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“Melhor ¢ o fim das coisas do que o principio delas. «

Eclesiastes 7:8 (a)



RESUMO

As reacdes de esterificacdo desempenham um papel importante na quimica organica devido seu
potencial para obtencdo de diversos produtos, porém, algumas dessas reacfes apresentam
limitacGes como para os &lcoois terciarios devido menor reatividade, menor solubilidade em
agua, maior impedimentos estéricos e maior estabilidade térmica. Neste trabalho, a rea¢do de
esterificacdo do alfa-bisabolol, um alcool terciario, com o acido mandélico, foi estudada
aplicando um catalisador a base de 6xido de alumina e éxido de cério (Al.03/CeQy). A reacdo
ocorreu empregando quantidades equimolares dos reagentes em um reator de vidro a 125° C
por 4 h. Os célculos de quimica computacional foram realizados no Gaussian 09. Os célculos
foram realizados para a reacdo ndo catalisada pelo método de DFT (B3LYP). As estruturas das
moléculas dos reagentes e produtos formas desenhadas e otimizadas no Gaussview 5.0, no
método semiempirico Método Paramétrico 6 (PM6). O monitoramento e analise dos produtos
foram feitos por cromatografia em camada delgada para acompanhamento da formacdo dos
produtos. A separacdo e isolamento dos produtos foi por cromatografia liquida classica
analisando os componentes: produto 1, produto 2 e amostra do alfa bisabolol purificado. A
caracterizacdo dos produtos foi realizada por espectrometria de massas, ressonancia magnética
nuclear e por infravermelho. O estudo tedrico mostrou que em condigdes fora do padrao, AG=
-1993,76J a 383,15 k (110 °C), a reagdo é espontanea. Os resultados cromatogréficos e
espectroscopicos apresentaram  correspondéncia entre picos experimentais, o0s tedricos
reportados pela literatura e resultados simulados. Em paralelo a reacdo de esterificacdo foi
evidenciado um éxido de alfa-bisabolol como produto secundério. Foi proposto um mecanismo
para a reacdo de esterificacdo do &cido mandélico com o alfa bisabolol. Apesar do baixo
rendimento, o alfa bisabolol (alcool terciario) mostrou-se promissor para a esterificacdo com o
acido mandélico. Os resultados positivos abrem novas perspectivas para estudos de
esterificacdo com alcoois terciarios e de cadeia longa. Este trabalho é significativo por explorar
as reacOes de esterificacdo envolvendo alcoois terciarios, oferecendo uma compreensdo mais
profunda das limitacGes e potencialidades destes compostos em sintese organica.

Palavras-chave: Sintese organica; Esterificacio; Esteres; Alfa-bisabolol; Acido mandélico.



ABSTRACT

Esterification reactions play an important role in organic chemistry due to their potential for
obtaining various products. However, some of these reactions have limitations, such as for
tertiary alcohols due to their lower reactivity, lower solubility in water, greater steric hindrance
and greater thermal stability. In this work, the esterification reaction of alpha-bisabolol, a
tertiary alcohol, with mandelic acid was studied using a catalyst based on alumina oxide and
cerium oxide (AlI203/Ce02). The reaction took place using equimolar quantities of the
reactants in a glass reactor at 125°C for 4 hours. The computational chemistry calculations
were carried out in Gaussian 09. Calculations were carried out for the uncatalyzed reaction
using the DFT method (B3LYP). The structures of the reactant and product molecules were
designed and optimized in Gaussview 5.0, using the semi-empirical method Parametric Method
6 (PM6). The products were monitored and analyzed using thin layer chromatography to follow
the formation of the products. The products were separated and isolated by classical liquid
chromatography, analyzing the components: product 1, product 2 and the pure alpha bisabolol
sample. The products were characterized by mass spectrometry, nuclear magnetic resonance
and infrared. The theoretical study showed that under non-standard conditions, AG=-1993.76J
at 383.15 k (110 °C), the reaction is spontaneous. The chromatographic and spectroscopic
results matched the experimental peaks, the theoretical peaks reported in the literature and the
simulated results. In parallel with the esterification reaction, alpha-bisabolol oxide was found
as a secondary product. A mechanism was proposed for the esterification reaction of mandelic
acid with alpha-bisabolol. Despite the low yield, alpha bisabolol (tertiary alcohol) proved
promising for esterification with mandelic acid. The positive results open up new perspectives
for esterification studies with tertiary and long-chain alcohols. This work is significant in that
it explores esterification reactions involving tertiary alcohols, offering a deeper understanding
of the limitations and potential of these compounds in organic synthesis.

Keywords: Organic synthesis; Esterification; Esters; Alpha-bisabolol; Mandelic acid.
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1.0 INTRODUCAO

O éalcool alfa bisabolol desperta interesse tanto em pesquisas quanto na indudstria devido
as suas importantes propriedades terapéuticas e aplicacfes em cosmeéticos, produtos de higiene
e farmacéuticos. Este alcool terciario é altamente valorizado por suas propriedades antisséptica,
anti-inflamatorias, bactericidas, antimicoticas, cicatrizantes além de possuir atividade
antileishmania, antitumoral e hepatoprotetora (TANINI et al., 2020; BIONDO et al., 2022;
SILVA et al., 2010; BARROSO et al., 2023).

Mesmo com grande potencial, o alfa bisabolol enfrenta desafios na sintese e
esterificacdo devido as caracteristicas inerentes de um alcool terciario, como menor
reatividade, menor solubilidade em &gua, maiores impedimentos estéricos e maior estabilidade
térmica, exigem novas abordagem para serem efetivamente utilizadas nas rotas de esterificacdo
(CAREY, 2011; PERUZZO e CANTO, 2006).

Os processos quimicos sdo fundamentais na formulacdo de rotas mais vidveis para as
sinteses organicas e estabelecem 0s mecanismos necessarios pelos quais as reacées quimicas
acontecem. A esterificacdo é um exemplo desses processos quimicos e é de grande interesse na
sintese de novos compostos organicos (LIU et al., 2023).

A reacdo de esterificacdo tem sido amplamente estudada devido a sua importancia para
a obtencdo de compostos com novas propriedades bioldgicas e aplicabilidades. Para isso, é
importante compreender as transformacdes que a sintese organica proporciona para a geracao
de novos produtos.

Geralmente, a esterificagdo é realizada com alcoois primarios e secundarios na presencga
de um &cido graxo, pois esses alcoois sdo mais reativos e menos estaveis em reacdes de
esterificacdo do que os alcoois terciarios, além de serem bem estabelecidos e otimizados na
industria (CAREY, 2007). No entanto, a esterificacdo de alcoois terciarios € menos estudada,
apesar de seu potencial para expandir o conhecimento e as aplicacdes desses compostos.

A reacdo de esterificacdo de compostos organicos possibilita a utilizacdo de estruturas
complexas como o alfa-bisabolol para obter produtos e derivados. Geralmente, a reacdo de
esterificagcdo se processa de forma lenta, portanto, é necesséario o uso de um catalisador para
acelerar o processo reacional. E importante que o catalisador n&o altere o equilibrio quimico e
néo seja consumido durante a racdo quimica (SOLOMONS & FRYHLE, 2016).

Os meétodos de catalise acida, utilizando catalisadores homogéneos ou heterogéneos, sao

amplamente empregados em reacdes de esterificagdo. Além desses, catalisadores basicos e



enzimas podem ser empregados, juntamente com 0 excesso de reagentes e o aumento da
temperatura, para favorecer a reacdo (CARDOSO, 2008).

A escolha por um catalisador acido de Lewis apresenta vantagens em relacdo aos
catalisadores acidos de Bronsted devido a formacédo de agua no meio reacional, que pode afetar
o0 equilibrio da reacdo. Enquanto os &cidos de Bronsted produzem &gua como subproduto
durante a esterificacdo, os de Lewis ndo o fazem, permitindo um controle mais eficiente do
equilibrio da reacdo (SOLOMONS & FRYHLE, 2002).

Embora catalisadores homogéneos sejam mais utilizados em reacdes de esterificacao,
sua alta corrosividade e a necessidade de tratamento dos residuos tém levado a busca por
catalisadores que otimizem os processos de reacOes de esterificagdo, oferecendo facilidade de
separacdo, menor corrosividade, possibilidade de reutilizacdo e desenvolvimento de novos
materiais, como os Oxidos metalicos, que oferecam alta atividade catalitica e estabilidade.
(ALHASSAN et al., 2013).

Com o avanco e desenvolvimento da Quimica Verde, os catalisadores heterogéneos tém
sido preferidos por apresentarem baixo impacto ambiental, eficiéncia e seguranca, por serem
mais limpos e gerarem menos residuos toxicos e perigosos, além de serem mais econémicos
(LORETO et al., 2005; FEYZI and KHAJAVI, 2014).

Entre os catalisadores heterogéneos, o cério, um metal de terras raras, tem mostrado
importante atividade catalitica, sendo eficiente na modificacdo de superficies cataliticas. O
cério demonstrou viabilidade na catalise heterogénea na transesterificacdo do 6leo de babacu
com o alfa-bisabolol (NASCIMENTO et al., 2022).

De acordo com a nossa pesquisa, ndo existe na literatura cientifica estudos sobre a
esterificacdo de alcoois terciarios, como o alfa-bisabolol, com acido mandélico (&cido
organico). Este trabalho propde estudar a sintese organica desses compostos via rota de
esterificacdo, utilizando catalisadores de alumina/cério (Al.03Ce0>), visando a obtencdo de

novos produtos.



2.0 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ESTUDO TEORICO DA REAGAO NAO CATALISADA.

O estudo teorico de uma reacdo é importante para compreendermos as transformacdes
gue acontecem nos compostos organicos por meio dos processos quimicos e para determinar a
espontaneidade ou ndo de uma reacao quimica (CAREY, 2011).

A espontaneidade de uma reacdo esta ligada as interacGes das energias térmicas e
cinéticas que influenciam um sistema. Tanto a baixa energia quanto a desorganizagdo de um
sistema podem interferir na espontaneidade de uma reacdo quimica (SMITH, 2013). Além
disso, a velocidade de uma reacdo quimica € influenciada pela concentracdo dos reagentes, pela
presenca de catalisadores e pela temperatura, entre outros fatores (SOLOMONS & FRYHLE,
2002).

A equacdo da energia livre de Gibbs (equacdo 1), pode ser usada para prever a
espontaneidade de uma reacdo nas condic@es padrdo. Ela mede a energia util de um sistema, ou
seja, a energia disponivel para realizar o trabalho, que sera utilizada no sistema para que a
reacdo quimica ocorra (ATKINS & JONES, 2012).

AG®=AH°-T.AS° Equacéo 1

Se a energia livre de Gibbs for menor que zero (AG < 0), a rea¢do pode ser considerada
espontanea; se for maior que zero (AG > 0), a reacdo € considerada nao espontanea (ATKINS
&JONES, 2012).

Para favorecer a espontaneidade de uma reacdo, é possivel alterar a constante de
equilibrio da reacéo variando a sua temperatura. A equagdo de Van’t Hoff possibilita prever a
energia de livre AG (equacdo 2) para uma reacdo em condicdes fora do padrdo (SOLOMONS
& FRYHLE, 2002).

AG = -RTInk Equacéo 2



2.2 REACAO DE ESTERIFICACAO

A reacéo de esterificacdo de Fischer, desenvolvida por Emil Fischer e Arthur Speier em
de 1895, ¢ uma reacdo de substituicdo nucleofilica acilica. Este processo é utilizado para
sintetizar ésteres de &cidos carboxilicos e alcoois, eliminando uma molécula de agua
(SOLOMONS et al., 2016; KHAN et al., 2021).

