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‘RESUMO

» | .»;A feagéo da-vita_mina'_B125 com b-cdmppsto _ll,l-dicloro—
:bis(p-clorOfeniljetaho [DDD] resulta numa eXtensa-desclbragao e
formagao de trans -4 4' dlcloroestllbeno [DCS] : Semelhantementé
a reagao do 1,1- dlcloro bls(p etilfenil)etano [etll DDD] produz 0
trans-4,4'- d1et11est11beno [etil-DCS]. A551m, o método parece ser
geral para sintetizar estllbenos substituidos. |

Foram feitas reacodes da vitamina BlZs para esfabelece:*o
mecaniSmb da reagéo'comlosAseguintes compostos:.2—cloro-1,2-dife-
niletanol [DDMFOH], 1-cloro-1,2-bis(p-clorofenil)etano [DDMF] e
ul-cloro-Z,Z-bis(p—clofofenil)etand [DDM]. O DDMFOH nao reage com

a vitamina Blzs para_prodgzir DCS; o DDM reagé com a Blé>

'~ “para
s P

produzir um complexo vitaminado estavel, Biz—DDM b quél foi iso-.
: lado € possui um pﬂa 1gua1 a 2. 5 O DDMF reage para orlglnar dois
produtos, o DCS e DDMFO. A evidéncia 1nd1ca que a formagao do DCS
a‘partlr do DDD ocorre através de um mecanismo de duas etapas ou

~ por um mecanismo 'concertado', sem formagao-de um 1ntermed1ar10e§v

.tavel. o v
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ABSTRACT

i

The reaction of vitamin BlZs with 1,1~dichlor6—bis(p—
chlorophenyl)ethane [DDD]'results in an extensive dechlorination
and the fsfmation.of trans-4,4'-dichlorostilbene [DCS]. Similarly,
the reéction of 1,1-dichloro-bié(p—ethYlphenyl)ethane [etilfDDD]
yields trans-4,4'-diethylstilbene. The method appears‘to_be_ a
general oneland it may be useful for the synthesis of substituted
stilbenes at>the laboratory level. |

In qrder to establish the mechanism, vitamin B;,  was
allowed to react with the following compounds: 2-ch10ro—1,2—diphg
nylethanol [DDMFOH], 1-chloro-1,2-bis(p-chlorophenyl)ethane [DDMF]
- and l-chloro—Z,Z-bis(p-chidrophehyl)ethane [pDM] . DDMFOH does not
-react with vitamin Bi,5 to produce DCS; DDM reacts with,BIZS pro?
bducing abstable vitamin complex, BlZ—DDM; which was isolated and

has a pKa of 2,5. DDMF reacts giving two products,-DCS and DDMFO.

The experimental evidence indicates that the formation of = DCS
from DDD takes place through a mechanism involving two ‘steps,
which may be seccessive, or through a concerted mechanism,

without formation of a stable intermediate.



CAPITULO I

-

'1. INTRODUGAQ

A vitamina By, € uma substancia que estd chamando - a
atencdo dos pesqulsadores em todos os campos da quimica. Esta mo—:
' 1ecu1a € um complexo cujo atomo central € o cobalto. A vitamina
B12 tem a p0551b111dade de formar uma ligacdo estavel do tipo cail
bono-cobalto, a qual € muito importante no metabolismo intermedia
rio 1; Na hedicina € aplicada no combate da anemia pefniciosa e:a"
sua. deficiéncia resulta em Sériaé enfermidades 2. A estrutura da
molécula & bastante complexa e foi determinada mediante reacgoes
quimicas de degradagdao com subseqilentes andlises de identificagéo.
A conclusao dos trabalhos foi feita por Hodgkin e seus colaboradg'
'*res, utilizando o método analitico, cristalografia de raio-X 3, A
vitamina BlZ tem sido eﬂcontrada somente em animais e miéroorga -
nismos e nao em plantas. Um cqmpdstb muito semelhante & ivitamina
'ﬁBié.-encontrado nas.plantas' € a.clorofila résponsével pela fo-
tossintese. No flgado ocorre relativa quantidade de v1tam1na B12
"isolada na forma de cianocobalamina. Tem.51do-tambem'1solada a
hidroxicobalamina, a qual tem a hidroxila como um iigante'- axial
do cobalto no lugar do cianeto.-Industtialmente- obtem—se a vita-
“mina B12 a partlr do cultivo de certas bacterlas, as quais tém a
vitamina como um fator de cresc1mento_4u De outro lado, os quimi-
cossorgénicos ja tém executada a sintese-do complexo, concluida
por R.B. Woodward e seus colaboradores 1. Esta sintese‘nio € apro

priada para preparar quantidades grandes de vitamina Blz;



