 (próstata); OVCAR-3 (ovário); HT-29 (cólon), K-562 

(leucemia), e os resultados estão mostrados nos gráficos da figura 9. Doxarubicina foi 

utilizada como controle positivo para estes testes.

 O produto 31S mostrou atividade citoestática para praticamente todas as 

linhagens de células tumorais, mas apenas em concentração mais alta (250µg/ml). O 

produto 31R também necessitou das mesmas concentrações para apresentar atividade 

citotóxica para quase todas as linhagens. Ambos os produtos 31 se mostraram dose-

dependente. 

 O teste com o produto 55S mostrou atividade citoestática na concentração de 

25µg/ml para as linhagens NCI-460 (pulmão), K-562 (leucemia), HT-29 (cólon), e NCI-

ADR (mama com fenótipo resistência multidroga) de forma dose-dependente. Para 

todas as linhagens, 55S apresentou citotoxicidade em 250µg/ml, também de forma 

dose-dependente. Tais resultados são um pouco melhores que aqueles observados 

com 31R e 31S.  

O teste antiproliferativo de 35 se mostrou particularmente interessante devido à 

seletividade. Apenas para a linhagem de célula tumoral 786-O (rim) apresentou 

atividade citotóxica e citoestática de forma dose-dependente. Não apresentou nenhum 

outro tipo de atividade mesmo em doses mais altas, para outras células tumorais. Esta 

seletividade é muito interessante, pois podemos levantar a hipótese de menores efeitos 

colaterais ao utilizar 35 em testes in-vivo. Infelizmente 35 é uma mistura de 4 

diastereoisômeros, o que dificulta a identificação do real produto com atividade. 
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IV – CONCLUSÃO 

 Este trabalho mostra que o α–(-)–bisabolol (1), apesar de ser um material de 

partida pouco explorado, permite a formação de vários derivados sesquiterpenos 

interessantes, entre eles análogos de fragmentos de moléculas que possuem anéis 

tetraidrofuranos 2,2,5 trissubstituídos com atividade biológica comprovada.  

 Também podemos afirmar que para sintetizar estes anéis THF à partir de 1 é 

interessante o uso de reagentes cujos mecanismos de reação envolvam a formação de 

um complexo com a hidroxila terciária do material de partida. Assim, o uso de PCC e o 

uso do sistema Cp2TiCl2/tBuOOH são os mais indicados, pois permitem oxidação 

regiosseletiva sobre a olefina em C5-C6. Especial destaque para o uso de 

Cp2TiCl2/tBuOOH devido ao melhor rendimento da reação e a menor quantidade de 

produtos laterais. 

 No tocante à preferências pela formação majoritária de anéis trans, o grupo              

p-mentânico de 1 é de grande importância, tanto na reação com PCC quanto na reação 

com o sistema Cp2TiCl2/tBuOOH. Porém para este último, a natureza do complexo 

peroximetálico também é de grande importância. 

 A acetilação de 31 se mostrou mais difícil que o esperado e foram necessárias 

condições mais enérgicas, como por exemplo o uso de anidrido acético como reagente 

e solvente. Adicionalmente, reações em equipamentos de microondas foram mais 

rápidas do que aquelas com aquecimento convencional, sugerindo influência direta das 

microondas. 

 Pela ozonólise dos produtos 31 e 55 foi possível a obtenção dos sistemas 

análogos aos fragmentos dos produtos naturais indicados inicialmente neste trabalho. 

Os produtos 46R, 46S (esquema 35, página 42) e 68R (esquema 36, página 44) 

representam análogos dos fragmentos C15-C23 do venustatriol (4) e do triterpeno 6, 

enquanto 56S, 69S e 70S representam análogos do 23-acetato de tirsiferol 5, e da 

porção terpênica da (+)-tuberina 7. Porém 69S foi considerado mais adequado para 
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obtenção do análogo 37, devido à interessante formação de dois grupos funcionais 

diferentes (cetona e álcool) na ozonólise de 55S seguida por redução por NaBH4. 

 Após a obtenção da porção fenol amina de 7 (e de alguns análogos), alguns 

testes de acoplamento entre as porções terpênicas e fenol-amina foram conduzidos. 