A Figura 1 mostra a reacdo geral de uma reacdo de esterificacdo. A interacao
intermolecular acontece entre 0 OH do grupo carboxilico e o0 H do alcool na formacédo dos

ésteres.

Figura 1. Esquema geral de uma Reacéo de Esterificacdo
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Fonte: Adaptado de Solomons et al. (2016)

Para obter o produto desejado na reacdo de esterificacdo, € preciso considerar alguns
fatores, tais como: as especificidades dos reagentes, tipo de alcool e 4acido utilizados, razéo
molar alcool/acido, carater do catalisador, tempo e temperatura, entre outros fatores que
influenciam no processo da reagdo quimica (AVHAD & MARCHETTI, 2015).

As reacOes de esterificacdo descritas na literatura sdo, em grande parte, direcionados a
obtencdo de ésteres metilicos de acidos graxos, que por isso sdo os derivados mais utilizados
(SOLOMONS, et al., 2016). Dado esse contexto, observa-se a importancia de estudos sobre a
esterificacdo do acido mandélico com o caso do alfa-bisabolol para sinteses de seu éster
correspondente.

O desenvolvimento de diferentes métodos utilizando catalisadores &cidos ou basicos
para a reacdo de esterificacdo possibilita escolher aquele que melhor se adequa ao tipo de
amostra desejada, bem como aos recursos disponiveis de cada setor. Para tanto, torna-se
necessario conhecer os tipos de catalisadores, as reacdes, 0 tempo envolvido e as possiveis

perdas, para proporcionar uma avaliacdo coerente dos resultados obtidos.



2.3 CATALISE

Os avangos em estudos para obtencdo de novos processos que atendam aos principios
da quimica verde sdo uma tendéncia nos metodos cataliticos. O mercado € cada vez mais
crescente para produtos multifuncionais, possibilitando o uso de matrizes cataliticas onde os
catalisadores sdo utilizados tanto para modelagem de produtos de baixo valor agregado e em
larga escala (commodities) como para itens de alto valor em pequena producgéo (quimica fina)
(SANTOS, 2014).

O catalisador cria um sistema de mecanismo em uma reacao, ou seja, altera a velocidade
de uma reacdo sem interferir no equilibrio da reacdo e sem ser modificado (CAREY &
SUNDEBERG, 2007). O entendimento prévio do funcionamento dos catalisadores é necessario
para selecionar o catalisador adequado, pois para maior rendimento do produto reacional é

preciso um meio que favoreca a reacdo direta na formacéo de produto (MEIER et al., 2006).

2.3.1 Catalisador homogéneo

O catalisador homogéneo atua na mesma fase dos reagentes, geralmente em solucao
liquida (LORETO et al., 2005). Embora sejam amplamente usados, principalmente na industria
de biodiesel, apresentam desvantagens como: tempo elevado para separacdo do produto e
catalisador, corrosividade, maior utilizacdo de solventes, maior quantidade de rejeitos quimicos
e custos com tratamento destes residuos, além de maior impacto ambiental (LEUNG et al.,
2010).

2.3.2 Catalisador heterogéneo

Os catalisadores heterogéneos tém ganhado destaque sobre os catalisadores
homogéneos por apresentarem desempenho superior em reacdes quimicas e diversas vantagens
econbmicas. Estes catalisadores produzem menos residuos e oferecem maior facilidade de
reutilizacdo (ARAGAO et al., 2009).

O uso de catalisadores heterogéneos sdo importantes para promover as reacoes de
esterificagdo, aumentando a taxa de conversdo dos reagentes em produtos desejados, além de
contribuir no alinhamento de principios da quimica verde (AMETA e PENONI, 2014). No
entanto, apesar das vantagens, os catalisadores heterogéneos podem sofrer envenenamento
quando exposto ao ar, devido a possivel desativagdo dos sitios ativos, o pode levar a
contaminac¢do do produto e reduzir a atividade catalitica do catalisador (AMETA S. C., &
PENONI A., 2014).


https://www.google.com/search?bih=600&biw=1366&hl=pt-BR&sxsrf=AB5stBhwgF37Eci2yKR4sVGOI0f5bwV72g:1689176882618&q=Os+catalisadores+s%C3%A3o+usados+para+modelagem+de+produtos+de+baixo+valor+associado+em+propor%C3%A7%C3%A3o+de+grande+produ%C3%A7%C3%A3o+(comodities)+como+para+alto+valor+em+propor%C3%A7%C3%A3o+de+pequena+produ%C3%A7%C3%A3o+(quimica+fina)+(Santos,+2014).&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwienK2gwomAAxWhrZUCHS8tArgQkeECKAB6BAgIEAE&cshid=1689176989376477
https://www.google.com/search?bih=600&biw=1366&hl=pt-BR&sxsrf=AB5stBhwgF37Eci2yKR4sVGOI0f5bwV72g:1689176882618&q=Os+catalisadores+s%C3%A3o+usados+para+modelagem+de+produtos+de+baixo+valor+associado+em+propor%C3%A7%C3%A3o+de+grande+produ%C3%A7%C3%A3o+(comodities)+como+para+alto+valor+em+propor%C3%A7%C3%A3o+de+pequena+produ%C3%A7%C3%A3o+(quimica+fina)+(Santos,+2014).&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwienK2gwomAAxWhrZUCHS8tArgQkeECKAB6BAgIEAE&cshid=1689176989376477
https://www.google.com/search?bih=600&biw=1366&hl=pt-BR&sxsrf=AB5stBhwgF37Eci2yKR4sVGOI0f5bwV72g:1689176882618&q=Os+catalisadores+s%C3%A3o+usados+para+modelagem+de+produtos+de+baixo+valor+associado+em+propor%C3%A7%C3%A3o+de+grande+produ%C3%A7%C3%A3o+(comodities)+como+para+alto+valor+em+propor%C3%A7%C3%A3o+de+pequena+produ%C3%A7%C3%A3o+(quimica+fina)+(Santos,+2014).&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwienK2gwomAAxWhrZUCHS8tArgQkeECKAB6BAgIEAE&cshid=1689176989376477

A Figura 2 ilustra como ocorrem as rea¢des quimicas. Os catalisadores heterogéneos
fornecem uma superficie ativa onde a reagdo quimica se processa de forma mais eficiente. Uma
vez que as moléculas estejam adsorvidas na superficie do metal, a reacdo se desenvolve. Os
reagentes se difundem até a superficie do catalisador, sendo adsorvidos e podendo se dissociar
com interacOes entre si. Esse processo favorece a formacéo de produtos. O catalisador contribui
para uma menor energia de ativacdo a reagdo, aumentando a velocidade. Ao final desse
processo, os produtos sdo liberados para a fase fluida através do processo de dessorcdo,
liberando a superficie do catalisador para que o ciclo continue enquanto houver reagentes
disponiveis (SOMORJAI A.e YIMIN Li 2003).

Figura 2 — Esquema do processo das reacfes quimicas
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Fonte: Adaptado de Balzer (2014).

4 OXIDO DE CERIO

O cério pertence aos metais de transicio interna do 6 © periodo, grupo 3. E o metal mais
abundante dentre as terras raras, encontrado nos minerais bastnasita e monazita. Este metal
apresenta estados de oxidacdo +3 e +4, sendo que na sua fase mais estavel (CeO) apresenta
valéncia +4 e o0 seu sesquioxido (CeO.), valéncia +3, possui uma estrutura geométrica cubica
(MARTINS HEWER & FREIRE, 2007).

O uso de Oxido de cério (CeO.) para producdo de catalisadores heterogéneos tem
despertado grande interesse. Como catalisadores heterogéneos, o Oxido de cério (CeOy)



influencia as ragdes quimicas ao aumentar a oxidagdo, gracas a sua capacidade de armazenar e
liberar oxigénio, acelerando a atividade ao longo dos ciclos reacionais (NASCIMENTO et al.,
2022; SKORODUMOVA N. V., 2014). Desempenha a funcdo de reduzir a formacdo de
substancias indesejadas na catalise devido as sua propriedade acido-base e seu efeito redox,
além de possui estabilidade térmica e quimica (CENTENO et al., 2002). A Figura 3 ilustra a

estrutura do 6xido de cério (CeQy).

Figura 3. Estrutura cubica do 6xido de cério CeO: € representada com os ions Ce e O nas

cores pretas e cinzas..

Fonte: Skorodumova (2001).

2.5 OXIDO DE ALUMINIO

A alumina é geralmente utilizada como suporte em reacdes de catalise heterogénea
devido a sua grande area de superficie, que permite a ancoragem eficiente do metal catalisador,
e a sua estabilidade em altas temperaturas (MACIEL et al., 2006). A utilidade da alumina como
suporte para catalisadores deve-se a sua resisténcia a diversas substancias quimicas, as suas
propriedades mecénicas que ajudam a manter a estrutura do catalisador sob condicGes de alta
pressdo, as suas propriedades elétricas como isolante elétrico e as suas propriedades térmicas,
visto que a alumina é estavel a altas temperaturas (FONSECA, 2007).

A alumina, ilustrada na Figura 4, é usada nas formas a e y-Al.Oz em reac6es de catélise,

podendo servir como suporte catalitico, proporcionando uma base sobre a qual os catalisadores



ativos sdo depositados, ou como catalisador, ativando ou acelerando a reacdo quimica
(FERREIRA, 2012).

Figura 4. Estrutura de uma celula unitaria de alumina

Fonte: Liu (2021).

Maciel et al. (2006) obtiveram bons resultado na sintese dos catalisadores heterogéneos
suportados em alumina, que se mostraram eficientes para a reacao de transesterificacdo do 6leo
de babacu. Eles modificaram quimicamente a alumina com os Oxidos de bario, célcio e
magnésio (Ba, Ca e Mg), respectivamente, pelo método de precursores poliméricos, criando um
suporte catalitico.

Nascimento et al. (2022) avaliaram o uso de catalisadores de alumina/cério
(Al203/Ce0y) para a reacdo de transesterificagdo do alfa-bisabolol com o 6leo de babagu, nas
condigdes reacionais de 120 °C durante 4 horas, com uma razdo molar 1:9, onde obtiveram 4%
de ésteres. Utilizaram técnicas de caracterizagdo do produto como CG-EM e FTIR, e

confirmaram a viabilidade dos catalisadores heterogéneos por meio do MEV.

2.6 ALFA-BISABOLOL

O alfa-bisabolol, ilustrado na Figura 5, é extraido do 6leo essencial da madeira de
candeia da espécie arbdrea Eremanthus erythropappus, da familia Asteraceae. Outras fontes de
extracdo do bisabolol incluem a camomila-vulgar (Matricaria recutita), Salvia runcinata,
Vanillosmopsis erythropappa, Myoporum grassifolium e Smyrniopsis aucheri (VICHNEWSKI
et al., 1989; DUTRA et al., 2010; SCHILCHER et al., 2005).0 principal componente é o a-(-

)Bisabolol, também chamado levomenol, cuja nomenclatura IUPAC é (2S)-6-metil-2-[(1S)-4-


https://pt.wikipedia.org/wiki/Camomila-vulgar

metilciclohex-3-en-1-il)]hept-5-en-2-o0l, um &lcool sesquiterpénico monociclico natural
(SCHWARTZ & SWANSON, 1979).

Figura 5. Estrutura quimica do a-(-)Bisabolol
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Fonte: Autor (2024).

O alfa bisabolol é um éleo de aspecto viscoso incolor, com aroma amadeirado e floral,
baixa toxicidade, insolivel em &gua e glicerina e soltvel em etanol. Segundo o Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos, o bisabolol é considerado seguro para uso em
produtos cosméticos e de cuidados pessoais.

Silva et al. (2010) sintetizaram derivados do alfa bisabolol para tratamento de oito
linhagens de células tumorais humanas (cancer de mama, pulmao, célon, prostata, ovario,
melanoma, leucemia e glioblastoma), confirmando suas propriedades antitumorais promissoras.

