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RESUMO

GRACIOLI, Bruna; VARGAS, Aline G. Sintese de 2-oxazolina a partir da reacao
dos cianocompostos acetonitrila e benzonitrila com um aminoalcool. 2013.
30p. Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado em Quimica Industrial),
Universidade Tecnoldgica Federal do Parana. Pato Branco, 2013.

Este trabalho tem como principal objetivo, fazer uso da sintese organica como
meétodo para a transformacéo de uma substancia em outra, bem como realizar um
estudo das reacdes quimicas que objetivam este método. Esta técnica vem sendo
empregada para eliminar a toxicidade de alguns compostos transformando-os em
outra substancia de interesse comercial ou até para o uso em pesquisas. Neste
caso, o produto natural a ser utilizado é a linamarina, presente na mandioca, a qual
apresenta em sua estrutura um grupamento nitrila, responsavel por liberar &cido
cianidrico (téxico). Dos heterociclicos nitrogenados os que mais se destacam sao as
oxazolinas, principalmente a 2-oxazolina que, de acordo com a literatura, pode ser
obtida de diferentes formas. Portanto, além de sintetizar um heterociclico
nitrogenado para obter-se como produto final a 2-oxazolina, este trabalho objetiva
detalhar os compostos envolvidos na sintese e fazer uso de analises instrumentais
para comprova-lo. Foram realizadas duas tentativas de sintese: uma a partir da
acetonitrila (oxazolina 1) e outra com a benzonitrila (oxazolina 2), ambas juntamente
com um unico aminoalcool. Devido h& alguns fatores apenas uma das sinteses
ocorreu corretamente. Assim pode-se constatar, através das caracteristicas das
reacles e das analises nos equipamentos, a obtencdo da oxazolina 2.

Palavras-chave: sintese organica, compostos nitrogenados, oxazolinas.



ABSTRACTS

GRACIOLI, Bruna; VARGAS, Aline G. Synthesis of 2-oxazoline from the reaction
of cyano compounds acetonitrile and benzonitrile with aminoalcohol. 2013. 30
p. Work of Course Conclusion (Degree in Chemistry), Federal Technological
University of Parana. Pato Branco, 2013.

This work has as main goal, to make use of organic synthesis as a method for the
transformation of one substance into another, as well as conduct a study of the
chemical reactions that aim this method. This technique has been used to eliminate
the toxicity of some compounds transforming them into another substance of
commercial interest or even for use in research. In this case, the natural product to
be used is the linamarin present in cassava, which has in its structure a cluster nitrile,
responsible for releasing hydrogen cyanide (toxic). Of the heterocyclic nitrogen that
stand out are oxazolines, especially 2-oxazoline, according to the literature, may be
obtained in different ways. Therefore, in addition to synthesizing a heterocyclic
nitrogen to obtain as a final product 2-oxazoline, this work aims to detail the
compounds involved in the synthesis and use of instrumental analysis to prove it.
There were two attempts at the synthesis: one from acetonitrile (1 oxazoline) and the
other with benzonitrile (oxazoline 2), both with a single amino. Because there is only
one of several factors syntheses occurred correctly. Thus it can be seen, through the
characteristics of reactions and analysis on equipment, getting the oxazoline 2.

Keywords: organic synthesis, nitrogenous compounds, oxazolines.
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1 INTRODUCAO

A sintese organica pode ser facilmente definida como uma sequéncia de
reacdes quimicas, que objetiva a transformacdo de um composto em outro(s).
Porém, na pratica, vai muito além. Devido a todo o estudo necessario para que uma
sintese orgéanica ocorra, quem opera as analises enriqguece profundamente seus
conhecimentos nas areas de quimica em geral, tendo em vista que devem ser feitos
estudos detalhados dos compostos envolvidos, da instrumentacao e dos fatores que
governam as reacgoes.

Atualmente, estdo em alta os estudos envolvendo produtos naturais, tal como
extracdo de 6leos essenciais ou transformacdes quimicas de alguns componentes
das plantas, com a finalidade de inserir no mercado novos recursos em varias areas,
como na induastria farmacéutica, alimenticia, de polimeros e biopolimeros, bem como
melhorar as técnicas jA empregadas nessas areas.

Um ponto importante no estudo de produtos naturais € o que envolve a
toxicidade dos mesmos, sendo interessante estudar esses principios téxicos
pensando na conversao dos mesmos em produtos de interesse comercial ou até
mesmo para pesquisas.

A proposta inicial deste projeto era a conversao de um principio toxico
encontrado na mandioca, a linamarina, em um composto atoxico e de importancia
industrial. A linamarina deve sua toxicidade a presenca de um grupamento nitrila em
sua estrutura quimica, que quando metabolizado pelo organismo libera acido
cianidrico.

Estudando alguns heterociclicos nitrogenados e sua vasta area de aplicacoes,
as oxazolinas foram as que mais chamaram atencéo. A 2-oxazolina, em especial, é
largamente utilizada como intermediaria em sinteses organicas em geral. Ao buscar
auxilio na literatura e em trabalhos cientificos ja publicados, observa-se que ha
diferentes formas de obtencédo das 2-oxazolinas, sendo que uma delas parte da
utilizacdo de compostos que contenham um grupamento nitrila (ou cianogénico) em
sua estrutura quimica.

A linamarina seria utilizada como o composto cianogénico na conversao e
seria conseguida por outra equipe de pesquisa da universidade, mas nao foi
possivel, pois a forma de extracao utilizada néo foi eficiente. Devido ao alto custo da
linamarina comercial e da dificuldade de encontrar a espécie de mandioca especifica
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para ser feito o isolamento da linamarina, o trabalho foi modificado e, para substituir
a linamarina, foi utilizada a benzonitrila como o composto cianogénico da sintese.
Sendo assim, este trabalho apresenta a tentativa de aliar a sintese de anéis

2-oxazolinicos com a utilizacdo de compostos cianogénicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar anéis 2-oxazolinicos a partir de reagfes entre cianocompostos e

aminoalcoois.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Investigar, aprender e compreender os processos de sintese de 2-oxazolina;

e Conhecer as caracteristicas dos produtos naturais toxicos, incentivando o uso
de sua propriedade toxica para a sintese de oxazolinas;

e Realizar a sintese do heterociclico 2-oxazolina, a partir de acetonitrila e de 2-
amino-2-metil-propan-1-ol;

e Realizar a sintese de 2-oxazolina a partir de benzonitrila e 2-amino-2-metil-
propan-1-ol;

e Elaborar um possivel método de obtencdo de 2-oxazolina utilizando a

linamarina como composto cianogénico.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 OXAZOLINAS

Em sinteses organicas, compostos heterociclicos sdo largamente utilizados
principalmente pelo fato de permanecerem inertes a maioria dos reagentes. As
oxazolinas, bem como pirazéis, imidazadis, triazois, tetrazéis pertencem a uma classe
de heterociclicos nitrogenados que despertam interesse comercial, cientifico e
biolégico (SILVA et al., 2007).