Infelizmente o que pode ser feito foi insuficiente pra se chegar a bons resultados nesses 

acoplamentos, e o trabalho deve prosseguir. Além disso, estudos de atividade biológica 

de alguns poucos produtos obtidos mostram que os derivados do bisabolol portando 

anéis THF 2,2,5 trissubstituídos possuem grande potencial biológico, o que estimula 

ainda mais a posterior continuação desta pesquisa. 
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Espectros Selecionados 

6 – ESPECTROS SELECIONADOS 

 Segue agora os espectros utilizados na identificação das moléculas usadas e 

obtidas neste trabalho. Os métodos, aparelhos e especificações estão descritas o início 

da parte experimental (página 61). 
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Espectros Selecionados 

Espectro 1 – RMN1H (500MHz) do α–(-)–bisabolol (1). 

Espectro 2 – RMN13C (125MHz) do α–(-)–bisabolol (1). 
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Espectro 3 – DEPT (125MHz, desacoplado a 500MHz) do α–(-)–bisabolol (1). 

Espectro 4 – IV do α–(-)–bisabolol (1). 
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Espectros Selecionados 

Espectro 5 – RMN1H (500 Mhz) do Oxido de Bisabolol B.C5R (31R). 

Espectro 6 – RMN13C (125MHz) do Óxido de Bisabolol.C5R (31R). 
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Espectros Selecionados 

Espectro 8 – gCOSY 

(500MHz) do Óxido de 

Bisabolol.C5R (31R). 

Espectro 7 – DEPT (125MHz, desacoplado a 500MHz)  
do Óxido de Bisabolol.C5R (31R). 

O

OH

H 2S
5

6

7

31R 

O

OH

H 2S
5

6

7

31R 



    107
Espectros Selecionados 

Espectro 9 – HSQC (500MHz e 125MHz) do Òxido de Bisabolol.C5R (31R). 

Espectro 10 – nOe (500MHz) do Óxido de Bisabolol.C5R 
(31R), com irradiação na metila do carbono C1. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 11 – nOe (500MHz) do Óxido de Bisabolol.C5R (31R), com irradiação no 
hidrogênio do carbono C5. 

Espectro 12 – Espectro de IV do Óxido de Bisabolol.C5R (31R). 
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Espectro 13 – Espectro de massas de alta resolução do Óxido de Bisabolol.C5R (31R). 

Espectro 14 – RMN1H (500MHz) do Óxido de Bisabolol C5S (31S). 
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Espectros Selecionados 

Espectro 15 – RMN13C (125MHz) do Óxido de Bisabolol C5S (31S). 

Espectro 16 – DEPT (125MHz) do Óxido de Bisabolol C5S (31S). 
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Espectros Selecionados 

Espectro 17 – gCOSY (500MHz) 

do Óxido de Bisabolol.C5S (31S). 

Espectro 18 – HSQC (500MHz e 125MHz) do Òxido de Bisabolol.C5S (31S). 
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Espectro 19 – nOe (500MHz) do Óxido de Bisabolol.C5S 
(31S) com irradiação na metila do carbono C1. 

Espectro 20 – nOe (500MHz) do Óxido de Bisabolol.C5S 
(31S), com irradiação no hidrogênio do carbono C5. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 21 – Espectro de IV do Óxido de Bisabolol.C5S (31S). 

Espectro 22 – Espectro de massas de alta resolução do Óxido de Bisabolol.C5S (31S). 
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Espectros Selecionados 

Espectro 23 – RMN1H (300MHz) do produto 40. 

Espectro 24 – RMN13C (75MHz) do produto 40. 
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Espectro 25 – DEPT (75MHz) do produto 40. 

Espectro 26 – RMN1H (300Mhz) do produto 41.
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Espectro 27 – RMN13C (75Mhz) do produto 41. 

Espectro 28 – DEPT (75Mhz) do produto 41.

3'4'

O

H
1'

7
6

5
2S

41

3'4'

O

H
1'

7
6

5
2S

41



    117
Espectros Selecionados 

Espectro 29 – IV do produto 41. 