Alguns estudos sobre o0 alfa bisabolol em reacGes quimicas, incluem:

Melo (2017) determinou com sucesso a reagdo de heterociclizagdo intermolecular do
alfa bisabolol com brometo de fenilsselenenila (PhSeBr), obtendo a sintese de ariltioeteres e
arilselenoeteres ciclicos com rendimentos de com 47% e 71%, respectivamente.

Novaes (2013) modificou a estrutura do bisabolol, obtendo derivados promissores como
0s Oxidos de bisabolol B e tetraclorodiciclopropano do bisabolol, confirmando sua tendéncia a
oxidacao.

Barroso et al. (2023) investigaram agentes com atividades antiviral contra o virus da
dengue (DENV), avaliando a atividade antiviral in vitro do Oleo essencial extraido da
Vanillosmopsis arborea (Gardner) Baker(EAEQ), rico em alfa bisabolol (97,9 %), com

propriedade antitumorais contra o virus da dengue.
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Elazab e Hsu (2022) investigaram o papel do alfa bisabolol contra lesdes hepaticas,
Identificando que o alfa bisabolol antagoniza a hepatotoxicidade induzida por cardio em patos,
possuindo um efeito hepatoprotetor contra a toxicidade pelo metal.

A Tabela 1 mostra que, segundo a andlise por espectrometria de massas (EM) feita por
Nascimento et al. (2022), o alfa-bisabolol (Eremanthus Erythropappus) apresenta uma pureza
de 92,7%, inferior ao grau de pureza informado pelo fabricante, de 95,2 % (Atina Produtos
Naturais). A pureza do alfa-bisabolol é importante para obter os melhores resultados nos

produtos.

Tabela 1 — Composic¢do quimica do bisabolol (Atina produtos naturais).

COMPOSTO RT (min) %AREA

B-bisaboleno 11,406 0,16
[-cariofileno 11,858 0,83
Oxido de a-bisabolol B 12,095 2,62
a-bisaboleno 12,226 2,85
(+)-a-bisabolol 12,296 1,90

(-)-a-bisabolol 12,649 90,80

Fonte: Nascimento et al., (2022).

2.7 ACIDO MANDELICO

O é&cido mandélico € um alfa- hidroxiacidos (AHA), ilustrado na Figura 6, também
conhecido como &cido o-hidroxi-benzenoacético ou &cido fenilglicolico. E o menor AHA
dentre 0s compostos com grupo aromatico e possui dois isbmeros quirais, o dextrogiro (R) e
levogiro (S). Este composto cristalino branco é parcialmente solivel em agua e nos alcodis
isopropilico e etilico (BUDAVARI, 1996).

O acido mandélico € um composto organico natural, encontrado em diversas plantas

como a améndoa amarga, cereja silvestre e damasco. Foi descoberto em 1831 pelo farmacéutico
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aleméo Ferdinand Ludwig Winckler (1801-1868), que o identificou ao aquecer um extrato de
améndoas amargas com acido cloridrico diluido. O nome deriva da palavra alema "Mandel"

para "améndoa" (WINCKLER, 1831).

Figura 6. Estrutura do &cido mandélico

Fonte: Autor (2024).

O écido mandélico é principalmente utilizado em produtos cosméticos para tratamento
da pele, devido a sua facil penetracdo gracas ao seu peso molecular. Possui propriedades
bacteriostaticas, antissépticas para infec¢bes do trato urinario e agente antienvelhecimento
(GARG et al., 2009).

Liu et al. (2023) sintetizaram derivados de ésteres do &cido mandélico pela reacéo de
esterificacdo com &lcoois primarios e secundarios, utilizando o catalisador de
trifluorometanossulfonato de niquel, obtendo um rendimento em 95% e demostrando eficiéncia

na sintese com um rendimento de 85%.

2.8 CROMATOGRAFIA LIQUIDA (CL)

A cromatografia em coluna é uma técnica de purificacdo e separacdo de componentes
de uma mistura que se deslocam pela coluna por meio de solvente (CHOZE et al., 2004). E
importante ajustar a polaridade da fase mével empregada para garantir uma boa separagdo dos
componentes, permitindo uma interacdo eficaz a fase estacionaria de forma reversivel (CHOZE
et al., 2004).
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2.9 CROMATOGRAFIA EM FASE GASOSA ACOPLADO A ESPECTROMETRIA DE
MASSAS (CG-EM)

A cromatografia em fase acoplado a espectrometria de massas (CG-EM) é uma técnica
analitica importante na andlise qualitativa e quantitativa, permitindo a identificacdo e
quantificacdo de composto, além da purificacdo de substancias volateis e semivolateis de uma
amostra. A fase movel transporta os componentes através da coluna cromatografica, enquanto
a fase estacionaria, que pode ser um liquido ou sélido, retém os componentes. A separacao é
baseada na volatilidade e na interacdo com a fase estacionaria. Um detector gera um sinal que
é registrado como um cromatograma, representando os picos dos compostos (CHOZE et al.,
2004; PAVIA et al,. 2010).

2.10 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

A ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma técnica espectroscdpica importante que
fornece informacg6es sobre o nimero de atomos magneticamente diferentes e o ambiente
imediato de cada tipo , revelando detalhes sobre a estrutura carbonica e as regibes dos
hidrogénios (PAVIA et al., 2010). A seguir, sdo detalhados os conceitos relacionados RMN de
'H e de carbono *3C, com foco na interpretacdo de compostos relacionados, especialmente

ésteres.

2.10.1 Deslocamento quimico de RMN de 'H
O deslocamento quimico (3), medido em partes por milhdo (ppm) relativo ao TMS (0
ppm), identifica o ambiente quimico dos ndcleos em um composto. Exemplos de ambientes
quimicos e seus deslocamentos para derivados do acido mandélico e alfa bisabolol incluem:
e Regido de 6,5 a 8,5 ppm: protons ligados a atomos de carbono C = C sp? em
anéis benzénicos ou outros compostos aromaticos (PAVIA et al., 2010).
e Faixas de 2-0 ppm: caracteristicas de ligacdes CH, CH. e CHs (Pavia et al.,
2010).
Tipos de deslocamentos:
e R-CHz - 0,7-1,3 ppm, podendo ser simpleto, dupleto e tripleto. Esses grupos
metila podem ser picos isolados e agudos, um dupleto ou um tripleto, mesmo

sobrepondo a CH.
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e R-CH> — 1,2-1,4 ppm, cadeias longas, absorvendo em CH>, podendo ter um
anico pico sobreposto sem resolucao.
e R-CH-1,4-1,7 ppm, com maior deslocamento quimico do que CHz e CHs.
Hidrogénios préximos a um grupo carbonila aparecem entre 2,1 e 2,5 ppm. Liga¢des C-
O deslocam-se 3,5 e 4,8 ppm (PAVIA et al., 2010).

2.10.2 Deslocamento quimico de RMN de 3C

Os deslocamentos quimicos de carbono indicam tipos de atomos de carbono e sua
configuracdo estrutura. Anéis aromaticos com ligacbes C=C apresentam deslocamentos
quimicos entre 100 e 175 ppm (PAVIA et al., 2010). Esteres, como derivados de COOH, tém
deslocamento entre 185-155 ppm (SILVERSTEIN et al., 2000).

A Tabela 2 mostra o deslocamento de quimico de RMN de 3C de alguns grupos

funcionais.
Tabela 2. Deslocamento quimico de RMN de 3C

Tipo de carbono Faixa & (ppm)
Primario, RCH3 0-40
Secundario, R2CH> 10-50
Terciario, RsCH 15-50
Carbono, C 30-40
Hidrocarbonetos aliciclicos 22-30
Aromaticos ArY (substituinte polar) 95-155
Aromaticos ArR (substituinte H ou Alquila) 120-150
Alcenos, C=C 100-150
Esteres, RC=00 160-180
Acidos carboxilicos, RCOOH 165-185
Sais, RCOO" 170-190
Eteres, COC 50-90
Alcoois, COH 45-85

Fonte: Adaptados de CAREY & RICHARD (2007) e MORRISON & BOYD (1973)

2.11 INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)
A espectroscopia no infravermelho (IV) avalia a estrutura molecular através das

transicdes entre os niveis de energia vibracional, utilizando radiacéo eletromagnética entre 625
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e 4000 cm™. Esta técnica identifica grupos funcionais importantes (PAVIA et al., 2010). A
tabela 3 apresenta as bandas de absorcdo do espectro no infravermelho para alguns grupos

funcionais de interesse.

Tabela 3 Regides de absorcdo no Infravermelho

Tipo de ligagdo Tipo Composto Regido de absorcédo (cm)

C-O0 Eteres 800-900;1000-1250;1610-1620
Esteres 1080-1300;1700-1780
Acidos carboxilicos 880-1000;1200-1450;1580-1700;2450-

3050

C-H Alcanos 2850-2960;1350-1470

c=C Alcenos 1640-1680

C-C Aromaticos 1500-1600

O-H Alcoois e fendis 3610-3600 (largo)
Acidos carboxilicos 2500-3000 (largo)

Cc=0 Esteres e

acidos carboxilicos 1690-1760

Fonte: Adaptados de SILVERSTEIN et al., (2000)
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar de forma tedrica e experimental a reagdo do acido mandélico com o alcool

sesquiterpénico (alfa-bisabolol) para entender como ocorre uma reacdo de esterificacdo de um alcool
terciério de cadeia longa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar teoricamente a reacdo ndo catalisada e catalisada para compreender 0s possiveis
caminhos de uma reagdo de esterificaco de um alcool tercidrio de cadeia longa.

e Propor o mecanismo da reacdo de esterificacdo do acido mandélico com o alfa-
bisabolol.

e Aplicar os catalisadores na reagédo de esterificacdo de forma experimental.
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4.0 METODOLOGIA

4.1 PARTE TEORICA

4.1.1 Célculos Computacionais

Os célculos de quimica computacional foram realizados utilizando o software de
calculos Gaussian 09, graficos Gaussview 5,0 e Avogadro, em um computador com processador
AMD Rayzen 7, sistema operacional Windows 10, 512 GB de SSD e 12 GB de memdria RAM.
A reacdo ndo catalisada foi estuda pelo método de DFT (B3LYP). As estruturas das moléculas
dos reagentes e produtos formas desenhadas e otimizadas no Gaussview 5.0, utilizando o
método semiempirico Método Paramétrico 6 (PM6) (NASCIMENTO et al., 2022).

Os célculos de energia livre AG, fora das condi¢Ges padrao, foram obtidos através da
equacdo de Van‘t Hoff. Inicialmente, foram realizado os calculos da energia de Gibbs de
formacgédo dos reagentes AHr (acido mandélico e o alcool bisabolol) e produtos AHp (mandelato
de alfa-bisabolol). Com os resultados obtidos de entalpia AH’ e entropia AS’ do sistema,
calcularam-se a energia livre de Gibbs (AG) fora das condicGes padrdo (HARRIS, 2012). A
temperatura utilizada foi 383,15 K (110 °C), a mesma usada em laboratério.

4.2 SIMULACOES DE ESPECTROMETRIA DE MASSAS (EM) E DE RESSONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Devido a auséncia de dados na literatura dados sobre ésteres de mandelato de alfa-
bisabolol, foram realizadas simulagdes de RMN no software Mestrenova (400,130 MHz) com
solvente cloroférmio deuterado para *H e *C, a fim de identificar os compostos dos produtos 1
e 2. O MestReNova-12.0.2 é uma ferramenta de software utilizada para processar dados quimicos
analiticos.