Os anéis oxazolinicos apresentam uma estrutura interessante que permite
formar uma variedade de compostos com propriedades distintas, despertando
interesse em muitos campos de aplicacbes (FRUMP, 1971).

Os sistemas oxazolinicos sdo heterociclos de cinco membros, tendo em sua
estrutura uma dupla ligacdo, um atomo de nitrogénio e um atomo de oxigénio. Ao
variar a posicao da insaturacdo pode haver trés sistemas diferentes (SILVA, 2010).

Isso pode ser observado na Figura 1:

[‘j 3 _|III;':,-} / ."ld ll'. 'G__E'\I'
ot N2 O N O
R R R

2 -oxazolina 3 -oxazolina 4 - oxazolina

Figura 1: Estruturas de sistemas oxazolinicos.
Fonte: VILLAR, 2008

O fato de possuir um nitrogénio na estrutura faz com que esses aneéis tenham
carater basico (FRUMP, 1971).

Sistemas heterociclicos em geral ttm uma vasta area de aplicacdes. As 2-
oxazolinas estdo entre os mais versateis sistemas conhecidos, visto que podem ser
utilizados como iniciadores ou intermediarios em sinteses organicas e no preparo de
variados tipos de polimeros (SILVA et al., 2007). Homo e copolimeros obtidos a
partir de 2-oxazolinas apresentam aplicagbes em surfactantes, estabilizadores
poliméricos e corantes téxteis (GUIMARAES, 2000). Um campo de pesquisa
interessante que envolve estes heterociclicos em polimeros € o de farmacos, onde
polimeros contendo anéis 2-oxazolinicos, como o poli(2-etil-2-oxazolina), podem ser

utilizados no preparo de micelas com uma superficie funcionalizada, ou seja, o
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nucleo contendo o farmaco revestido por algum desses polimeros responde melhor
aos estimulos do ambiente (VILLANOVA, 2010).

As 2-oxazolinas também possuem varias aplicagcbes comerciais e industriais,
tais como: revestimento de superficies, inibidores de corrosdo, anestésicos, agentes
terapéuticos, lubrificantes, farmacos, adesivos, preparacdo de tintas, plastificantes,
cosmeéticos, entre outros (SILVA et al., 2007).

3.1.1 Obtencéo

De modo geral, as reacdes de ciclizacdo para sintese de heterociclicos (como
a 2-oxazolina) ocorrem juntamente com a eliminacdo de componentes de baixo peso
molecular (SILVA et al., 2007).

Ha diversas formas de obtencdo de 2-oxazolinas, sendo o método mais
comum (e antigo) a ciclodesidratacao por aquecimento de um &cido carboxilico com
um B-amino-alcool (VILLAR, 2008). Porém, nessa metodologia as reacfes devem
ocorrer a elevadas temperaturas, ndo sendo vidvel para amino-alcoois mais volateis
ou quando se faz presente funcdes mais sensiveis a condicdo reacional necessaria
(OLIVEIRA et al., 1999). Devido as limitagbes encontradas, foram estudadas e
criadas outras formas de obtencéo de 2-oxazolinas.

3.1.2 Preparo a partir da funcao nitrila

Para obtencéo da 2-oxazolina pode ser empregado um método mais pratico,
gue se fundamenta na reacao entre a-amino-alcoois e compostos que apresentam o
grupamento nitrila em sua estrutura, na presenca de um acido de Lewis (SILVA et
al., 2007).

OH
LN~ :\'\

. - [
o

Figura 2: Reacao de sintese de 2-oxazolina.
Fonte: SILVA et al., 2007
O mecanismo de reacdo dessas moléculas se assemelha ao esquema de
Bottini (2006), em que foi utilizado benzonitrila e 2-amino-1-etanol para a sintese de
anéis 2-oxazolinicos (Figura 3):
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Figura 3: Mecanismo de formagéo de anel 2-oxazolinico.
Fonte: Bottini, 2006.

Tendo em vista os avancos nos estudos de produtos naturais, torna-se viavel
buscar compostos provenientes destes para a sintese de 2-oxazolinas. Ha diversas
plantas, denominadas cianogénicas, que apresentam esse grupamento nitrila em

algum de seus componentes.

3.2 PLANTAS CIANOGENICAS

O principio ativo dessas plantas € o acido cianidrico (HCN), que fica ligado a
carboidratos chamados de glicosideos cianogénicos, e € liberado por hidrélise. Os
glicosideos cianogénicos sdo compostos por agucares e ndo agucares que podem
ser encontrados em plantas de diversas espécies. Alguns exemplos de plantas
cianogénicas sdo: mandioca, trevo-branco, sorgo, pessegueiro-bravo, entre outras.
A concentracdo de cianocompostos varia dependendo das espécies das plantas e
da regido onde sao cultivadas, pois sofrem influéncia do clima, das condicdes de
nitrogenacao do solo, da disponibilidade de agua e da idade da planta: quanto mais

nova, maior € o teor de glicosideos cianogénicos presentes (AMORIM et al., 2006).
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Nos registros de estudos sobre os glicosideos cianogénicos, consta que o
primeiro glicosideo cianogénico foi descoberto por Scrader, em 1902, que a partir de
folnas de pessegueiro e améndoas amargas alcancou o acido prassico. Estes
compostos também podem ser considerados como produtos secundarios que fazem
parte do metabolismo das plantas (AMORIM, 2005).