' "‘: FIGURA 1 - Estrutura da vitamina B
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2. PORFIRINAS E VITAMINA B

12 - ESTRUTURAS E NOMENCLATU-

- RAS

Talvez a mais importanté classe de compostos que contém
um metal ligante em sistemas bioldgicos € do sistemé poffirinico.
O papel das porfirinas € importante na ecohomia da célula. As por
£irinasvesféo relacionadés com o trénspbrte do oxigénid (pela he-
moglobina e mioglobina), o transpbrte de elétrons até o oxigénio
(pelos sistémas.citocr6micos), a atividade catalitica-da.catalase
e peroxidase e a fétossintese. |

| As porfirinas tém um sistema ciclico tetrapirrélico, com
duplas ligacdes em conjugagéb (pontes metinicas) denominado de
porfina (Fig. 2a) e varios grupos ligados na periferia. As dife -
‘rentes porfirinas derivam dos varios grupos e cédeias laterais'li-
gadas, bem como do tipo do metal central, e neste caso, sao déno-
‘minadas de porfirinas metalicas. Os metais encontrados nos tetra-
_ pirrdois, bioquimicamente funcionais, sdao magnésio (na clorofila),
ferro (no heme) e incluir-se-ia o éobalto (nasbcobalaminas, tetra
_pirrSis modificados) (Fig. 1). Na natureza a protoporfirina IX
(Fig. 2b) € a mais comum e € um ddsqquinze isémeros possiveis.
E encontrada em pigmentos respiratdorios. Tem substituintes meti;
.ias nas posigoes 1, 3, 5 e 8, grupos vinilas em 2 e 4 - e
-CH,-CH,-COOH em 6 e 7. Caso os nitrogdénios -pirrélicos ~estejam coor
denados com o ferro, entao, a porfirina € denominada de Fé;prbto—
porfirina IX (Fig. 2c), a qual & ercontrada na hemoglobina e mioglo
bina. O étomq central € tetracoordenado e encontra-se sob o0 esta-
do de oxidagéo 2+, As porfifinas.podem aceitar dois_iqns.hidrogé-
nios para formar um diacido 2+ ou doar dois protons para = formar

um anion 2-. E com a Ultima forma que as porfirinas complexam-se



'FiGURA_Z 5‘F6rmulas estruturais ﬁlanas'da porfifina (a), protopor-

firina (b), Fe—protoporfirina.(t) e clorofila (d).



com Ions metdlicos, geralmente ~dipositivos, para formar os com-
plexos porfirinicos metalicos. Pode-se estimar a distancia de uma
ligacdo entre o nitrogénio e um atomo da primeira série dos  me-
tais de transigao de 2,0 X. Portanto, o tamanho do '"buraco" do
centro do anel porfirinico & ideal para acomodar metais da primei
ra. série de transicdo. O sistema porf1r1n1co e bastante rigido e
a dlstanc1a metal- nltrogenlo varia de 1,95 A no Ni-porfirina para
2,10 A no Fe(III)-porfirina. O anel porf1r1n1co e espac1a1mente“
uma estrutura plana, e portanto, possui alta ressonancia, com deé
locamento perfeito dos obitais moleculares, causa dé varias pro-
priedades desses complexos. O anel tem 22 elétrons w, mas somente
18 desses sdo incluidos na ressonancia. Isto esta de acordo com a
regra de Hlickel 4n+2 para que haja aromaticidade 2’4.

Os processos fotossintZticos nas plantas verdes consis-
tem em quebrar as ligacdes da molécula de dgua seguida de reducido

do dioxido de carbono:

2H,0 > [2sz .0, W
co, + [2H,] = T(CHZO)X + H,0 (2)
onde [2H2].n§o implica que seja hidrogénio livre,.podendo. ser

em qualquer forma. A clorofila € Mg-porfirina cujo atomo central
€ o magnésio (Fig. 2d). A sua estrutura difere, éssencialmente,do
Fe-porfirina em vdrios pontos: a) contém um Alcool alifdtico, 0
fitol, esterificado com um residuo de dcido propionico no anel IV
de um tetrapirrol; b) contém uma dupla ligacdo reduzida num  dos
anéis pirrdlicos; c¢) contém o grupo R que pode ser CH3 (clorofila

. a) ou CHO (clorofila b); d) contém um anel ciclopentanona _juhto



ao anel pirrdlico III.