Para os espectros de massas, foi utilizado o software CFPM-ID 4.0. Os espectros
computados foram obtidos para niveis de energia de colisdo baixa (10 eV), representados por

uma lista de pares 'intensidade de massa’, cada um correspondendo a um pico no espectro.
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4.2 PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental foi realizada no Nucleo de Combustiveis, Catalise e Ambiental
(NCCA) da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA). Os reagentes, equipamentos e
procedimentos metodoldgicos utilizados em laboratério estdo descritos abaixo.

4.3.1 Reagentes

O quadro 1 apresenta os reagentes, catalisadores e solventes utilizados na reagéo de

esterificagdo.

Quadro 1 - Reagentes utilizados

Reagentes Férmula Pureza% Empresa
Alfa-bisabolol C1sH260 95,2% ATINA ATIVOS NATURAIS
Acido DL-Mandélico  CgHgO3 99,0%  SYNTH
Oxido de aluminio Y 7L T — NCCA
Oxido de Cério CeO; e WANFENG TECHNOLOGY
Nitrato de Cério CeHgNgO1 ~  -------- VETEC
Etilenoglicol C2Hs02 99% ISOFAR
Acido Citrico Anidro  CgHgO7 99,5%  ISOFAR

Catalisadores
Alumina/cério ALOs;/CeOy; --———-- ALUMAR

Solventes

Diclorometano CHCI> 99,5% QUIMEX
Hexano CeH14 98,5% QUIMEX
Acetato de Etila C4HgO 99,5%  ISOFAR
Acido Acético CH3COOH 99,7% SYNTH
Eter Etilico (C2Hs)20 99,7%  MERCK

Fonte: Autor (2024).
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No quadro 2, estdo descritos 0s equipamentos utilizados nesta pesquisa.

Quadro 2 - Equipamentos utilizados na pesquisa

Equipamentos

Fabricante/Modelo

Rotaevaporador

Manta de aquecimento
TermOmetro
Chapa de

magnética
Balanca analitica

aquecimento

Mufla

Estufa

Peneiras de 140 e 200 mesh
Barra magnética
Centrifuga

Dispersor Ultra Turrax

com

agitacao

HB 10, IKA

AUW?220D (0,001g), Shimadzu
INCOTERM, faixa: 0-150 °C
QUIMIS, Q216-22

SHIMADZU, modelo AUW 220D
FORNITEC, modelo 1200
QUIMIS, Q-317B32

A BROZINOX

DIEGO LAB

FANEM, Modelo 206 BL

T-25digital/IKA

Fonte: Autor (2024).
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4.4 SINTESE DO CATALISADOR DE ALUMINA/CERIO (AL,03/Ce05)

Os catalisadores heterogéneos foram aplicados para a reacdo de esterificacdo do acido
mandélico com alfa-bisabolol. Para o preparo dos catalisadores, utilizou-se 0 método dos
precursores poliméricos na sintese do catalisador de alumina/cério (Al.03/CeQ2) (MACIEL et
al., 2006). O catalisador usado neste trabalho foi a alumina/cério Al.O3/CeQO>. O catalisador
utilizado neste trabalho foi o alumina/cério (Al203/Ce0>), sintetizado seguindo a metodologia

descrita por Nascimento et al. (2022).

4.4.1 Polimero de Cério

Na primeira etapa (Figura 7) da sintese do catalisador de alumina/cério (Al.O3/CeQy),
produziu-se um polimero com uma proporc¢do de 3 mols (2,1 g) de acido citrico para 1 mol (2,0
g) de nitrato de cério e uma propor¢do 1:1 em massa de etilenoglicol (1,9 mL) para o acido
citrico. O nitrato de cério foi dissolvido em agua destilada e colocado em um béquer de 100
mL. Em seguida, a mistura foi aquecida sob agitacdo magnética em banho-maria, mantendo a
temperatura constante em 65 °C. Gradualmente, adicionou-se o acido citrico (dissolvido em

agua) e o etilenoglicol. Ap6s 30 minutos, obteve a resina.

4.4.2 Gravimetria

Para a analise gravimétrica, foram separados e pesados 4 cadinhos, cada um contendo 1
g do polimero, e colocados em um forno mufla EDG por 1 hora a 900 °C. Ap6s o tempo na
mufla, os cadinhos foram resfriados e pesados novamente, determinando a quantidade de 6xido
de cério obtida por grama de precursor polimérico utilizados. Os resultados da gravimetria
foram usados para determinar a quantidade de polimeros a ser adicionada no suporte de alumina

para produzir os catalisadores heterogéneos.

4.4.3 Impregnacgéo da alumina

Para a impregnacéo, a alumina foi peneirada em uma malha de 200 mesh a 75 pm. As
massas dos reagentes foram 3 g de alumina e 4,14 de polimero de cério. A alumina foi dissolvida
em agua destilada e dispersada no Dispersor Ultra Turrax T-25 digital/IKA. Em seguida,
adicionou-se o polimero e a mistura foi homogeneizada rapidamente. A mistura foi deixada em
repouso para depositada no fundo do recipiente e, posteriormente, aquecida em uma chapa

aquecedora a 80 °C até formar uma pasta.
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A pasta foi transferida para um cadinho e levada a mufla a 500 °C por 2 horas. Depois,
a amostra foi transferida para uma barquinha de alumina e aquecida a 700 °C por 2 horas. Apds
o resfriamento, a amostra foi acondicionada em eppendorf e armazenada no dessecador.

A estequiometria do polimero de cério resultou em uma proporc¢éo de 6,37% de 6xido
de Cério (CeOz2) na superficie da alumina, conforme confirmado pela técnica de difracdo de
raio X.

A Figura 7 mostra o esquema das etapas para a producdo do catalisador heterogéneo,
alumina/cério (Al203/Ce0y).

Figura 7. Esquema do processo de sintese do catalisador alumina/cério (Al203/Ce0>)

Resina polimérica de cério

l \

5 —
-.-l

—— /-',.""A.vw

Adigio dos reagentes Gravimetria

Pesagem dos reagentes /

Impregnacio da alumina

\.

Dispersio da alumina Secagem da amostra

Calcinacio

S

L

Catalisador ALO/CeO,

Fonte: Autor (2024).

4.5 DIFRACAO DE RAIOS X (DRX)

Para confirmar as fases de alumina e cério no catalisador foi usada a técnica de difracéo
de Raios X (DRX). Para as analises de difracdo de raios X foi utilizado um equipamento de
DRX da BRUKER, Modelo D* Advanced, em configuragéo 0-26, com diferentes rotinas. As
indexacBes dos planos cristalogréficos foram feitas usando-se o banco de dados Joint
Committeeon Powder Diffracton Standards (JCPDS) e a deconvolugdo dos picos dos

difratogramas foi realizada utilizando o software Origin 9.0.
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4.5. ENSAIOS REACIONAIS

A Figura 8 ilustra um sistema aberto utilizado para realizar as reacdes de esterificacéo.
Esse consiste um baldo de vidro de fundo redondo de 100 mL com duas bocas, acoplado a um
condensador de bola, chapa aquecedora (da QUIMIS, modelo Q216-22) em banho de areia,
agitador mecénico e um termémetro para controle da temperatura. Apds equilibrar a
temperatura em 125 °C, foram adicionados os reagentes na ordem: 1,1 g (7,0 x 10 mols) de
acido mandélico, 1 g (4,5 x 107 mols) alfa-bisabolol e 0,07 g de catalisador (7% em relagéo a
massa do alcool). Inicialmente, o alfa bisabolol e o catalisador foram adicionando sob agitacdo
para homogeneizar a mistura, seguida da adi¢do o acido mandélico.

A mistura reacional foi mantida sob agitacao constante até ao final da reacdo. Apo6s 4 h
de reacdo, a mistura foi transferida para um tubo Falcon e centrifugada em uma centrifuga
(FANEM, Modelo 206 BL) a 3600 rpm durante 15 minutos. O catalisador foi entéo separado
do produto da reacdo e colocado em outro tubo Falcon para as andlises subsequentes.

Figura 8. Sistema aberto usado na reagéo de esterificacdo

Fonte: Autor (2024).
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Para os parametros reacionais, foram estabelecidas as variaveis para a condi¢cdo do

sistema de reacdo, como mostra a Tabela 4.

Tabela 4 - Parametros reacionais para a reacao de esterificacdo

Condigdes da reacao

Razéo Molar 1:2
Temperatura 125°C
Tempo de reacao 4 h
Catalisador 7%

Fonte: Autor, 2024.
A Figura 9 mostra o0 esquema com as etapas do processo das reacdes de esterificagéo.

Figura 9. Esquema do processo das reacdes de esterificacéo

Ativaciao do
catalisador

—_— Forno mufla a 150°C por 1h.

g ”M ( \
—- Produto
; reacional

pesagem dos reagentes )

Reacio de Esterificacio

Centrifugacio

Fonte: Autor ( 2024).

Fonte: Autor (2024).
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4.5.1 Cromatografia em Camada Delgada

A Cromatografia em Camada Delgada (CCD) foi utilizada para acompanhar as reacoes
e formacdo dos produtos. Foram empregadas placas cromatograficas de aluminio (TLC
Silicagel 60 F254 25 Alum, 20x20 — Merck) como suporte. A fase movel consistiu em uma
mistura de solventes composta por hexano/éter/acido acético (8:4:0,2, v/v) como eluente, e
vapor de iodo como agente revelador (BASTOS et al,. 2020; ATKINS & JONES, 2012).

4.5.2 Cromatografia liquida (CL)

Para a separacdo e isolamento dos produtos, foi realizado um fracionamento por meio
da cromatografia liquida. A coluna de vidro de 36x1,20 cm de diametro foi preenchida com 20
g silica gel 60 (35-60 mesh). Para a eluicdo, foi utilizada uma fase mével com um sistema de
gradiente de polaridade composto pelos solventes hexano, diclorometano e acetato de etila.

A Figura 10 ilustra a montagem do sistema da coluna. Em seguida, o produto da reagéo
foi colocado na parte superior da coluna para o processo do fracionamento. A elui¢édo da coluna
foi realizada com os solventes hexano, diclorometano e acetato de etila, respectivamente, e

coletando-se as fragOes para separagdo do produto purificado.

Figura 10. Sistema da coluna de vidro

Fonte: Autor, 2024.

4.5.3 ldentificacdo das Fracdes para analises
Foi utilizada a cromatografia comparativa para separar as fragdes dos componentes dos

produtos obtidos da reacdo de esterificacdo do &cido mandélico com o alfa bisabolol para
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anélises em RMN, IV e EM . As fra¢des separadas foram: F158 (produto 1), F12 a 48 (produto
2) e F66 a 105 (alfa bisabolol purificado).

4.6 TECNICAS DE CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS

Para a caracterizacdo dos produtos, foram utilizadas técnicas de Cromatografia em Fase
Gasosa Acoplado a Espectrometria de Massas (CG-EM), Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) e Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), analisando caracteristicas
estruturais das moléculas conforme descrito na literatura (ATKINS & JONES, 2012;
SILVERSTEIN et al., 2007).

4.6.1 Cromatografia em Fase Gasosa Acoplado a Espectrometria de Massas (CG-EM)
As amostras do produto, ap6s o processo de esterificacdo, foram analisadas em um
Cromatografia em Fase Gasosa Acoplado a Espectrometria de Massas (CG-EM QP2010 Plus),
da Shimadzu, utilizando uma coluna capilar DB-5MS (30m x 0,25mm x 0,25um). O fluxo do
gas de arraste, hélio, foi mantido a uma velocidade linear de 30 cm/sec e fluxo da coluna 1,0
mL/min. A programacdo do forno foi de 35 °C por 6 min, com rampa de aquecimento de 10
°C/min até 240 °C, permanecendo nesta temperatura por 10 min. A temperatura do injetor foi
de 250 °C e da fonte de ions, 200 °C. O modo de injecdo Split com razdo de 1/30 e tempo de
corrida 36,50 min. A Identificacdo foi realizada por normalizacdo das &reas dos picos,

utilizando a Biblioteca NIST08 (National Institute of Standards and Technology).