A toxicidade das plantas cianogénicas se deve ao desligamento do HCN da
molécula do carboidrato. Na mastigacdo, por exemplo, esse carboidrato é
hidrolisado por enzimas presentes no préprio tecido da planta. Provavelmente, esse
mecanismo faz parte do sistema de defesa das plantas cianogénicas, atuando
contra herbivoros, insetos e moluscos (AMORIM et al., 2006). A ingestdo ou
inalacdo do HCN, que é o principio toxico dessas plantas, acarreta sérios danos a
salde, podendo levar a extremo envenenamento e/ou morte (CHISTE et al., 2005).
O HCN é uma molécula pequena e apresenta baixo peso molecular, o que contribui
para sua rapida absorcdo e distribuicdo para os tecidos através da corrente
sanguinea (AMORIM et al., 2006).

3.2.1 Mandioca

A mandioca (Manihot esculenta Crantz) €, hoje, uma das raizes mais
consumidas no mundo todo, sendo que no Brasil ocupa lugar de destaque na
alimentacéo. A raiz também serve de alimento para os animais e para obtencao de
amido, glicose, maltodextrina e manitol. Sdo extremamente ricas em amido, mas
deixam a desejar em relacdo a outros nutrientes, como proteinas e micronutrientes
(gorduras, minerais e vitaminas). ApOs estudos, foi observado que o teor desses
nutrientes varia de espécie para espécie (GOMES, 2010).

Este alimento pertence a um grupo de plantas téxicas que contém os
chamados glicosideos cianogénicos. As espécies de mandioca sdo definidas como
toxicas por apresentarem compostos cianicos dispostos em variadas concentracdes
em todos os tecidos da planta (CHISTE et al., 2005). Pela taxonomia popular, as
espécies de mandioca sao divididas em mandioca brava e mandioca mansa, sendo
que essas definicbes se baseiam principalmente na toxicidade das mesmas: as
bravas apresentam um teor de glicosideos cianogénicos significativamente maior
gue as mansas. Enquanto que a mandioca mansa pode ser consumida sem

qualquer processamento, as espécies de mandioca brava devem passar por uma
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7

detoxificacdo intensa, e é consumida apenas sob a forma de farinha, fécula ou
outros produtos (VALLE et al., 2004).
As espécies de mandioca apresentam dois glicosideos cianogénicos, sendo

eles a linamarina e a lotaustralina, os quais ocorrem no vegetal na proporcao de
93:7 (GOMES, 2010).

CHzOH oy CH30H CHs

Ve 0 :C CH3 MY o—r|:

moN M WA VY A |:|:N
noH H  OH

Figura 4: Estrutura molecular da linamarina e lotaustralina, respectivamente.
Fonte: CONCISE..., 2004

3.2.1.1Linamarina — decomposi¢ao enzimatica

O glicosideo cianogénico presente em maior quantidade na mandioca € a
linamarina (Figura 5), e a enzima responsavel por degradar esse cianocomposto é
chamada de linamarase, a qual age sobre a linamarina e libera o HCN presente na
mesma (CHISTE et al., 2005).

Figura 5: Estrutura da linamarina.
Fonte: CEREDA, 1996.

A linamarina esta mais concentrada nas folhas e na raiz da mandioca. Apesar
do fato de a linamarina e a linamarase (enzima responsavel pela sua “quebra”)
estarem ambas presentes no vegetal, a hidrélise da linamarina s6 ocorre
efetivamente quando o tecido vegetal é rasurado, pois s6 entdo o glicosideo e sua
respectiva enzima entram em contato (CHISTE et al., 2005).

Na agricultura, variados tipos de culturas sofrem com o aparecimento de

vermes e outros nematéides. Estudos recentes mostram que a manipueira (residuo
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liqguido apdés a prensa da mandioca na fabricacdo de farinha e fécula) tem acéo
nematicida (anti-vermes), e que com aplicacbes de manipueira diluida em agua a
50% é possivel controlar certos tipos de nematdides. Essa acdo nematicida da
manipueira ocorre devido aos glicosideos cianogénicos presentes em sua
composi¢do — como a linamarina. Quando hidrolisada, além de &cido cianidrico, a
linamarina libera gés cianidrico, o qual é téxico aos microrganismos que atacam
plantacdes (NASU, 2008).

3.2.1.2 Linamarina — toxicidade

Conforme dito anteriormente, a toxicidade da linamarina se deve ao HCN
contido na mesma. O acido cianidrico € uma substancia que pode ser encontrada
em fase liquida incolor ou no estado gasoso, com odor ligeiramente caracteristico de
améndoas. Este também possui solubilidade em &gua e etanol (CONCISE..., 2004).
A dose letal de cianetos para os animais € de 1 mg/kg de peso vivo (CEREDA &
MATTOS, 1996). Segundo Onabowale (1992 apud CHISTE & COHEN, 2008, p.5), a
detoxificacdo do HCN da mandioca pode ser feita por processos fermentativos e/ou

por hidrélise acida, sendo que essa ultima é a que apresenta maior eficiéncia.

3.2.1.3 Linamarina — Hidrélise acida

Na obtencdo por hidrélise acida, a manipueira, residuo liquido contendo os
glicosideos cianogénicos, € acidificada e misturada a alguns solventes. Esse extrato
e filtrado e o material sdlido € tratado com lavagens utilizando etanol, seguido da
evaporacao desse solvente e cristalizacao a frio da linamarina (MCMAHON et al.,
1995). Apesar de a extracdo da linamarina por hidrolise acida ser um processo lento,
€ interessante estudar essa e outras formas de utilizacdo desse componente tdxico

gue esta presente em grande escala nos residuos industriais.

3.3 DEMAIS COMPOSTOS ENVOLVIDOS NA SINTESE

A sintese de anéis 2-oxazolinicos pode partir de compostos cianogénicos,
como a acetonitrila, em reacdo com aminodalcoois. Sendo assim, € interessante

estudar e conhecer algumas caracteristicas desses reagentes.
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3.3.1 Acetonitrila

A acetonitrila, de formula molecular CH3;CN, é também conhecida por cianeto
de metila e apresenta como caracteristicas ser translucida e inflamavel, com pontos
de fusédo e de ebulicdo igual a -45°C e 81,6°C, respectivamente. Nitrilas, em geral,
séo utilizadas na sintese de uma variedade de compostos, porém, a acetonitrila é
utilizada principalmente como solvente na Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.
Esse composto apresenta alta toxicidade, visto que seu metabolismo resulta na
formacdo de ions cianeto (CN) e tiocianato (SCN’) (BRACHT, 2011).