0 processo da fotossintese & ainda ndo muito bem inter-
pretado. Todavia, nas plantas verdes e em qualquer outro organis-
mo que uéa o) HZO como agente redutor, a unidade fotossintetiiante
contém dois fotossistemas, PS I e PS II, que sao ativados por luz
vermelha-escura (680-700 nm) e luz vermelha (650 nm), respectiva-
mente. A energia luminosa, absorvida por essas clérofilas, ou
por pigmentos acessdrios e transferida a essas clorofilas, impul-
siona uma reacgao fotoquimica, na qual, tanto o oxidante como o re
dutbr, sdao formados. No caso do PS I, estudos de absorbancia e
fluorescéncia indicam que uma forma especial de clorofila a, conhe
cida como P-700, € um pigmenfo, no qual um redutor forte Z, capaZ~A
de reduzir o NADP® e ferrodoxinas, & formado juntamente com oﬁoxi
dante fraco. A clorofila a-682 nm envolvida no processo de capta-
gao de luz no PS II tem uma absorgao méxiﬁa'em 682 nm; a excita -
¢do desse pigmento da origem a um redutor Q, e um oxidante forte
Y, que é capaz de oxidar H,0 a 0,. Tanto a unidade PS I como a
PS II contém diferentes componentes do sistema conversor de ener-
gia, clorofilas e enzimas necessdrias. Uma Ginica unidade contém
400 moléculas de clorofila a, além ‘de uma mo}écula de citbcromo
f e uma de plastocianina, duas moléculas de citocromo b6 e duas
ae citocromo b3. Estas unidades tem como objetivo absorver ener -
gia solar para converté-la em energia quimica. O resbonsével mais
direto € o sistema conjugado da clorofila. ' \

Presentes na captagéo.de energia radiante, estao os.ca—
rotendides, os quais absorvem alta enefgia,os quais-tem duas fungoes
importantes: a) transferir para o sistema clorofIlico para o uso
fotossintético; b) proteger o sistema bioldgico de danos fotoqui?

micos.



A.clorofila'apresenta o.fenaméno.da fosforescéncia e
esta € uma condigdo para haver fotossinteée. As porfirinas livres
exibem emissdo fluorescente e,{portanto, se a clorofila tivesse
este fenomeno, nao haveria a possibilidade e tempo de transformar
a energia radiante em quimica. No entantb, o acoplamento spin-or-
bital pelo ion metdalico permite a mistura do singlete excitado e o
estado triplete e promove a formagao de um relativo estavel esta-
do triplete o qual € a fonte de fosforescéncia (e energia para a
fotossintese) 2,4,

A vitamina B € uma porfirina modificada. A sua estru-

12
tura tridimensional € conhecida com detalhes (Fig. 1). Correspon-

de a um complexo cujo atomo central € o cobalto(III) ligado a
quatro grupos pirr61icos, através dos nitrogénios desses anéis.
Os quatro aﬁéis pirrdélicos formam um ligante tetradentado macroci
‘clico denominado de anel corrinico. A diffagﬁo de raio-X Trevelou
que o anel corrinico n3o é bem planar (Fig. 3). Sua planaridade
depende dos grupos ligados na periferia do anel. E ainda, por cau
sa da falta de conjugagdo, o anel corrinico € quase flexivel e
trocas de configu;agio_podem ser, portanto, ocorridas facilmentel.
‘A andlise entre o anel porfirinico e o .corrinico, indica que - ©
Gltimo € deficit3rio de elé€trons w, visto que o anel porfirinico
tem 22 elétrons m, enquanto que o anel corrinico tem apenas 14
elétrons w. E, além disso, hd interrupgdo parcial da conjugacio en
tre os anéis pirrbdlicos I e IV, devido a modificagdao do anel in-
termediério‘(de 4 para 5 membros) e da reducdo da metina. O siétg
ma apresenta conjugagido, no entanto, tem menos ressonancia do que
as porfirinas é ndo parece ter aromaticidade, mesmo que tenha
- 4n+2 elétrons m, pois a conjugagao nio se estende ao anel inteiro