4.6.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As analises por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram realizadas utilizando
modelo Bruker Avance 400 com campo magnético de 9,39 Tesla na Central Analitica do
Instituto de Quimica (IQ) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Foram
realizadas as analises dos compostos por técnicas de EM, RMN e IV. As simulagbes foram

feitas no software MestReNova, com base em dados da literatura.
4.6.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
As analises dos produtos 1 e 2 foram realizadas por espectrébmetro vibracional na regido

do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), modelo IRPRESTIGE-21, Shimadzu,
com dispositivo ATR. As medidas foram efetuadas no intervalo de 4000-400 cm, em KBr.
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. ESTUDOS TEORICOS

5.1.1 Calculos computacionais da reacdo de esterificacdo nédo catalisada

Para confirmar a espontaneidade da reacéo de esterificagdo ndo catalisada entre o acido
mandélico e o alfa-bisabolol, foram utilizados os dados dos calculos quimicos computacionais.
Os calculos foram realizados com o programa Gaussian 09, utilizando o método de Teoria do
Funcional da Densidade (DFT) com o funcional B3LYP. As estruturas moleculares dos
reagentes e do produto foram desenhadas e otimizadas no Gaussview 5.0, empregando o
Método Paramétrico 6 (PM6).

Os célculos das frequéncias foram obtidos para determinar 0s parametros
termodinamicos da reagdo, incluindo a entalpia de reagdo (AH®), a entropia de reagdo (AS°) e a
energia livre de Gibbs (AG®). Estes parametros sdo fundamentais para avaliar a espontaneidade
da reacdo. De acordo com a termodindmica, uma reagdo é espontanea se a variacdo da energia
livre de Gibbs (AG®) for negativa (ATKINS & JONES, 2012).

A Figura 11 mostra as estruturas otimizadas do &cido mandélico, alfa bisabolol e

mandelato de alfa-bisabolol, obtidas através do programa Gaussview 5.0.

Figura 11. Estruturas geométricas dos reagentes e produtos otimizados.

J _ !
TRl gt %) &> J
LR L S A
J B o VI
d Y
J\q’ a
‘J J

Arido mandélico  Alfa-bisabolol Mandelato de alfa-bisabolol Agua

Fonte: Adaptado de NASCIMENTO, et al. (2022).

Os célculos da energia livre de Gibbs (AG®) obtiveram um resultado positivo, com valor

de AG° = 3681,92J nas condig¢des padrado, indicando que a reacao de esterificacdo entre o acido
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mandélico ndo é favorecida nessas condi¢des. 1sso demostra que a temperatura influencia a
espontaneidade da reacdo de esterificacdo, afetando o termo TAS na equagao de Gibbs, e que a
espontaneidade depende também do sinal do AS (mudanca na entropia ).

Os calculos nas condic6es padrédo serviram de base para obtencéo dos calculos fora das
condigdes, usando a equagdo de Van’t Hoff para determinar a energia de livre (AG®) a uma
temperatura de 383,15 K (110 °C).

Os resultados obtidos da energia livre AG fora das condi¢cdes padrdo confirmam a
espontaneidade da reacdo. Foi obtido um valor de AG =-1993,76J, mostrando que 0 aumento
da temperatura para 383,15 K (110 °C) altera a energia livre de Gibbs, convertendo em reagéo
espontéanea.

Portanto, de acordo com os dados obtidos, a reacdo de esterificacdo entre o &cido
mandélico e alfa bisabolol depende da temperatura.

A Tabela 5 mostra os calculos obtidos nas condi¢6es padrdo ( reacdo em T= 298,15K
(25 °C), nao favoravel) e experimental (reacdo em 383,15 K (110 °C, favoravel) para a reacéo

de esterificacdo do acido mandélico com alfa-bisabolol.

Tabela 5. Resultado dos célculos das reagdes ndo catalisadas para espontaneidade da reacao

Parametros termodinamicos e cinéticos

Condic¢oes padrédo Condicgbes experimental
AH®= + 4725,828 J AH= + 4725,828 )
AS°=+35J/IK AS® = +17,54 J/IK
T=+ 298,15K T=+383,15K
AG® =+ 3681,92) AG =-1993,76 J

AH’- Entalpia de reagdo; AS’- Entropia de reacdo; AG’- Energia livre de Gibbs; T — temperatura em
Kelvin. Fonte: Autor (2024).

A reacdo catalisada citada anteriormente foi a reacéo teste para o estudo inicial, realizada
a 110 °C, uma temperatura proxima a estimada para a espontaneidade pelo estudo tedrico. Essa
reacdo foi escolhida para testar a viabilidade experimental e serviu como base para a escolha
de uma temperatura de 125 °C no planejamento fatorial (Anexos), confirmando a influéncia

positiva da temperatura na espontaneidade da esterificacao.
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5.1.2 Simulacgdes para o produto 1 (reacéo principal)

5.1.2.1 Simulagbes de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)_da estrutura do mandelato de

alfa-bisabolol
5.1.2.1.1 Simulacéo do espectro de RMN de H
A Figura 12 mostra os resultados das simulacdes de Ressonancia Magnética Nuclear

(RMN) realizadas com a molécula simulada do mandelato de alfa-bisabolol de *H e C.

Figura 12. Simulagdo do espectro de RMN de 'H da estrutura do mandelato de alfa-bisabolol

T T T T T T .

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

Fonte: Software Mestrenova.

A Tabela 6 apresenta os dados fornecidos do espectro da estrutura da molécula, em que
0s sinais de protons estdo associados aos atomos numerados na imagem e aos grupos de

hidrogénio e a multiplicidade.
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Tabela 06. Dados simulados dos &tomos, deslocamentos quimicos, multiplicidade e

grupos da molécula do mandelato de alfa-bisabolol de RMN *H

Dados da simulacdo RMN *H (500,130 MHz, Cloroférmio deuterado)

N° Atomo FaixadH Grupos Multiplicidade 6H
212" 167/1,74 CH. 7.44 (dt, J=7,6 /1,3 Hz, 2H)
4’14 1,91/2,04 CH2 7,39 - 7,32 (m, 2H)

5 5,37 CH 7,32 -7,26 (m, 1H)

6 1,64 CH3 5,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H)
88" 1,79/1,66  CH; 5,37 (tdg, J = 6,1/ 2,0/1,0 Hz, 1H)
9/9” 2,12/2,06 CH2 5,22 (dt,J=7,5/ 1,1 Hz, 1H)

10 5,15 CH 5,15 (tp, J = 6,1/ 1,1 Hz, 1H)

12 1,62 CHs 2,17 — 1,82 (m, 9H)

13 1,65 CHs 1,79 1,68 (m, 1H)

14 1,25 CHa 1,68 — 1,65 (m, 2H)

15 1,97 CH 1,63 (ddt, J =9,3/ 2,4/ 1,2 Hz, 8H)

167/16” 2,01 CHs 1,25 (d, J = 1,4 Hz, 3H)

18 5,22 CH 7,44 (dt, J = 7,6/ 1,3 Hz, 2H)

21 7,35 CH 7,39 - 7,32 (m, 2H)

22 7,30 CH 7,32 -7,26 (m, 1H)

23 7,35 CH 5,69 (d,J=7,5Hz, 1H)

24 7,44 CH 5,37 (tdg, J = 6,1/ 2,0/ 1,0 Hz, 1H)

25 5,69 OH 5,22 (dt, J = 7,5/ 1,1 Hz, 1H)

d= dupleto, t= triplo, m= multiplete, q= quarteto e J= constante de acoplamento. Fonte: Software Mestrenova.

5.1.2.2 Simulacéo do espectro de RMN de *C

A Figura 13 mostra o espectro de RMN de *C. Nesse espectro, os sinais relativos aos

atomos da molécula foram associados usando o Software MestReNova, a 500 MHz (CDCI3).
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Figura 13. Simulacdo do espectro de RMN de 3C da estrutura do mandelato de alfa-bisabolol
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Fonte: Software Mestrenova.

5.1.3 Simulagdes para o produto 2 (reagédo paralela)

5.1.3.1 Simulago do espectro de RMN de *H do Oxido de Bisabolol A
A Figura 14 mostra simulagdo de um espectro de RMN de *H do 6xido de bisabolol A.
Neste espectro, os sinais correspondentes aos atomos da molécula foram atribuidos utilizando

o0 software MestReNova, operando a 500 MHz (CDCI3).
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5.1.2.4 Simulago do espectro de RMN de *3C do Oxido de Bisabolol A.

A Figura 15 mostra o espectro simulado de RMN de *3C para o 6xido de bisabolol A.

Figura 15. Simulagio do espectros de RMN de **C do 6xido de bisabolol A
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Fonte: Software MestReNova

5.1.2.5 Simulag&o do espectro de RMN de *H do Oxido de Bisabolol B
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A Figura 16 ilustra a simulacdo de um espectro de RMN de H do éxido de bisabolol
B. Neste espectro, os sinais correspondentes aos atomos da molécula foram atribuidos

utilizando o software MestReNova, operando a 500 MHz (CDCI3).

Figura 16. Simulagdo do espectros de RMN de *H do 6xido de bisabolol B
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Fonte: Software MestReNova
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5.1.2.6 Simulag&o do espectro de RMN de ® C do Oxido de Bisabolol B

A Figura 17 ilustra a simulagdo de um espectro de RMN de *3C do 6xido de bisabolol B. Neste
espectro, 0s sinais correspondentes aos atomos da molécula foram atribuidos utilizando o
software MestReNova, operando a 500 MHz (CDCI3).

Figura 17. Simulagdo do espectros de RMN de **C do 6xido de bisabolol B
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Fonte: Software MestReNova

5.1.2.3 Mecanismo proposto para a reacgao de esterificacao

Com base nos dados apresentados neste trabalho, o mecanismo da reacdo de
esterificacdo do acido mandélico com alfa-bisabolol foi proposto. O esquema (Figura 18)
mostra a reacdo de esterificacdo que foi tomada como base para desenvolver o mecanismo da
reacdo de esterificacao.
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Figura 18. Esquema da reacao de esterificacdo do acido mandélico com alfa-bisabolol

=
Al,05/Ce0, O
e + H0
0
OH

Fonte: Autor (2024).

A Figura 19 descreve as etapas do mecanismo da reacdo de esterificacdo entre o acido

mandélico e o alfa bisabolol usando um catalisador heterogéneo de alumina/cério

(Al203/Ce02). O mecanismo proposto da reacdo de esterificagdo participa de varias etapas,

como:

Formacdo de um intermediério ciclico com ligagdo de hidrogénio:
Inicialmente, h& adsorcdo das moléculas do &cido mandélico na superficie do
catalisador. Essa adsorcdo ocorre pela interacdo acido-base entre o metal do
catalisador e o par de elétrons do oxigénio da carbonila do acido mandélico. No
carbono da carbonila, hd um aumento da densidade de carga positiva devido a
adsorcdo do acido mandélico no catalisador, onde a ligacdo de hidrogénio
estabiliza temporariamente a estrutura.

Ataque nucleofilico do grupo OH ao carbono carbonilico: Um dos grupos
hidroxila atua como nucledfilo, no caso, o par de elétrons da hidroxila (OH) do
alfa-bisabolol ataca o carbono do grupo carbonilo (C=0) do acido mandélico.
Formacéo do intermediario tetraédrico e colapso para formar o éster:
Apbs o ataque nucleofilico, forma-se um intermedidrio tetraédrico. Ao protonar
OH a ligacdo C-O ¢ enfraquecida e ocorre a liberacdo de uma molécula de agua
(H20).