3.3.2 Benzonitrila

A benzonitrila € um composto quimico que possui formula molecular CgHsCN
com um odor que caracteriza améndoas doces. E um composto aromatico organico
incolor. Esta substancia pode ser preparada através da reacao de cianeto de sédio
com bromobenzeno ou pela desidratacdo de benzamida (CETESB, 2013).
Apresenta temperatura de ebulicdo igual a 190 °C (MERCK, 2013).

3.3.3 Aminoalcoois

Os aminoalcoois sdo reagentes bastante versateis em sinteses organicas,
podendo ser utilizados como intermediarios sintéticos e como ligantes para
catalisadores de transicdo. Variando a posi¢do dos grupamentos amina e alcool na
cadeia carbbnica encontra-se diferentes classes de aminodalcoois e, por sua vez,
com propriedades distintas (AGUILAR, 2005). Entre 0s aminoalcoois de maior
interesse estdo: 2-amino-2-metil-propan-1-ol, 2-amino-2-metil-propan-1,3-diol, 2-
amino-2-etil-propan-1,3-diol e 2-amino-2-hidroximetil-propan-1,3-diol (FRUMP,
1971).

Na obtencéo de 2-oxazolinas, para reagir com um grupamento nitrila, utiliza-
se a-aminoalcoois. Segundo Silva et al. (2007), esta reacéo resulta na incorporacao

de anéis de 2-oxazolina na estrutura que continha a nitrila.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Cianeto_de_s%C3%B3dio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bromobenzeno

22

3.4 METODOS INSTRUMENTAIS PARA A IDENTIFICACAO DE COMPOSTOS

Devido ao grande destaque que a quimica analitica tem como ciéncia
fundamental para a determinacdo de compostos quimicos, as técnicas analiticas
instrumentais vém ganhando mais espaco com 0s avangos tecnolédgicos. Estas
técnicas se dividem em trés areas principais: cromatografia, eletroquimica e
espectroscopia, as quais podem ser caracterizadas de acordo com suas
particularidades e pela deteccdo ou quantificacdo de substancias quimicas
especificas (VAZ, 2010).

Cabe ressaltar que a escolha do método é um dos mais importantes pontos
gue deve ser levado em consideracdo antes da analise. Os métodos se diferenciam
guanto ao tipo de informacdo que se quer obter, exatiddo e precisdo, interferéncias
analiticas e contaminacgdes, e, também, quanto ao tempo e custo de cada andlise
(CEOTTO, 2009).

3.4.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Quando se pretende a separacdo rapida de compostos juntamente com a
identificacdo visual dos mesmos, a CCD é a técnica cromatografica mais simples e
eficiente. Essa técnica consiste na separacdo dos componentes de uma mistura
através da migracdo diferencial sobre uma camada delgada de uma substancia
adsorvente retida sobre uma superficie plana. A separacdo consiste
fundamentalmente na polaridade dos compostos presentes. Para tal, podem ser
utilizadas substancias de polaridades diferentes para constituir a fase moével,
também chamada de eluente, propiciando uma melhor separacdo dos componentes
da amostra. A técnica de CCD tem se mostrado de grande valor no
acompanhamento de sinteses organicas, principalmente por sua rapida execucao,

sua repetitividade e o custo néao elevado (COLLINS et al., 2006).
3.4.2 Cromatografia Gasosa (CG)
Esta técnica de separacdo baseia-se na volatilizacdo de uma amostra para

posterior separacdo da mesma entre uma fase estacionéria (sélida ou liquida) e uma

fase mével (gasosa). A CG tem um poder de resolucdo excelente, podendo ser
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analisadas dezenas de substancias de uma mesma amostra, e seu uso acentuado
se deve, também, aos baixos limites de deteccdo e a necessidade de pequenas
guantidades de amostra (COLLINS et al., 2006).

3.4.3 Espectrometria de Massas (EM)

A Espectrometria de Massas se fundamenta na ionizacdo de compostos, em
gue os ions sdo fragmentados em uma razdo massa/carga (m/z) e o numero de ions
correspondente a cada razdo m/z € registrado na forma de espectro. Na técnica de
ionizacao por impacto de elétrons (El), o equipamento bombardeia com um feixe de
elétrons de alta energia moléculas que estdo na fase vapor e registra o espectro dos
jons positivos, depois de separados na base da razdo m/z. E comum encontrar 0s
espectrometros de massas acoplados a algum equipamento cromatografico, como
cromatografo a gas (CG-EM) ou a cromatodgrafo a liquido (CL-EM). A andlise dos
espectros de massas € muito Util para elucidacdo de estruturas de amostras
desconhecidas. Para compostos conhecidos, uma busca computadorizada compara
0s espectros gerados na andlise com uma biblioteca de espectros de massas. Os
espectros de massas El sdo normalmente registrados como um grafico de
abundancia dos ions no eixo y, contra a razdo m/z no eixo x. O pico do ion positivo
em m/z, que é geralmente o ultimo, corresponde a molécula intacta (M) com um
elétron a menos, o qual é retirado pelo impacto do feixe de elétrons e é designado

como o pico do ion molecular (SILVERSTEIN et al., 2007).

O meétodo de ionizacdo por impacto de elétrons (El) € a técnica mais utilizada
de geracao de ions para a espectrometria de massas. As moléculas da amostra séo
bombardeadas na fase gas com elétrons de alta energia, que removem um elétron
da molécula de amostra para produzir um cation-radical, conhecido como ion
molecular. A quebra das ligagdes é muito reprodutivel, o que a torna caracteristica
do composto. Além disso, o processo de fragmentagao € “previsivel’, o que permite
o aproveitamento do grande potencial de elucidacdo de estruturas que tém a
espectrometria de massas. Se alguns dos ions moleculares permanecerem intactos
durante um tempo suficientemente longo para alcancar o detector, observa-se um
pico correspondente ao ion molecular. E importante localizar esse pico, pois € ele

gue fornece o peso molecular do composto (SILVERSTEIN et al., 2007).
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3.4.4 Espectrometria no Infravermelho

A radiacao infravermelha corresponde a parte do espectro eletromagnético
situada entre as regides do visivel e das micro-ondas. Mesmo sendo de rapida
discussao teodrica, torna-se claro que uma molécula muito simples pode resultar em
um espectro muito complexo. A correlagdo pico a pico é uma evidéncia para a
identidade das amostras. Embora o espectro de infravermelho seja caracteristico da
molécula como um todo, certos grupos de atomos dao origem a bandas que ocorrem
mais ou menos na mesma frequéncia. A presenca dessas bandas caracteristicas de
cada grupo permite a obtencdo de informacgdes estruturais Uteis, e é neste fato que
se baseia a identificacdo de estruturas. A utilizacdo do espectro de infravermelho em
conjunto com outros dados espectrais determina a estrutura molecular de um
composto desconhecido (SILVERSTEIN et al., 2007).