Espectro 30 – RMN1H (500Mhz) do produto 35. 
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Espectro 31 – RMN13C (125MHz) do produto 35.

Espectro 32 – DEPT (125Mhz) do produto 35.
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Espectro 33 – IV do produto 35. 

Espectro 34 – RMN1H (300Mhz) do produto 47. 
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Espectro 35– RMN13C (125MHz) do produto 47.

Espectro 36 – DEPT (125MHz) do produto 47.
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Espectro 37 – IV do produto 47. 

Espectro 38 – RMN1H (250Mhz) do produto 48. 
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Espectro 39 – RMN13C (62MHz) do produto 48. 

Espectro 40 – DEPT (62MHz) do produto 48. 
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Espectro 41 – IV do produto 48. 

Espectro 42 – RMN1H (500 MHz) do produto 34R. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 43 – RMN13C (75 MHz) do produto 34R. 

Espectro 44 – DEPT (75 MHz) do produto 34R. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 45 – IV do produto 34R. 

Espectro 46 – RMN1H (500MHz) do produto 34S. 
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Espectro 47 – RMN13C (125MHz) do produto 34S. 

Espectro 48 – DEPT (125MHz) do produto 34S. 
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Espectro 49 – IV do produto 34S. 

Espectro 50 – Espectro RMN1H (500MHz) dos produtos 50S e 50R.
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Espectro 51 – Espectro RMN13C (125Mhz) dos produtos 50S e 50R. 

Espectro 52 – Espectro DEPT (125Mhz) dos produtos 50S e 50R.
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Espectros Selecionados 

Espectro 53 – Espectro de IV dos produtos 50S e 50R. 

Espectro 54 – Espectro de massas de alta resolução dos produtos 50S e 50R.
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Espectro 55 – RMN1H (300MHz) do Linalol (53). 

Espectro 56 – RMN13C (75MHz) do Linalol (53). 
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Espectro 57 – DEPT (75MHz) do Linalol (53). 

Espectro 58 – IV do Linalol (53). 
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Espectro 59 – IV do produto 54. 

Espectro 60 – RMN1H (300MHz) do produto 54trans.
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Espectro 61 – RMN13C (75MHz) do produto 54trans. 

Espectro 62 – DEPT (75MHz) do produto 54trans. 

2
5

6
7

1'

O

OH

2'

1
2

5

6
7

1'

O

OH

2'

1

54trans 

2
5

6
7

1'

O

OH

2'

1
2

5

6
7

1'

O

OH

2'

1

54trans 



134
Espectros Selecionados 

Espectro 63 – RMN1H (300MHz) do produto 54cis. 

Espectro 64 – RMN13C (75MHz) do produto 54cis. 
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Espectro 65 – DEPT (75MHz) do produto 54cis. 

Espectro 66 – RMN13C (300MHz) do produto 55R. 

3'4'

O

H

O
O

1'

7
6

5
2S

55R 

54cis 

2
5

6
7

1'

O

OH

2'

1
2

5

6
7

1'

O

OH

2'

1



136
Espectros Selecionados 

Espectro 67 – RMN13C (125MHz) do produto 55R. 

Espectro 68 – DEPT (125MHz) do produto 55R. 
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Espectro 69 – gCOSY (500MHz) do produto 55R. 

Espectro 70 – gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 55R. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 71 – nOe (500MHz) do produto 55R, com irradiação na metila do carbono C1. 

Espectro 72 – IV do produto 55R. 
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Espectro 73 – RMN13C (300MHz) do produto 55S. 

Espectro 74 – RMN13C (75MHz) do produto 55S.
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Espectro 75 – DEPT (75MHz) do produto 55S.

Espectro 76 – gCOSY (500MHz) do produto 55S.
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Espectros Selecionados 

Espectro 77 – gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 55S. 

Espectro 78 – nOe (500MHz) do produto 55S, irradiado na metila do carbono C1. 
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Espectro 79 – IV do produto 55S. 

Espectro 80 – RMN1H (500MHz) do produto 46S. 
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Espectro 81 – RMN13C (125MHz) do produto 46S. 

Espectro 82 – DEPT (125MHz) do produto 46S. 
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Espectro 83 – Espectro de IV do produto 46S. 