Liberacdo de uma molécula de agua e formacdo do produto: Apds a
liberacdo da molécula de &gua, ocorre a formacdo de uma ligagdo éster. O éster
formado continua adsorvido na superficie do catalisador. Em seguida, as
moléculas adsorvidas séo liberadas da superficie do catalisador para que novos
ciclos cataliticos ocorram (CORDEIRO et al., 2011).
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Figura 19. Mecanismo da reacdo de esterificacdo do mandelato de alfa-bisabolol por catélise

heterogénea

AL,0,/Ca0,
AL,O,/Ca0,

Fonte: Adaptado de Cordeiro et al. (2011).
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5.2 PARTE EXPERIMENTAL

5.2.1 Difracdo de raios X do catalisador

Figura 20 ilustra os resultados obtidos da difracdo de raios X com diferentes estrutura
de alumina. As fichas JCPDS descrevem cada fase apresentada a seguir. Estruturas de alumina:
Monoclinica (V) ficha JCPDS N° 00-035-0121 - alumina (6xido de Aluminio, Al.O3),
Romboeédrica (J) (ficha JCPDS N° 01-075- 0782) - alumina (6xido de Aluminio, Al.Os) e
cristalina Tetragonal (@) (ficha JCPDS N° 00-046-1131) - alumina (6xido de aluminio, Al.Os),
respectivamente, mostrando a intensidade dos picos de cada fase da alumina de acordo com
suas respectivas fichas JCPDS.

Figura 20. Representacao da intensidade dos picos correspondentes a cada estrutura

identificada pelos simbolos ¥V, [je o .

¥ Monoclinica —— Alumina

—_— AlO3/CeO2
B Romboédrica

® Tetragonal

Intensidade (u. a)

20(graus)

Fonte: Autor (2024)
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5.2.2 Sistema reacional

Para os ensaios das reaces, foi realizado o planejamento fatorial (Anexos) para estudar
as variaveis relevantes na reacédo de esterificacdo do alfa bisabolol com o &cido mandélico. As

reacOes do planejamento fatorial (PF) foram realizadas em sistema aberto: 16 reacdes do PF.

5.2.2.1 Condicdes reacionais

A Figura 21 ilustra a mistura reacional em diferentes tempos da reacéo de esterificacdo
do &cido mandélico com o alfa-bisabolol. Observada uma mudanca de cor a partir de uma 1 h
de reacdo. A mistura reacional final apresentou um aspecto viscoso, aroma amadeirado forte e

de cor escura.

Figura 21. Mistura reacional nas quatro aliquotas retidas a cada uma hora de reacao

T1=1h, To= 2h, Ts=3h e T4=4h. Fonte: Autor (2024).

5.2.2.2 Cromatografia de Camada Delgada (CCD)
Foi escolhida a reacdo R16 do planejamento fatorial para realizar a purificacdo do

produto e caracterizacdo dos compostos.
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A Tabela 7 mostra os parametros escolhidos do planejamento fatorial.

Tabela 7 — Pardmetros reacionais para a esterificacdo

Condicdes Reacionais

Temperatura 125°C
Razdo Molar 1:2
Catalisador 7%

Fonte: Autor (2024).

A Figura 22 mostra a cromatoplaca com o alfa bisabolol e o produto reacdo de
esterificacdo, onde € observado o alfa bisabolol sendo parcialmente consumido durante a

reacao e a formacao de produtos: produto 1 e produto 2.

Figura 22. Cromatografia de camada delgada (CCD) do alfa bisabolol e as aliquotas do
produto da reacédo de esterificacao.

T1 T2 T3 T4
.- —— produto 1
. — Alfa bisabolol
o, a ‘—?
__, Produto 2
“
. . > AA
Referéncia

AA= aplicacdo das amostras. Referéncia= alfa bisabolol. Fonte: Autor, 2024.
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5.2.2.3. Cromatograma dos produtos

A Figura 23 ilustra o cromatograma EM com os picos em destaque (5, 7, 8 e 12 ),
relacionados aos compostos ésteres comparados com os encontrados na Biblioteca Nist08, da
reacdo de esterificacdo do &cido mandélico com o alfa bisabolol.

Figura 23. Cromatograma EM da sintese do produto da reag&o de esterificacdo do alfa

bisabolol com o acido mandélico.

x1.000.000

T1C (1.00)

1

Fonte: Autor (2024).

5.2.2.4 Rendimento dos produtos

A Tabela 8 mostra as condigdes reacionais e 0s rendimentos relacionado a diferentes
temperaturas (141 °C, 125 °C e 108 °C.

Tabela 8 — Variacédo do rendimento da reacéo (108 a 141 °C)

Ensaios Rendimento (%)
141 °C/ R.M 1:2/ 7% Cat. 20,87
125°C/ R.M 1:2/ 7% Cat. 9,09
108 °C/ R.M 1:2/ 7% Cat. 7,27

Fonte: Nist08 (2024).

Tabela 09 mostra 0s compostos apresentados pela Biblioteca Nist08. N&o foi
encontrado registro na literatura da sintese da reacdo de esterificacdo do alfa bisabolol com o
acido mandélico. Nao foi possivel confirmar os compostos anotados na amostra e 0s

comparados pela Biblioteca Nist08 devido a limitacdo da técnica.
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Tabela 09 — Compostos anotados na amostra e comparados com base na Biblioteca
Nist08

PICO RT AREA AREA% COMPOSTOS -BIBLIOTECA NIST08

5 7,752 772142 4,21  Acido ciclopentano acético, 3-oxo-2-propil-, éster metilico
7 9,172 276044 1,50  Acido benzenebutanoico, 2,5-dimetil-, éster metilico
8 9,354 302697 1,65 Acido benzenebutanoico, 2,5-dimetil-, éster metilico
12 10,348 169344 0,92  Acido 4,8-decadienoico, 2-acetil-5,9-dimetil-, éster etilico

Fonte: Autor (2024).

A Figura 24 mostra os compostos anotados na amostra e os comparados pela Biblioteca Nist08.

Figura 24. Estruturas dos compostos do cromatograma do produto 1
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Fonte: Autor (2024).
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5.2.2.5 Cromatografia Liquida (CL)

5.2.2.5.1 Fracionamento dos produtos

Para o fracionamento dos produtos, foram realizadas duas colunas com sistema de
gradiente de polaridade. As fragdes obtidas foram acompanhadas e avaliadas em CCD e

agrupada por similaridade de manchas.

5.2.2.5.1.1 Coluna 1

A separacdo dos componentes do produto na coluna 1 foi realizada em coluna de vidro
de 36x1,8 com 20 g de silica e 2,4 g de amostra. Foram obtidas 158 fracbes, com
aproximadamente 2,5 mL cada. A Tabela 10 mostra o sistema de gradiente utilizado, as fragoes
obtidas, a separacdo dos componentes do produto e o rendimento de cada grupo das fracdes da

coluna 1.

Tabela 10 — Sistema de gradiente, fracdes obtidas, separacdo e rendimento do produto da

Coluna 1
Gradiente de Fracoes Agrupadas por Rendimento (%)
Polaridade Similaridade
100% H (50 mL) lall

95% H + 5% A.E (450 12 a 157 12248 22,9

mL) 52a 60 2,2

66 a 105 2,8

118 a 150 13,3

151 a 157 1,0

2,6

50% H + 50% A.E (50 158 158 38,4
mL)

100% A.E (50 mL) Residuo 1,2

H- hexano, A.E= acetato de etila. Fonte: Autor 2024.

Os grupos de fracGes F12-48 e F66-105 foram separados para serem analisadas por CG-
EM, RMN *H e 3C e IV. A fracio 158 foi separada para realizar a Coluna 2.
A Figura 25 mostra a cromatoplaca das fragOes identificadas da Coluna 1 que foram

separadas para analise.
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Figura 25. Cromatoplaca da identificacdo das fragdes isoladas para analise.

151-157

12-48 \
52-60
62-65
66-105 )
106-150
158

Produtc 2 —»

] ‘Lﬁ\ alfa bisabolol

i \ Produto 1

b AA

AA= aplicacdo das amostras. Fonte: Autor ( 2024).

Foi observado que houve uma reacao paralela durante a reacao de esterificacdo. Para
fins didaticos, usaremos o termo “produto 1” (produto da reagdo de esterificagdo) e “produto

2” (produto da reagdo paralela).

5.2.25.1.1 Coluna 2

A separacdo dos componentes do produto na coluna 2 foi realizada em coluna de vidro
de 20x1,5, 10 g de silica e 921,2 mg de amostra. Foram obtidas 88 fracdes, com aliquota de
aproximadamente 2,5 mL para cada fragdo. A Tabela 11 mostra o sistema de gradiente
utilizado, as fragdes obtidas, a separacdo dos componentes do produto e o rendimento de cada

grupo das fragOes da coluna 2.
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Tabela 11— Sistema de gradiente, fragdes obtidas, separacéo e rendimento do produto da

Coluna 2
Gradiente de Polaridade  Fracdes Separacao por Rendimento (%)
Similaridade

la3l 6,3

32a38 2,0

39a54 7,0

90% H+ 10% AE(250mL) 1a85 553 60 10
61 a 69 1,0

70a85 2,0

50% H +50% A.E (50 mL) 86 86 1,1
87 87 0,1

88 88 0,6

100% A.E (50 mL) residuo 61,5

H- hexano, A.E= acetato de etila. Fonte: Autor (2024)

As fragOes F32 a 38 foram separadas para serem analisadas por CG-EM, RMN H e 13C
e IV. A Figura 26 mostra a cromatoplaca das fracfes F32 a 38 separadas para analise, Coluna
2.

Figura 26. Cromatoplaca do produto 1 isolado.

/V Produto 1

Referéncia : ! /
r.

AA= aplicacdo das amostras. o= alfa bisabolol Fonte: Autor, 2024.
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5.3 CARACTERIZAGAO DOS PRODUTOS

5.3.1 Analise de Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Produto 1

5.3.2.1 RMN de H

A Figura 27 apresenta o espectro de RMN de H, destacando os sinais de deslocamento
quimico dos possiveis prétons do anel aromatico entre 6 7,62-7,47 ppm. Bedair et al. (2023),
ao investigar inibidores de corrosdo, sintetizaram um éster etilico derivado de sulfonamida
aromatica, identificando sinais de deslocamento quimico da regido aroméatica em é = 7,78 a 7,20
ppm. Essa regido de deslocamento quimico é associada, conforme a literatura, a prétons
diretamente ligados a &tomos de carbono C = C sp2 em anéis benzénicos ou outros compostos
aromaticos (Pavia et al., 2010). A presenca de um unico anel aromatico, corrobora com a
estrutura esperada para o éster de mandalato de alfa bisabolol.

O deslocamento quimico em & 5,86 ppm (multiplicidade) é atribuido ao préton da
ligacdo hidroxila (O-H). Protons de hidroxilas geralmente aparecem nessa faixa de
deslocamento quimico devido a desblindagem causada pela eletronegatividade do oxigénio
(SILVERSTEIN et al., 2007).

O sinal de 6 3,76 ppm (multiplicidade) é caracteristico ao préton ligado ao atomo
eletronegativo, o oxigénio, o que causa um deslocamento quimico nessa faixa, proximo a um
grupo carbonila (C=0) e associado a uma hidroxila (OH).

Nas faixas 6 1,65-1,18 ppm foram identificados grupos metilicos, metilénicos e
metinicos. Essa multiplicidade de sinais deve-se a proximidade de prdtons ao grupo carbonila
da molécula, que gera deslocamentos quimicos onde o campo anisotrépico da carbonila
desblinda esses hidrogénios (Pavia et al., 2010; Silverstein et al., 2007).