Para que haja a interpretacdo de um espectro de infravermelho sé&o
necessarios alguns requisitos como a resolucdo adequada do espectro com
intensidade razoavel. Além disso, deve-se utilizar um composto razoavelmente puro,
um método de manipulacdo especificado, o qual se em solucdo é necessario a
indicacdo da concentracao da solugdo, do solvente e do passo Optico da célula
utilizada (SILVERSTEIN et al., 2007).



25

4 METODOLOGIA

4.1 SINTESE DE 2-OXAZOLINA A PARTIR DE ACETONITRILA E 2-AMINO-2-
METIL-1-PROPANOL

Para realizar a sintese de 2-oxazolinas partindo de um cianocomposto, Bottini
(2006) utilizou como nitrila a benzonitrila, como aminoalcool o 2-amino-2-metil-
propan-1-ol e como catalisador o K,COgs, reagindo na presenca dos polialcoois
etilenoglicol e glicerol. Neste trabalho primeiramente foi utilizada a acetonitrila, que
apresenta menor custo, como composto que apresenta o grupamento nitrila. Tendo
base na metodologia de Bottini (2006), foi preparada a 2-oxazolina fazendo a
mistura de 0,30 mL (3,13 mmol) de 2-amino-2-metil-propan-1-ol, 0,07 g de CaCOg3
(catalisador), 1,05 mL de etilenoglicol e 0,6 mL de glicerina em um baldo de fundo
redondo com duas aberturas, aquecendo em uma chapa de aquecimento e deixando
sob refluxo com um condensador (Figura 5). Aos 60 °C foi adicionado 0,25 mL (4,8
mmol) de acetonitrila. O sistema de refluxo foi mantido por 8 horas, mantendo a
temperatura em torno de 75 °C. Decorrido esse tempo, foi adicionado a mistura 30
mL de &gua, seguida da adicdo de 20 mL de hexano, a fim de separar as fases em
aquosa e organica. Depois de separada, a fase aquosa foi repetido o procedimento
de extracdo com hexano: 3 x 20 mL. As fases organicas foram reunidas e secas com
1 g de Na,SO, anidro. Foi adicionado 1 g de carvao ativado, deixando sob agitacéo
por 25 minutos para remocdao de residuos. A mistura foi filtrada e o filtrado foi levado

ao rotaevaporador.

4.2 PURIFICACAO DOS PRODUTOS DA ACETONITRILA

Nesta etapa 0s produtos organicos obtidos foram novamente submetidos a
uma secagem com 2 g de Na,SO, anidro por um periodo de trés dias. Apds o
processo de secagem, procedeu-se a filtragéo, juntamente com 2 g de BaO, o qual
fornece um meio quelante que impede a quebra da molécula do produto sintetizado,
modificando a estrutura do mesmo. Os produtos organicos foram armazenados por

cinco dias.



26

4.3 SINTESE DE 2-OXAZOLINA A PARTIR DE BENZONITRILA E 2-AMINO-2-
METIL-PROPAN-1-OL

Também seguindo a metodologia de Bottini (2006), foi utilizada benzonitrila
comercial e 2-amino-2-metil-propan-1-ol para a sintese de anéis oxazolinicos. Para
tal, foi colocado 0,3 mL (3,13 mmol) de 2-amino-2-metil-propan-1-ol em um baldo de
fundo redondo com duas aberturas, juntamente com 0,35 mL (3,4 mmol) de
benzonitrila, 0,07 g de CaCOs3;, 1,05 mL de etilenoglicol e 0,6 mL de glicerina. Foi
montado um sistema de refluxo com condensador sobre uma chapa de aquecimento
(Figura 6), que permaneceu ligado durante 8 horas ininterruptas. A temperatura se
estabilizou em torno de 65 °C. Apoés desligar o sistema, foi adicionado a mistura 15
mL de agua, seguida da adicdo de 10 mL de hexano. Depois de separada, a fase
aguosa foi repetido o procedimento de extracdo com hexano: 3 x 10 mL. As fases
organicas foram reunidas e secas com 1 g de Na,SO, anidro. Foi adicionado 1 g de
carvao ativado, deixando sob agitacdo por 25 minutos para remoc¢ao de residuos. A

mistura foi filtrada e o filtrado foi levado ao rotaevaporador.

Figura 6: Sistema de refluxo com
condensador para sintese das oxazolinas.
Fonte: Prépria.
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4.4 PURIFICAC}AO DOS PRODUTOS DA BENZONITRILA

Esta etapa é feita analogamente ao item 4.2.
4.5 CARACTERIZAC}AO DOS PRODUTOS SINTETIZADOS

A caracterizacdo dos compostos sintetizados foi feita por analises de
Espectroscopia em Infravermelho (IV) — Perkin-Elmer FT-IR Spectrometer Frontier —

e por Cromatografia Gasosa em um Varian 431-GC acoplado ao Espectrometro de
Massas Varian 210-MS IT.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE DE 2-OXAZOLINA A PARTIR DE ACETONITRILA E 2-AMINO-2-
METIL-1-PROPANOL

A tentativa de sintese de 2-oxazolina pela reacéo entre acetonitrila e 2-amino-
2-metil-propan-1-ol resultou em uma substancia incolor e com leve odor
caracteristico das oxazolinas. O aminodlcool e o composto que apresenta a nitrila
reagem na mesma propor¢éo (1:1), porém, por questdes de custo e para obter o
melhor rendimento possivel, deixou-se em excesso a acetonitrila, um reagente de
baixo custo e acessivel.