e sim ocorre interrupgao de deslocamento de orbitais w, além da

od
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>, Além dos quatros ligantes equato-

falta de planaridade do anel
_r%aié, a vitamina B,, -tem dois outros ligantes axiais: a quinta
posigao de coordenagao que na Eigﬁra 1 estd representada por _R,
representa grupos como CN™, OH™, H,0, etc, e a sexta posicao g
ocupada pelobligante a-5,6~dimetil-benzimidazol. Quando este Gl-
timo ligante da sexta.bosigéo esti presente, as moléculas.sao de-
nominadas de cobalamina. Assim, para R = CN™, a molécula & a cia-
nocobalamina. A cianocobalamina & a forma quimica conhecida  por
vitamina B;,. Outras cobalaminas importantes sdo hidroxicbbalami
" na (R = OH ), aquocobalamina (R = HZO)’ metilcobalamina (R = CH3),
etilcobalamina (R = CZHSJ e 5'-deoxiadenosilcobalamina (R =5'-deg :

xiadenosina). Esta Ultima € também denominada de coenzima Bi, 1

3. QUIMICA DA VITAMINA B12

As cobalaminas contém, normalmente, o cobalto sob o es-
tado de oxidagao 3+. Porém, existe a possibilidade de reduzir o
cobalto para os estados de oxidagdo 2+ e 1+ (Eq. 3), pela adigao

de agentes redutores apropriados 1.
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O diagrama de orbitais moleculares para.as ‘espécies
Co(I), Co(II) e Co(III), tem sido calculado mediante uma modifica
¢ao do método de Hlckel, conhecida como técnica (w - B) 6. Os re-
sultados obtidos estao esquematiiados na Figura 4.

Sob o estado Co(I), como pode-se observar, tem-se um
complexo de baixo spin, porém diamagnético, sendo.que o} orbital
dxy esta vazio e o orbiﬁal d, 2 estd com dois elétrons. A presenga
de dois elétrons nesse brbital faz com que o Co(I) comporte-se co
mo uma base de Lewis e, sendo assim, & poséivel existir um equili

brio de protonacdo, resultando na formagdo de um hidreto de cobal-

to o qual pode decompor-se em Co(II) acompanhado de liberacao de

hidrogénio (Eq. 4). Assim, como € de se esperar, o Co(I) ndo €
H |
. e ‘ o ) .
Co(I) + H' —= Co —» Co(II) + H° (4)

estavel em solucgdes acidas. A generacdo desta espécie &€ feita em

meio alcalino 7

. Em presenca de oxigénio o Co(I) € facilmente con
vertido em Cb(III) como indica a Equag50.3. Os sete orbitais T
acomodam os 14 elétrons do anel cprrfnico; a caréncia de orbi~
- -tais g, em comparagdao com a espécie Co(II) e Co(IIi) e devido ao
‘fato de que o Co(I) ndao tem ligantes nas posigoes axiais. A alta
densidade eletronica no orbital 3d,2 € responsavel pelo fato da
Vitamina B12 ser o nucledfilo mais forte que se conhece, tendo um‘
valor de nCHSI = 14,4 na escala de Pearson, definida pela Equagao

5, que se refere a velocidade de deslocamento nucleofilico do

iodeto de metila 8. As equaglbes 6 e 7 referem-se #s reagoes empre

ney 1 = log (EQ_?.LI.)_ (5)
3 CH ;0H ,
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gadas para medir o valor de np, = 14,4,
. CIIBI
R e . -
CH;I + CH;0H —3_s CH 0-CH; + H + I (6)
e Keo(ny -
CH3I + Co(I) e Co—CH3 + I (7)
A vitamina Blér’ sob o estado de oxidacao Co(II), como

pode-se observar no diagrama da Figura 4, basicamente € diferente

\ da BlZs’ devido ao orbital. lo, o qual acomoda o benzimidazol coor

,,
8
\

L3

)

>\
v ’

denado na quinta posigao. Assim, o Co(II) apresenta uma estrutura

piramidal quadratica com relacdo aos nitrogénios dos grupos ligan

tes. O elétron no orbital 3d, 2 & desemparelhado, sendo assim,

~

. a

- - - - . - . “6 -~ .
vitamina B12r € uma especle paramagnética . Em conseqliencia, es-

ta espécie em solugdo € detectada e exibe um espectro caracteris-

tico de ressonancia eletronica do ‘spin-’ 8. Reage rapidamente com

o oxigénio oxidando-se para B;,,+ Uma propriedade importante

vitamina Ber € de reagir por via de radicais livres.