As faixas de deslocamento quimico do espectro se assemelham as faixas de

deslocamento de prétons do espectro do RMN *H do simulado (Figura 12).



44

Figura 27. Espectro do RMN de ‘H do produto 1, obtida a 400 MHz (CDCls)
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Fonte: Software MestReNova

A tabela 12 apresenta a comparacao dos sinais experimentais com os teoricos referente

ao deslocamento quimico de protons do espectro do produto 1.

Tabela 12. Comparacéo dos deslocamentos quimico com o0s sinais experimentais e tedricos
de RMN de *H.

DESLOCAMENTO QUIMICO (5)

Sinais experimentais (ppm)  Sinais teoricos (ppm) Autor(s)

- 7,78a7,20 Bedair et al., 2023;
7,62-7,47 (anel aromatico)  's. g 5 Pavia et al., 2010
3,76 (HC-0) 35e4,.8 Pavia et al., 2010
1,29-1,18 (CHa) 0,7-1.3 Paviaetal., 2010 e

Pavia et al., 2010 e

1,65-1,35 (CHz2 e CH) 1,2-14e1,4-1,7 Silverstein et al., 2007

Fonte: Autor (2024).
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5.3.2.2 RMN de 13C

A Figura 28 mostra os deslocamento quimico da ligacdo C=0 proximo a regido de &
170,57 ppm. Suyanto et al. (2024), ao caracterizarem os ésteres glicosil de acido fendlico,
observaram um pico caracteristico do carbono da ligacdo de éster (C=0) em torno de 6 165
ppm. Zeng et al. (2024), em seu estudo sobre a aplicacdo potencial de derivados de colofonia,
detectaram um sinal & 178 ppm no espectro de RMN 3C, referente ao carbono da carbonila.
Bedair et al. (2023) observaram sinais do atomo de carbono de 6 165,66 ppm, atribuidos ao
grupo carboxilico. A literatura indica que os ésteres derivados de acidos carboxilicos absorvem
na faixa de & 185-150 ppm (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 2000). O espectro do
infravermelho IV (Figura 29) também confirma a presenca do grupo C=0 (PAVIA et al., 2010).

Os sinais observados entre 6 = 135 — 125 ppm correspondem aos atomos C=C dos
carbonos do grupo aromatico e dos alcenos. Segundo Zeng et al. (2024) observaram sinais de
deslocamento no intervalo 6 =147 e 124 ppm para carbonos C=C. Bedair et al. (2023) também
identificaram sinais de deslocamento quimico de C-C e C=C de compostos aromaticos e alcenos
entre 6= 144,11 - 118,57 ppm. A faixade 6 135125 ppm esta dentro da regido de sobreposi¢édo
para o deslocamento quimico do ‘3C na regido dos carbonos do grupo aromatico, associada a &
=110 -175 ppm. (PAVIA et al., 2010).

A faixa de deslocamento & 70-80 ppm indica a presenca de atomo de carbono ligado ao
oxigénio (C-0), encontrados na literatura na faixa de 6 = 40-80 ppm (PAVIA et al., 2010).

Os sinais correspondente aos carbonos metilicos, metilénicos e metinicos sdo
observados entre os deslocamentos de & 42-22 ppm, caracteristico das ligacbes de CH,CH: e
CHz3 de carbonos saturados (PAVIA et al., 2010).

Os espectros de *H e de *C apresentaram similaridades com os espectros simulados de
RMN 3C (Figura 13) e com o espectro do infravermelho (IV) devido & presenca do grupo C=0

caracteristicas dos ésteres.
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Figura 28. Espectro do RMN de *C do produto 1, obtida a 400 MHz (CDCls)
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Fonte: Software MestReNova.

A Tabela 13 apresenta a comparacao dos sinais experimentais com os tedricos referente
ao deslocamento quimico de carbono do espectro do produto 1.

Tabela 13. Comparac¢do dos deslocamentos quimico com os sinais experimentais e tedricos
de RMN de C.
DESLOCAMENTO QUIMICO (8) DE C

Sinais experimentais (ppm)  Sinais teoricos (ppm) Autor(s)

165 Zeng, et al. (2024)
170,57 ( C=0) . :

185-150 Silverstein, et al. (2000)
135-125 (C-C e C=C, 144,11-118,57 )

. Bedair, et al. (2023)

aromatico e alcenos
70-80 (C-0O) 40-80 Pavia, et al. (2010)
42-22 (CH,CHz e CHy) 45-15 Pavia, et al. (2010)

Fonte: Autor (2024).
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5.3.3 Analise de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Produto 1

A Figura 29 mostra a analise de IR do produto obtido, onde € possivel observar bandas
de absorcao caracteristicas de ligacdes O-H em 2930 cm™, C=0em 1719 cm™ e C-O em 1271
cm™, respectivamente. A banda C=0 em 1719 cm™ esta dentro das faixas dos ésteres a.,pB-
insaturados ou benzoatos em 1730-1715 cm?, e a banda C-O em 1271 cm™ apresenta
deformacgdo axial de C(=0)-O, 1310-1160 cm-! das vibracdes assimétricas acopladas dos
ésteres (SILVERSTEIN et al., 2007)..

Portanto, tanto o espectro de RMN quanto o espectro do IV confirmam a presenca da
ligacdo C=0, da carbonila de ester. Esses dados corroboram para a estrutura do mandelato de

alfa-bisabolol. As correlacdes com as simulagdes de RMN H e *C também confirmam a

estrutura caracteristica dos ésteres.

Figura 29. Espectro de FTIR do produto 1, realizada em KBr
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Fonte: Autor (2024).
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A Tabela 14 apresenta a comparacdo das faixas de frequéncias experimentais com 0s

teoricos referente a banda de absorcdo de IV espectro do produto 1.

Tabela 14. Faixas de frequéncias experimentais e tedricos das regides de absor¢do de IV

espectro do produto 1.

Banda de absor¢cdo Banda de absorcao

Regibes de absorc¢ao experimental (cm) tedrico (cm™)
OH 2930 3400-2400

C=0 éster 1719 1750-1730

C=C alcenos/aromético 1680-1600 1600 e 1475

C-O 1271 1300-1000

C-H aromatico/dobramento

742 900-690
fora do plano

Fonte: Adaptado de Pavia et al. (2010).

5.4 REACAO PARALELA

Como observado no acompanhamento do produto formado na CCD e na caracterizacao
dos produtos pelos métodos espectroscopicos, foi identificado a presenca dos produtos da
reacao principal (esterificacdo), alfa bisabolol ndo consumido durante a reacéo e a presenca de
outro composto, indicando uma reacdo paralela a reacdo de esterificacdo. Usaremos o termo
produto 2” para o composto da reacéo paralela.

Para identificar o composto do produto 2, foram realizadas as correlacGes das estruturas
dos reagentes de partida (a&cido mandélico e alfa bisabolol) e os provaveis derivados do reagente
observado na estrutura dos espectros de EM, RMN e 1V, respectivamente.

5.4.1 Analise de espectrometria de massas do Produto 2
A Figura 30 apresenta o resultado do cromatograma do produto 2, no qual os principais
picos em destaque (3, 4, 6, 9, 10 e 11) indicam a presenca de possiveis derivados do alfa

bisabolol. Devido a sua natureza lipofilica, o alfa bisabolol sofre mais facilmente oxidacao,



Intensidade

49

levando a formacdo de subprodutos. A técnica de espectrometria de massas (ionizagdo por
elétrons) pode ter provocado fragmentacdo extensivas e rearranjos idnicos, dificultando a

analise do espectro e provavelmente mascarando a estrutura real do composto.

Figura 30 — Cromatograma com picos de possiveis derivados do alfa bisabolol
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A Tabela 15 apresenta a lista dos compostos anotados na amostra e comparados com

Biblioteca Nist08, com detalhes sobre os picos do cromatograma.

Tabela 15. Compostos derivados do alfa bisabolol anotados na amostra e comparados
na Biblioteca Nist08

PICO RT AREA AREA% COMPOSTOS-BIBLIOTECA -NIST08

3 7,589 292180 1,59 cis-a-Bisaboleno

4 7,700 784062 4,27 Trans-a-Bisaboleno
6 8,066 1527787 8,33 Humulano-1,6-dien-3-ol
9 9,614 1747412 9,53 Bisabolol oxide B
11 10,046 5924876 32,30 Alfa bisabolol

Fonte: Autor (2024).

A figura 31 mostra 0s compostos anotados na amostra e comparados com Biblioteca

Nist08.
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Figura 31 — Estrutura dos compostos do cromatograma do produto 2
3 4
/
OH
6 9
0
OH
11
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OH

Fonte: Autor (2024).

5.4.2 Analise de Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Produto 2

5.4.2.1 RMN de 'H

A Figura 32 mostra o espectro de RMN de *H sem sinais de hidrogénio caracteristico do
anel aromatico. O sinal de deslocamento quimico em 6 7,3 ppm ¢ do solvente deuterado CDCl3
e impurezas. Os sinais nas regides de 6 2,0 a 0,50 ppm ndo sdo caracteristicos de protons
associados a anel aromético de uma estrutura do alfa-bisabolol, como evidenciado pela CCD,
que mostra o indice de retencdo do produto (Rf) diferente do alfa bisabolol de referéncia. Logo,
possivelmente seja de uma reacdo de epoxidacdo do alfa bisabolol, uma reacdo paralela a

esterificacao.
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Figura 32. Espectro de RMN de *H do produto 2, obtida a 400 MHz (CDCI3)
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Fonte: Software MestReNova.

5.3.3.2 RMN de °C

A Figura 33 ilustra o espectro de RMN de *3C em que s&o observados os deslocamentos
quimicos fora da faixa tipica dos ésteres. O espectro ndo apresentou sinais do atomo de carbono
ligado ao oxigénio C=0 e dos atomos de carbono do anel aromético, o que indica que 0
composto n&o possui a estrutura do éster de mandalato de bisabolol. E observado uma faixa no
intervalo de 6 130-120, caracteristico de ligacbes C=C. Nao foi possivel correlacionar os dados
de RMN de *H e 3C com dados da literatura e nem com as simulagdes feitas no software
MestReNova para o éster de mandelato de alfa bisabolol. Portanto, descaracterizando a

estrutura do éster de mandelato de alfa-bisabolol, pois ndo apresenta sinais do 4cido mandélico.
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Figura 33. Espectro de RMN de *C do produto 2, obtida a 400 MHz (CDCI3)
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Fonte: Software MestReNova.

5.3.4 Analise de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Produto 2

A Figura 34 mostra as principais faixas de vibracdes nas regides de bandas como 3442
cm-1, 2923 cm-1, 1646 cm-1, 1445 cm-t, 1377 cm-1, 1271 cm-! e 749 cm-2, respectivamente. A
banda de absor¢do de 3442 cm™ é caracteristico da ligacdo de O-H dos alcoois ou fenois que
absorvem fortemente na banda entre 3650 cm™ e 3584 cm™ ou 4000-3000 (sinal largo)
(SILVERSTEIN et al., 2007; PAVIA et al., 2010).

Observa-se um estiramento da ligacdo C-H em 2923 cm™. A banda de absorgio
observada em 1646 cm™ é caracteristica da ligagdo C=C. As bandas de estiramentos em 1445
cm?e 1377 cm™ apresentam um grupo com ligagdes CH, e CHa, caracteristico das vibracoes
no intervalo de 1450-1375 cm™ (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 2007). A banda de
estiramento em 1271 cm™ é da ligagdo C-O, caracteristico do intervalo de absorgdo em 1300-
1000 cm™ (PAVIA et al., 2010).
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Figura 34. Espectro de FTIR do produto 2, realizada em KBr
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Fonte: Autor (2024)
A Tabela 16 apresenta a comparacao de bandas de adsor¢do obtidas no espectro IV e bandas
de adsorcdo tedricas caracteristicas do composto.