A reacéo foi acompanhada por placas de Cromatografia em Camada Delgada
(CCD), tendo como eluentes o hexano e a acetonitrila na proporcéo de 9:1 e 9,5:0,5.
No acompanhamento por CCD foi visualizado que o produto em reacédo se
apresentava pouco nitido na placa, ou seja, o produto volatilizava e ndo era possivel
identifica-lo na placa, dando a entender que a reacdo nao estivesse ocorrendo da
maneira correta. E provavel que isso tenha ocorrido, primeiramente, por erros no
controle da temperatura. Apos a adicdo da acetonitrila a 60 °C, a temperatura atingiu
92 °C e assim permaneceu por algum tempo, o que pode ter prejudicado a reacao,
visto que o ponto de ebulicdo da acetonitrila é 81 °C. Apesar disso, ja era possivel
notar o odor caracteristico de oxazolinas.

Apés algum tempo depois que a reacdo estava ocorrendo, a temperatura
permaneceu constante em torno de 75 °C, em refluxo. A partir dai teve-se o cuidado
de ndo elevar a temperatura, devido a volatilidade da acetonitrila. Como a sintese
ndo pbde ser acompanhada de perto todo o tempo e houve interrup¢do da rea¢do no
periodo da noite, em alguns momentos a temperatura estava muito baixa, 0 que
também pode ter influenciado a ma identificacdo das oxazolinas.

Ao completar 8 horas de reacao, foi realizada a extracdo do produto com um
procedimento de separagao de fases, conforme descrito na metodologia (item 4.1).
Como o papel filtro utilizado apresentava poros muito grandes, a fase organica foi
filtrada sem vacuo para que as particulas de carvdo ndo passassem para o filtrado.
O filtrado foi levado ao rotaevaporador para a evaporacao do solvente (hexano).

N&o houve necessidade das etapas de purificagdo dos produtos, uma vez que

as amostras ndo seriam armazenadas por longo periodo de tempo, pois 0s produtos
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foram analisados assim que foram sintetizados, ndo sendo necessario o

armazenamento.

5.2 SINTESE DE 2-OXAZOLINA A PARTIR DE BENZONITRILA E 2-AMINO-2-
METIL-PROPAN-1-OL

Na reacdo envolvendo a mistura de benzonitrila e 2-amino-2-metil-propan-1-ol
foi observado desde o inicio que estava ocorrendo a formacdo de oxazolinas,
primeiramente pelo odor caracteristico e, com o passar do tempo, a mistura foi

assumindo coloragdo arroxeada, conforme esperado (Figura 7).

Figura 7: Reagéo de sintese de 2-oxazolina.
Fonte: Prépria.

A reacdo ocorre na proporcao de 1:1. Porém, na tentativa de obter maior
rendimento, foi deixado em excesso 0,02 mL de benzonitrila por ser o reagente de
menor custo. O acompanhamento também foi feito por CCD, a cada 2 horas, com os
eluentes hexano e acetonitrila (9,5:0,5), sendo observado que a intensidade da cor
do produto em reacéao ficava mais forte na placa com o passar do tempo.

A reacdo nao foi interrompida em nenhum momento e a sintese destas
oxazolinas foi acompanhada de perto todo o tempo, havendo um maior controle na
temperatura da reacdo. A temperatura de refluxo ficou em torno de 65 °C.

Depois de 8 horas de reacéo foi feita a extragcdo do produto por separacao de
fases conforme descrito no item 4.3. O esquema pode ser visualizado na Figura 8.
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Devido aos poros muito grandes do papel filtro, a fase organica foi filtrada sem
vacuo para que as particulas de carvao ndo passassem para o filtrado. O filtrado foi

levado ao rotaevaporador para que o solvente (hexano) fosse evaporado.

Figura 8: Procedimento de extragdo por
separacéo de fases.
Fonte: Prépria.

5.3 CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS SINTETIZADOS

A primeira sintese realizada (oxazolina 1), a partir da acetonitrila, deveria
formar a 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (Figura 9). Esse composto apresenta peso
molecular igual a 113,16 g/mol, densidade de 0,887 g/cm3 e ponto de ebulicdo de
112-113 °C (SIGMA-ALDRICH, 2013).

Figura 9: Molécula de
2.4,4-trimetil-2-oxazolina.
Fonte: ACD/Labs,2010.
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Para a formacdo da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina, o provavel mecanismo de

sintese desta molécula pode ser observado na Figura 10:
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Figura 10: Mecanismo provavel para sintese de 2,4,4-trimetil-2-oxazollina.
Fonte: ACD/Labs, 2010.

Na sintese a partir da benzonitrila (oxazolina 2), a molécula a ser formada era
a 4,4-dimetil-2-fenil-2-oxazolina (Figura 11), com peso molecular igual a 175,23
g/mol, densidade de 1,025 g/cm3 e pontos de fusdo e ebulicdo iguais a 20-24 e 124
°C, respectivamente (CHEMBLINK, 2013).

H,C CHs
N

|

O

Figura 11: Molécula de 4,4-
dimetil-2-fenil-2-oxazolina.
Fonte: ACD/Labs, 2010.

O mecanismo mais provavel que explica a formacédo da 4,4-dimetil-2-fenil-2-

oxazolina estéa representado na Figura 12:



32

HeC CH,

NH
O_><CH3
Y CHa

Figura 12: Mecanismo provavel para sintese de 4,4-dimetil-2-fenil-2-oxazolina.
Fonte: ACD/Labs, 2010.

5.3.1 Caracterizacéo da oxazolina 1 por CG-EM

Para a caracterizacdo da molécula de oxazolina 1 (2,4,4-trimetil-2-oxazolina),
antes da injecao das amostras foi feita a diluicdo das mesmas , adicionando-se 5 L
de diclorometano. A corrida iniciou em 60 °C. Ap6s 1 minuto, a temperatura foi
aumentada de 60 para 240 °C a uma velocidade de 3 °C por minuto, mantendo-se a
temperatura final de 240 °C por 10 minutos. O tempo total da andlise no
equipamento foi de 71 minutos. Utilizou-se coluna capilar apolar (modelo VF-5ms),
de 30 m de comprimento, 0,25 mm de espessura externa e 0,25 ym de espessura
interna.