Espectro 84 – Espectro de massas de alta resolução do produto 46S. 
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Espectro 85 – RMN1H (300MHz) do produto 46R.

Espectro 86 – RMN13C (75MHz) do produto 46R. 
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Espectro 87 – DEPT (75MHz) do produto 46R. 

Espectro 88 – IV do produto 46R. 
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Espectro 89 – Espectro de massas de alta resolução do produto 46R. 

Espectro 90 – RMN1H (300MHz) dos produtos 46 e 66. 
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Espectro 91 – RMN13C (125MHz) dos produtos 46 e 66. 

Espectro 92 – DEPT (125MHz) dos produtos 46 e 66. 
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Espectro 93 – IV dos produtos 46 e 66. 

Espectro 94 – RMN1H (300MHz) dos produtos 56 e 67. 
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Espectro 95 – RMN13C (75MHz) dos produtos 56 e 67. 

Espectro 96 – DEPT (75MHz) dos produtos 56 e 67. 
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Espectro 97 – RMN1H (300MHz) do produto 68R. 

Espectro 98 – RMN13C (75MHz) do produto 68R. 
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Espectro 99 – DEPT (75MHz) do produto 68R. 

Espectro 100 – IV (75MHz) do produto 68R. 
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Espectro 101 – Espectro de massas de alta resolução do produto 68R. 

Espectro 102 – RMN1H (500MHz) do produto 69S. 
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Espectro 103 – RMN13C (75MHz) do produto 69S. 

Espectro 104 – DEPT (75MHz) do produto 69S. 
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Espectro 105 – gCOSY (500MHz) do produto 69S. 

Espectro 106 – gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 69S. 
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Espectro 107 – IV do produto 69S. 

Espectro 108 – RMN1H (500MHz) do produto 70S. 
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Espectro 109 – RMN13C (125MHz) do produto 70S. 

Espectro 110 – DEPT (125MHz) do produto 70S. 
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Espectro 111 – gCOSY (500MHz) do produto 70S. 

Espectro 112 – gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 70S. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 113 – IV do produto 70S. 

Espectro 114 – RMN1H (250MHz) do produto 71S. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 115 – RMN13C e DEPT (62MHz) do produto 71S.

Espectro 116 – IV do produto 71S. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 117 – RMN1H (300MHz) do produto 75. 

Espectro 118 – RMN13C (75MHz) do produto 75. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 119 – DEPT (75MHz) do produto 75. 

Espectro 120 – IV do produto 75. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 121 – Espectro de massas de alta resolução do produto 75. 

Espectro 122 – RMN1H (300MHz) do produto 76. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 123 – RMN13C (75MHz) do produto 76. 

Espectro 124 – DEPT (75MHz) do produto 76. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 125 – IV do produto 76. 

Espectro 126 – RMN1H (300MHz) do produto 77. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 127 – RMN13C (75MHz) do produto 77. 

Espectro 128 – DEPT (75MHz) do produto 77. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 129 – IV do produto 77. 

Espectro 130 – RMN1H (300MHz) do produto 73. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 131 – RMN13C (300MHz) e DEPT (300MHz) do produto 73. 

Espectro 132 – IV do produto 73. 

O

N

O

H

O

1

3

4
5

6

7
8

73

O

N

O

H

O

1

3

4
5

6

7
8

73



    169
Espectros Selecionados 

Espectro 133 – RMN1H (300MHz) do produto 79. 

Espectro 134 – RMN13C (75MHz) do produto 79. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 135 – DEPT (75MHz) do produto 79. 

Espectro 136 –  IV do produto 79. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 137 – RMN1H (300MHz) do produto 80. 

Espectro 138 – RMN13C (75MHz) do produto 80. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 139 – DEPT (75MHz) do produto 80. 

Espectro 140 – RMN1H (300MHz) do produto 81. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 141 – RMN13C (75MHz) do produto 81. 

Espectro 142 – DEPT (75MHz) do produto 81. 
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Espectros Selecionados 

Espectro 143 – IV do produto 81. 

Espectro 144 – IV do produto 39.
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Espectros Selecionados 

Espectro 145 – RMN1H (75MHz) do produto 39. 
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