Tabela 16. Comparacdo de faixas de frequéncias experimentais e tedricos das regides de

absorcdo de IV espectro do produto 2.

N . Banda de absor¢do  Banda de absorgéo
Regibes de absorc¢ao ] .
experimental (cm™) tedrico (cm™)

OH ou fendis 3445 4000-3000
C-Hem CH, CHze CHs 2923 3000-2500
c=C 1646 1800-1650
CHz e CH 1445-1377 1450 e 1375/1465
Cc-0 1271 1300-1000

Fonte: Adaptado de Pavia et al. 2010.
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Portanto, os espectros de IV e RMN de *H e ¥C mostram a auséncia do grupo C=0
(éster), sugerindo que o produto ndo é o éster de mandalato de bisabolol. Os dados indicam a
formacéo de um derivado do alfa-bisabolol, possivelmente um 6xido de bisabolol A ou déxido

de bisabolol B, em uma reacgéo paralela a esterificacdo do acido mandélico com alfa-bisabolol.

5.4. Comparacéo dos espectros simulados

Baseado nos dados apresentados, os espectros de RMN para o ¢xido de bisabolol A,
Oxido de bisabolol B e o produto 2, é possivel analisar esses espectros para verificar as
similaridades e diferencas entre eles.

Os sinais de deslocamento quimico observados em 6 75-85 ppm dos trés atomos 9, 12
e 13 da molécula simulada do 6xido de bisabolol A sdo préximos ao encontrado para 0 ambiente
quimico de carbono no espectro do produto 2 (80-85 ppm), sugerindo atomos de carbonos em
um ambiente quimico especifico. Esses sinais de deslocamentos quimicos de *C s&o
possivelmente ligados a atomos de oxigénio (PAVIA et al., 2010).

Os sinais de deslocamento quimico observados em & 70-85 ppm dos trés atomos 10, 13
e 15 sdo da molécula simulada do 6xido de bisabolol B, que apresenta similaridade com o
produto 2 e o 6xido de alfa bisabolol A, porém uma diferenca no ambiente quimico.

Os sinais encontrados na faixa de & 85-75 ppm sdo possivelmente de &tomos de carbono
C-O-C e C-OH (PAVIA et al., 2010). Embora esses sinais sejam fracos, apresentam
similaridade tanto com o espectro simulado do 6xido de bisabolol A quanto do 6xido de
bisabolol B, havendo uma compatibilidade quimica.

No entanto, apresentam pequenas diferencas. Os deslocamentos quimico na faixa entre
& 85-75 ppm sugerem uma maior similaridade do espectro do produto 2 com o 6xido de
bisabolol A por apresentar os atomos de *C mais proximos ao mesmo ambiente quimico, o
que no se observa na simulagio do espectro do Oxido de bisabolol B, pois 0 *C ligado a
hidroxila estd mais préximo ao TMS e mais deslocado do ambiente quimico se comparado ao
Oxido de bisabolol A.

Embora existam algumas similaridades entre o produto 2 e o 6xido de bisabolol B, ha
menor correspondéncia entre eles, principalmente devido as diferengas nos ambientes quimicos
do a4tomo de *C ligado & hidroxila, indicando maior similaridade com o espectro do 6xido do
alfa bisabolol A, confirmando possivelmente, a ocorréncia da reacdo de epoxidagdo do alfa
bisabolol em paralelo a reacdo de esterificacdo realizada. A Figura 35 mostra a comparacao

feitas dos espectros de RMN do oxido de bisabolol A, 6xido de bisabolol B e o produto 2.
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Figura 35. Andlise dos espectros de RMN 3C do (-)-(a)-6xido de bisabolol A, (-)-(a)-6xido
de bisabolol B e Produto 2
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5.5 PURIFICACAO DO ALFA BISABOLOL

O alfa bisabolol contém outros componentes em sua composic¢do, o que dificulta a
analise e a identificacdo dos compostos sintetizados. O alfa bisabolol utilizado neste trabalho
apresentou uma pureza de 95,3 %, segundo fabricante ( Atina Ativos Naturais).

Estudos anteriores com o alfa bisabolol mostraram uma pureza de 92,7 % conforme
apresentado na Tabela 1 (NASCIMENTO et al., (2022). O alfa bisabolol é um produto de alto
valor de mercado. Utiliza-lo com uma pureza maior do que a geralmente comercializada, seria
interessante para uma reacao quimica mais limpa, ja que impurezas podem reduzir a eficécia e
aumentar o risco de outras reacdes e subprodutos indesejados.

Com o resultado obtido da coluna e ilustrado na CCD ( Figura 25) das fracGes F66 a

105, foi possivel alcancar uma purificagdo maior do alfa bisabolol.

5.5.1 Analise de Espectrometria de Massa, amostra BSB

A Figura 36 ilustra o cromatograma do alfa bisabolol purificado.

Figura 36 — Cromatograma do alfa bisabolol purificado
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Fonte: Nist08 (2024).

A Tabela 17 apresenta os compostos do cromatograma do alfa bisabolol purificado,
incluindo os picos e a porcentagem de area identificados com base na Biblioteca Nist08 do
espectro de massas. A pureza do alfa bisabolol foi aumentada para 99,18 %, 0 que é expressivo

em comparacdo com as pureza mencionados anteriormente.
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Conforme os dados apresentados, o processo de purifica¢do do alfa bisabolol foi eficaz
em aumentar a sua pureza, tornando-o mais adequado para rea¢des quimicas e aplicacdes que

exigem alta pureza.

Tabela 17. Compostos e picos identificados com base na Biblioteca Nist08, do alfa
bisabolol purificado.

. ) COMPOSTOS -
PICO RT AREA AREA%
BIBLIOTECA NIST08
1 9,363 1184655 0,82 Bisabolol oxide B
2 9,447 1185120 0,82 Humulano-1,6-dien-3-ol
3 9,692 142857968 98,36 Alfa bisabolol

Fonte: Autor (2024).
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6.0 CONCLUSAO

A investigacdo teorica revelou que, em condi¢fes padrédo, a reacdo ndo é espontanea,
com uma energia livre de Gibbs de 3681,92 J. No entanto, ao aplicar a equacdo de Van't Hoff,
verificou-se que a reacdo se torna espontanea a uma temperatura de 383,15 K (110°C), com
uma energia livre de Gibbs de -1993,76 J.

A partir do estudo da reacdo organica, foi possivel propor um mecanismo detalhado para
a esterificacdo do acido mandélico com alfa-bisabolol. Os resultados das andlises
cromatograficas e espectroscopicas demonstraram uma correspondéncia significativa entre os
picos experimentais e simulados para o produto 1. No entanto, a auséncia de certos 6xidos no
cromatograma do produto 2, apesar das indica¢des nas analises de IV e RMN, aponta para
limitacBGes na técnica de espectrometria de massas. A presenca de uma reacao paralela sugere
que o produto 2 pode conter um 6xido de alfa-bisabolol.

A aplicagdo de catalisadores heterogéneos de alumina/cério mostrou-se eficaz na
promocao da reacdo de esterificacdo, conforme confirmado pelas analises de difragdo de raios
X, que evidenciaram a formacdo das fases esperadas de alumina e cério, indicando o sucesso
na obtencdo do catalisador desejado.

O estudo tedrico e experimental da reacdo de esterificacdo entre o &cido mandélico e o
alcool sesquiterpénico alfa-bisabolol permitiu alcancar resultados significativos e abrir novas
perspectivas no campo da quimica organica. A capacidade do alfa-bisabolol para formar novos
compostos naturais através da esterificacdo com o acido mandélico, embora com baixo
rendimento para ésteres, destaca o potencial promissor deste alcool terciario de cadeia longa.
Este trabalho abre novas possibilidades de investigacdo e aplicacdo de alcoois terciarios em
reacOes de esterificacdo, com especial interesse em produtos derivados de fontes naturais,
incentivando o desenvolvimento de novas aplicaces e expandindo as fronteiras do

conhecimento nesta area ainda pouco explorada.
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Calculos tedricos para a Reacdo néo catalisada

Célculos da energia de ativacdo em uma temperatura de 383 k, utilizando a equacao de
Equagao de Van’t Hoff.

Dados:

A\ G=°total = 0,88 kcal/mol a25°C —> 3681,92J
2\ H=1,1295 kcal/mol —> 4725,528)
R=8,31J

K,=298,15 K,=383,15

DN G=-RT -+ InkK

AN Gygog,15= - RT * InK(203,15)
3681,92] = - 8,317 (298,15) . InK,
InK,= - 3681.92]
- 2477.62)
(k= 1487 )
Ky - AH 1 i 1
Ky R T1(208,15) Tr383,15)
InK,  _ 4725.828J) . 383.15-298.15
K; 8,31J 298,15 .383,15
K, _ 568697 . 85
K, 114236,17
InKy  _ 568,697 . 7.44
K,

InK, = 0,4231J . Ink, 1,48])

(K _ 0,626188] )

A\ Gy(383.15 = - R (383,15) . InKj 383 15)
A G,=-(8,31]) (383,15) . InK, 0,626188]

[ A G, =-1993,76] ]




Matriz de planejamento fatorial 2°.
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Variaveis Independentes
Ensaios | Temperatura (°C) | Catalisador (%) | Razéo Molar | Rendimento (%)
1 135 5 1:1 1.74
2 135 5 1:1 121
3 141 7 1:2 20817
4 125 11 1:2 1150
5 125 28 1:2 167
6 125 7 1:3 1Lzt
7 115 5 1:1 478
8 115 10 1:3 979
9 108 7 1:2 7.2
10 115 10 1:1 5.18
11 125 7 1:2 11.36
12 135 10 1:3 1665
13 115 5 1:3 1042
14 135 10 1:1 1195
15 125 7 1:03 7.00
16 125 7 1:2 9.09




(51,000,000}
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Cromatograma da reacao do planejamento R16

{1IC (1.00)

1

140
T

L=l o
L —

7 T ]
125 150 75 2000

PICO| RT | AREA | AREA% COMPOSTOS - BIBLIOTECA DO EQUIPAMENTO - NIST08
1 6.707 | 3953485| 21.55 Mandelic acid Benzeneacetic acid, .alpha.-hydroxy
2 7.322 | 245123 1.34 Benzene, 1-(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-4-methyl- $$ .alpha.-Curcumene
3 7.589 | 292180 1.59 cis-.alpha.-Bisabolene
4 7.700 | 784062 4.27 .beta.-Bisabolene
5 7.752 | 772142 421 2-Propenoic acid, 3-(2,2,6-trimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl)-, methyl ester
6 8.066 | 1527787 8.33 Levomenol
7 9.172 | 276044 1.50 Benzenebutanoic acid, 2,5-dimethyl-, methyl este
8 9.354 | 302697 1.65 Benzenebutanoic acid, 2,5-dimethyl-, methyl este
9 9.614 | 1747412 9.53 .alpha.-Bisabolol oxide B
10 | 9729 | 1254944 6.84 Levomenol
11 |10.046 | 5924876 | 32.30 .alpha.-Bisabolol
12 |10.348 | 169344 0.92 4,8-Decadienoic acid, 2-acetyl-5,9-dimethyl-, ethyl ester
13 |11.071| 75370 0.41 Bisabolol oxide A
14 |11.254| 76258 0.42 Bisabolol oxide A
15 |12.360| 198566 1.08 .alpha.-Bisabolol
16 |20.695| 353751 1.93 cis-.alpha.-Bisabolene
20.984 | 268153 1.46 Di-epi-.alpha.-cedrene

[EEN
\‘
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