Devido ao uso das mesmas condicdes metodologicas nas sinteses para a
obtencdo das duas moléculas (oxazolina 1 e oxazolina 2) esperava-se um
comportamento semelhante das mesmas representado nos espectros, porém a
caracterizacdo se fez possivel somente em um caso. Percebeu-se que a utilizacdo
do mesmo meétodo nao foi eficaz o suficiente para representar a molécula da
oxazolina 1 no espectro de massas quanto para a da oxazolina 2, pois apresentou
um espectro mal resolvido e de dificil compreensédo. Portanto, a molécula de
oxazolina 1 ndo p6de ser comprovada pelo espectro de massas obtido. Além das

condicbes metodologicas, existem outros aspectos interferentes para a nao
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constatacdo da molécula em questdo no espectro: o tempo de sintese, que foi
realizado em varios intervalos, temperatura da sintese, visto que houve momentos
em que a temperatura se elevava demais, e o preparo da amostra (concentracédo da
substancia) antes injecdo da mesma no equipamento.

Contudo, outros fatores podem ser levados em consideragédo para acreditar-
se que houve a formacdo da molécula de oxazolina no decorrer da sintese. Fatores
estes como as propriedades organolépticas da substancia, principalmente seu odor

caracteristico, mesmo assim isto ndo é suficiente para caracteriza-la.
5.3.2 Caracterizagao da oxazolina 1 por IV

Na caracterizacdo da oxazolina 1 (2,4,4-trimetil-2-oxazolina) por radiacdo em
infravermelho, as amostras analisadas foram a acetonitrila, o 2-amino-2-metil-1-
propanol e o produto sintetizado. Todas as amostras eram liquidas e foram
dissolvidas no solvente diclorometano, o qual também foi utilizado para analise do
branco. Como condicGes de analise, o espectro foi gerado na regido entre 4000 e
400 cm™, para melhor resolucdo foram feitas 64 acumulagdes (varreduras) e as
amostras foram acomodadas em cela de brometo de potassio (KBr). O espectro
pode ser visualizado na Figura 13, no qual foram sobrepostas as curvas dos

reagentes e do produto formado.
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Figura 13: Espectro na regido do infravermelho para caracterizagéo da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina.

Segundo Silverstein et al. (2007), as nitrilas alifaticas, como a acetonitrila
(representada em azul na Figura 13), absorvem radiacdo na faixa de 2260 e 2240
cm™. Nesse espectro gerado, pode ser observado que apareceu uma banda de
média intensidade em aproximadamente 2250 cm™ devido ao estiramento C=N.
Ainda observando a curva da acetonitrila, podem ser visualizadas bandas de fraca
intensidade devido ao estiramento das ligacBes C-H, proveniente da metila, na
regido proxima a 3003 e 2944 cm™.

Os aminoalcoois, como o nome ja diz, apresentam um grupamento alcool, ou
seja, tem uma hidroxila (-OH) em sua molécula, e um grupamento amino (-NH;). De
acordo com Silverstein et al. (2007), essa deformacdo do OH é visualizada na faixa
entre 3600 e 3000 cm™ e o grupamento amino apresenta uma banda larga e intensa
entre 3100 e 2600 cm™. Essas duas caracteristicas podem ser visualizadas na
Figura 13, na curva do 2-amino-2-metil-1-propanol (curva rosa).

O produto sintetizado (oxazolina 1) esta representado no espectro pela curva

de cor purpura na Figura 14.
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Figura 14: Espectro de infravermelho evidenciando o produto sintetizado (oxazolina 1).

Nota-se que na curva da oxazolina 1 ndo aparece o pico agudo caracteristico
do grupamento nitrila (C=EN) em 2250 cm™ e nem a banda larga e intensa que
caracteriza 0os aminoalcoois na regido entre 3500 e 2500 cm™, dando a entender que
a acetonitrila reagiu por completo na sintese. Porém, na regido proxima a 1680 cm™,
que é onde ocorrem as deformacdes C-O, ndo ha picos que caracterizem essa
ligagdo entre carbono e oxigénio, levando a conclusdo de que a acetonitrila,
juntamente com o aminoalcool, ndo formaram o anel oxazolinico desejado e que
esse reagente foi volatilizado durante a reacéo.

De acordo com Silverstein et al.(2007), o pico localizado entre 1342 e 1266
cm™ presente na Figura 14, refere-se a uma absorcéo pequena de deformacao axial
de C-N. O pico de maior intensidade encontrado no espectro da oxazolina 1
encontra-se aproximadamente na faixa 761 cm™, porém esta regido representa
apenas as deformacgbes angulares de C-H, nédo caracterizando, portanto, um anel
oxazolinico.

Utilizando o banco de dados Spectral Database for Organic Compounds
(SDBS) foi possivel encontrar o espectro de infravermelho da 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (Figura 15), a qual era a molécula esperada na sintese realizada. Assim, é

possivel compara-lo com o espectro obtido do produto sintetizado (oxazolina 1).
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Figura 15: Espectro de infravermelho da molécula de 2,4,4-trimetil-2-oxazolina.
Fonte: SBDS, 2013.

7

Através da comparacdo com o espectro encontrado no banco de dados é
possivel analisar os picos de maior evidéncia encontrados na molécula sintetizada.
No banco de dados nota-se o principal pico que caracteriza a formacdo de uma
oxazolina, que é resultante da deformacao da ligacao entre C-O na regido proxima a
1680 cm™,

Porém, o Unico pico aceitavel para comparacdo da amostra com o banco de
dados é um de baixa intensidade, na Figura 14, apontado na faixa entre 2958 e 2750
cm™. A diferenca na intensidade em relacdo a esse mesmo pico do banco de dados
(Figura 15) pode ter ocorrido devido a baixa concentracdo a que a amostra foi
analisada. Nessa regidao € onde ocorrem as deformacdes axiais das ligacdes C-H,

mas essas ligacdes C-H ndo caracterizam um anel oxazolinico.
5.3.3 Caracterizacéo da oxazolina 2 por CG-EM
A oxazolina 2 (4,4-dimetil-2-fenil-2-oxazolina) foi analisada no CG-EM sob as

mesmas condi¢cdes da oxazolina 1. Como resultado foi obtido um cromatograma
(Figura 16) que apresenta o0 pico caracteristico da molécula sintetizada. No
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cromatograma pode ser visualizado um grafico bem resolvido e com a saida do

composto de interesse em, aproximadamente, 21 minutos do tempo de corrida.