da

. A vitamina B12a possul o atomo central na sua forma mais

estdvel. O Co(III) neste caso & diamagnético. Apresenta dois orbi

tais o, lo e 20, que sao responsaveis pelas formacgdes dos

dois

orbitais moleculares com os dois ligantes axiais. Segundo o dia -

grama da Figura 4, percebe-se que a introducao de uma nova 1liga-

gao o, proveniente do orbital 2o, produz um efeito muito grande

- . . . . - ’ .
nos niveis dos orbitais mw, e como poderia ser esperado, ha repro-

ducao de‘grandes mudangas espectrais nos espectros de absorgao

UV-VIS (Fig. 5c). Os complexos de Co(III) sao bastante labeis

muitas reacgoes de intercambio de ligante tém sido estudadas 3

Experimentalmente, hd a possibilidade de distinguir

e

a
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vitamina B12 nos seus trés estados de oxidagdo por meio das cores

exibidas em solugao: a Bl?a € vermelha, enquanto que a B e

12r
B125 sdo marron e verde-cinza, respectivamente. Estas diferengas

de cores sdo feflexosdas diferentes regides de absorgao em com -
primentos de onda do‘visivel. A Figura 5b representa os espectros
de absorgao UV-VIS das trés formas oxidadas 1. O espectro da aquo
cobalamina € caracterizado pelas bandas abaixo de 300 nm corres-

ondentes #s transicées w-m do grupo benzimidazol 9.
P ¢ P

— O espectro das cobalaminas, em linhas gerais, & bastan-
te semelhante ao espectro das porfirinas. Assim, nos dois grupos

aparecem as bandas de absorcao denominadas de «,B8 e y (Fig. 5a e

Fig. sb)1:10,
Lo _ .
400 nm foi observada pela primeira vez na hemoglobina por So-

ret 11; esta mesma banda foi detectada em porfifinasrpor(bmgeelz.

Em 1883, uma banda de intensa absorgao em torno de

Verificou-se, depois, que a banda de Soret, assim denominada,

aparecia em todos os derivados da porfirina, sendo que os valores

5 1 m—l.

da absortividade molar variava numa faixa de 2 a 5x10° M ~ ¢

Os espectros observados das porfirinas sao classifica-
dos de acordo com trés categorias: a) transicdes eletronicas
d-d; b) transferéncia de carga; c) ‘transicgdes "~ eletronicas
T n* 13,14 . - : .

- . As transigoes d-d ocorrem entre orbitais molecula-
res, 0s quais sao orbitais localizados 3d na regiao do atomo cen
tral. As bandas por transferéncia de carga sdo dadas pelas transi
goes dos orbitais moleculares,localizados no metal, para um locali

. . ’ * .
zado no ligante,e vice-versa. As transigoes T - 7 ocorrem entre
os .orbitais moleculares associados com os ligantes. O anel porfi-

s - » ) . - 13,15 v .
rinico € enquadrado no grupo de simetria Dyp , € as transi-
¢bes na regido de 350-620 nm sdo, essencialmente, transigoes ele

* .
tronicas ™ - ™ ., Segundo a teoria do orbital molecular, estas
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transicdes sdo originadas dos orbitais moleculares simétricos

AZu e A1u do grupo de simetria D4h e implicam num orbital Eg 16 .

A Figura 6 mostra um diagrama energético para as transigbes ele-
tronicas m - ﬂ* de um anel porfirinico. O‘diagrama apresenta as
funcoes de onda para os'Orbitais_mpleculares responsaveis  pelas
transigéeé 5o Apresenta duas transicgdes eletronicas, ambas
com simetria Au. .

As transigaes enefgéticas altas correspondem a banda de
Soret presente em todas as borfirinas metdlicas. Esta banda & de-
nominada também de banda vy, & mﬁito intensa e aparece ao redof de