MCounté benzooxazolina.SMS TIC Filtered ]
130:250
75 .
50 .
25 5
o | |
"""" t10 20 30 40 50 .
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Figura 16: Cromatograma referente a oxazolina 2.

Na mesma analise péde ser obtido, também, um espectro de massas bem
resolvido e com picos bem definidos, o qual mostra a sequéncia de fragmentacdes
do composto e que podem ser facilmente reconhecidas.

Segundo Silverstein et al. (2007), geralmente o pico do ion molecular (Ultimo
pico do espectro) fornece o peso molecular do composto. Sendo assim, pode ser
observado no espectro obtido (Figura 17) que o peso molecular da amostra era de
175 g/mol, sendo coerente com o peso molecular da 4,4-dimetil-2-fenil-2-oxazolina.

Um dos picos que vale ressaltar € o fragmento na m/z 77, o qual corresponde
ao peso molecular do anel benzénico que foi separado do restante da molécula.
Outro ponto interessante € o pico base, o qual corresponde ao fragmento mais
estavel do composto. O pico base da amostra analisada era o fragmento na m/z 160,
ou seja, o ion fragmentado apresentava massa de 160 g/mol, correspondendo a
exatos 15 g/mol a menos que o peso molecular do composto (175 g/mol). Essa é a

massa da fragmentacédo de um radical metil (CHj3).
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Figura 17: Espectro de massas da oxazolina 2 (em vermelho) e espectro de massas da molécula 4,4-
dimetil-2-fenil-2-oxazolina (em verde) encontrada na biblioteca do CG-EM.

5.3.4 Caracterizagao da oxazolina 2 por IV

A caracterizacao da oxazolina 2 por radiagéo no infravermelho foi feita sob as

mesmas condi¢des da oxazolina 1. Na figura 18 podem ser visualizadas as curvas

dos reagentes e da amostra sobrepostas para melhor analise do espectro.

A curva do aminoalcool (rosa) € a mesma da Figura 13, pois nesta sintese

também foi utilizado o 2-amino-2-metil-propan-1-ol. De acordo com Silverstein et al.

(2007), a deformacgéo do grupamento OH pode ser visualizado na faixa entre 3600 e

3000 cm™ enquanto que o grupamento amino apresenta uma banda larga e intensa
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entre 3100 e 2600 cm™. Essas duas caracteristicas do aminoalcool podem ser
visualizadas na Figura 18, representado pela curva cor de rosa.

Segundo Silverstein et al. (2007), as nitrilas aromaticas, por apresentarem
ligacbes conjugadas, tém sua frequéncia de absorcdo reduzida para 2240 a 2222
cm™® e um aumento na intensidade da absorcdo. Essa caracteristica pode ser

observada na curva da benzonitrila representada pela cor alaranjada da Figura 18.
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Figura 18: Espectro na regido do infravermelho para caracterizacdo da 4,4-dimetil-2-fenil-2-oxazolina.

A curva da oxazolina 2, representada pela curva verde na Figura 18,
apresentou o principal pico caracteristico da formagcdo de um anel oxazolinico: o
estiramento C-O na regido préxima a 1680 cm™. Pode ser notado, também, que a
benzonitrila e 0 aminodalcool ndo reagiram por completo na sintese, pois a curva da
oxazolina 2 apresenta 0s picos caracteristicos de seus dois reagentes, apesar da
baixa intensidade. Esses picos caracteristicos dos reagentes estdo na regiao entre
3100 e 2600 cm™ (do aminoalcool) e na regido entre 2240 e 2222 cm™ (da

benzonitrila).
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5.4 PERSPECTIVAS PARA A SINTESE DE 2-OXAZOLINA A PARTIR DA
LINAMARINA

Como na segunda sintese realizada foram obtidos resultados positivos em
relacdo a formacédo do anel 2-oxazolinico, e na primeira € provavel que o0 mesmo sé
ndo foi caracterizado por erros praticos, € plausivel a tentativa de sintetizar outra
molécula de 2-oxazolina a partir do cianocomposto natural extraido da mandioca — a
linamarina. Neste procedimento podera ocorrer a substituicdo dos compostos
nitrilados utilizados nas sinteses anteriores (acetonitrila e benzonitrila) pela
linamarina. O método pode ser seguido da mesma maneira, apenas substituindo a
acetonitrila e benzonitrila pelo produto natural. Conforme houver disponibilidade dos
dois reagentes (nitrila e aminoalcool), pode ser utilizado um deles em excesso para
tentar uma maior eficiéncia na conversdo. Como ndo h& uma certeza do rendimento
da sintese, é recomendado utilizar baixas quantidades dos reagentes tendo em vista

seu alto custo.
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6 CONCLUSAO

As reacdes de sintese organica em geral ttm uma ampla area de aplicacées,
principalmente pelo grande nimero de compostos que podem ser obtidos devido a
versatilidade das moléculas.

No trabalho realizado, o qual envolvia a sintese de duas moléculas diferentes
contendo anéis oxazolinicos, € certo que apenas uma das reacdes correu da
maneira correta ap0s as analises de caracterizacdo que foram realizadas em
equipamentos de alta confiabilidade.

A molécula esperada pela reacao da acetonitrila com um aminoalcool néo foi
identificada pelos equipamentos, contudo, durante e apds a reacdo era possivel
perceber um odor caracteristico de oxazolinas, levando a conclusdo de que esta
pode ter sido formada em uma propor¢do muito pequena e que seu manuseio foi
inadequado, levando a perder parte do composto de interesse formado.

Ja4 a reacdo envolvendo a benzonitrila com um aminoalcool se mostrou
coerente do inicio da sintese até o momento das analises instrumentais, sendo que
0S equipamentos mostraram o0s resultados esperados que foram encontrados na
literatura e em um banco de dados.

Por fim, é valido ressaltar a possibilidade de converter o principio téxico de
um composto encontrado na mandioca — a linamarina — em uma molécula
oxazolinica, visto que sua estrutura apresenta o grupamento nitrila, que é a parte

reativa da molécula na formacao das 2-oxazolinas.
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