5 M—l Ofl

400 nm com uma absortividade molar de aproximadamente 10
(Fig. 5a). As transicOes energéticas baixas correspondem as ban-
das o e B, as quais encontram-se ao redor de 550 nm e sao cerca

de 10 vezes menos intensas do que a banda de Soret. Ambas sao de-

- correntes da mesma transicdo eletronica, porém, acompanhadas das

transig¢des vibracionais O ~ 0 e O » 1 13,17,

Offernhartz e seus colaboradores 17 comparam um €espec -

tro de um composto- corrinico (dicianocobinamida) com um porfirini
co. A dicianocobinamida apresenta uma regido de absorgao ao redor

o

de 550 nm, e em 370 nm uma banda bastante forte. Comparando com a

-porfirina, esta apresenta as regides de absorcao muito semelhan -

tes, sendo qhe a banda em 370 nm, tamb&m & denominado de banda de

Soret. Em suma, os anéis corrinicos também apresentam as  bandas

denominadas de a, 8 € y. Enquanto que a banda de Soret tem ~uma
absortividade molar ao redor de 10° M1 em !, na dicianocobinami-
da a banda € enfraquecida segundo um fator de 10. As bandas, na

regido do visivel, das porfirinas e dos corrinicos, tém intcensida

des semelhantes. No entanto, a relagao das intensidades entre as

bandas visivel/ultravioleta nas porfirinas € na ordem de 20, en-
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_FIGURA 6 - Diégrama-dos niveis de energia do anel por

- firinico.
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quanto que nos anéis corrinicos, raramente excede de 2. Um esque4
ma das energlas dos orbltals moleculares das porflrlnas (2 esquer

da) e dos corrinicos (a direita) € o segulnte.

é@
eg e g
alu. € 7
m — 22u |
N 66

onde os orbitais ?lu e a,, correspopdém a é7 e 66’ e_eg cor-
responde a 68 e 69. Nas porfirinas os Ultimos dois orbitais sdo
duplamente degenerados, assim as excitag6és cofrespondem a duas
distintas bandas. Como os altos orbitais ocupados sao quase dege-
.nerados, as duas bandas interagem fortemente para produzif uma
banda de alfa eﬁergia de alta infensidade (banda de Soret) e uma
banda de baixa energia de baixa intensidade. Nos anéisbcorrinicos
~a excitagdo de baixa energia (7 -+ 8) ndo € degenerada, enquanto
que as outras duas excitag6és (7 -~ 9 e 6 4 8) sdo aproximadamen
te degeneradas (banda y) pois envolvem energias muito parecidas.

Poder-se-ia dizer qué o ideal grupo de simetria dos
anéis corrinicos seria C, , assim o estado excitado da transigdo
¥, > Yg pertence a simetria A; e os dois componentes de . . baixa
energia no espectro, o € B, sdo ambos dados pela transigao ba > Vg
e sdo dos componentes vibracionais 0 + 0 e 0 » 1 1.

Neste modelo deu-se muita atengio‘é influéncia da carga
no fon metilico. Baseado na aproximacdo de Hlickel demonstrou-se

que a transigao 7 + 8 cresce em energia com o aumento da carga no
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'cobaltd. Portanto, a posigdo da.banda B depende da carga sobre 0
metal}'aumentando, para complekos do Co(III), em direcao a 600 nm,
.quando os ligantes s3ao CN e CH3_ e diminﬁindo para 450 nm no ca-
so da metilcobalamina "base off" (Fig. 5c). De outro lado, a redg
" ¢do do metal central, também influencia a posicdo da banda 8. Os
complexos de Co(I) tém a banda B na fegiéo do vermelho (B~ 600 nm);
o espectro dos complexos de.Co(II) depender5‘ﬂdo poder doador dos
ligantes, e ira em direcdo ao azul desde que o Co(II) forme somen
te fracas ligagdes com estes ligantes 1’17.

Nos métodos mais comuns de reducdo da vitamina By,, es-
tdo incluidos os redutores borohidreto de sodio, o zinco em po
‘em solugao de éloreto de amdnio, o Ion cromoso em pH9a 10 e o m§
todo eletroquimico 18

A B12§ € um intermedidrio muito importante na  sintese
dos derivados alquilcobalaminas. A Equacadao 8 descreve a reacgao de
deslocamento nucleofili;o do tipo SN,, responsavel pela formagio
das alquilcobaiaminas. Por'exemplb, na sintese,da metilcobalamina
reage-se iodeto de metila com BlZs' E assim, muitas outras alquil
-cobalaminas sao obtidas pelo mesmo, processo. As cobaiaminas de
- grupos alquilas'priméfios sdo relativamente estaveis. Quando 0
‘ligante & o sec-butila, ocorre reacdo, porém, o prodhto &€ insta-
vel. Se for o neopentila, nao ocorre feagéo 1 Isto sugere"'qUQ
o impedimento estérico € um fator importante na formagao de al-
quilcobalaminas. Jensen estudou a alquilacdo da esp€cie Co(I) usan
do, como modelo, a cobaloxima (I). Os resultados levaram a - -crer
que as reacgoes de alquilagao séd processadas bimolecularmente e

concluiu que ocorrem via reagoes do tipo SN, 19.
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| -. | R
&o + RX —— X +/ Co |
L (8)

B125 | ' 'Bp-R

As alquilcobalaminas sao muito instéveis. em presenga

de luz e em solugdo. Ocorre a quebra da ligacao carbono-cobalto
Os produtos dependem da fotdlise (Eq. 9). Tomando como exemplo a
metilcobalamina, quando em presenca de oxigénio, ha formagao de
aquocobalamina e formaldeido. Numa fotdlise anaerdbica , ha forma -
¢ao de By, ., metano e eteno 1 a fotSlise,em condirgfies anaerobi-

cas, sugere um bom método para produzir Ber pura. Em ' presencga

de oxigénio, a velocidade da reacdo de fotolise € bem mais rapida

do que em auséncia.

OH
Ag\' , "CHO + Co
CHs =
CIZO - . , Bl2q ®)
Jhy CHgq e
metil-Bo angerdbica CpHg  +

Bl2r
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De outro lado depende também do grupo alquila ligante.
Uma alquicobalamina em solugao neutra possul o 1igante
axial a-5,6-dimetilbenzimidazol coordenado com o cobalto. No en-

tanto, em meio dcido pode haver a protonagao do nitrogénio 3  do

benzimidazol, trocando o ligante por uma mol&cula de agua (Eq.
10).
~ R ; | _ ﬁ
| +
- 150 |
o - _ l
v . OHo
Bzm ) BzmH?*
" base-on” | "base-off"
Esta prbpriedade & comum das cobalaminas substituidas. A forma

~"base-on' tem cor vermelha, enquanto que a "base-off' caracteriza
-se pela coloragao amarela., Os valores de pKa dependem da nature-
-za do grupo R ligado ao atomo central. Assim, as cobalaminas me-

til, etil, propil e butil possuem valores de 2,72; 2,87; 3,81 e
1,20,21

I

3,93; respectivamente

Neste hdmento, seria interessahfe dar enfase éspecial a
funcio bioquimica_da vitamina BlZ‘ Ja foi visfo que uma ablic; -
cao de B12‘ era no combate da anemia perniciosa, no entanto ela
participa de outros metabolismos importantgs; cerca de 11 ja fo- .
ram estudados 4. A maioria dessas participacoes foram estudadas
e détectadas em bactérias, sendo que a forma ativa € na forma de
coenzima 1. Interessa aqui saber sobre sua participagdo no metabo

lismo dos mamiferos e sobre as espécies oxidadas presentes. Unma

importante participacao € na biossintese da metionina, ja muito
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bem estudada em organismos como E. coli, A.'aerogenes, Salmonella

typimurium e Streptococcus faecalis. Foram feitos estudos em figa
22,24

do de mamiferos e verificaram que a vitamina B12 era ativa
na sintese desse aminodcido. A etapa final envolve a metilacido do
~atomo de enxofre da homocisteina. A reacgio procede semelhantemen-

te,segundo a Equagao 11:

c / FMNH,
N -metiltetrahidrofolato + Co (II) ———
AR
Proteina
I
~co” 4 tetrahidrofolato + EMN (11)
ra ofo. '
A0 e idrofolato | | ) a
Proteina
~ CHz
\\‘ ~ o - N7 : -
Co + HSCH,CH,CHCOO —» “Co (II) + CH4SCH,CH,CHCOO
Proteina NH} Proteina NHY -

3 3

- A metil—B12 & um composto que esté_presente durante o metabolismo.
Para ocorrer a metilacao da BiZ’ é';ecessério que haja uma redu-
gép do Co(III) ou Co(II) para Co(I) e que tenha um sistema fedu -
tor presente.'Acredita—sé que o sistema énvolvido'é'o pfotéicb

NADH- flavoproteina-(S-S). O redutor, NADH, transfere seus ele-

trons, via flavoproteina, a uma proteina (S-S) especifica, para
formar uma proteina diticlica (SH-SH) que converte a vitamina B12r
a vitamina B125 .4. Portanto, as espécies Co(I) e Co(II) - estao

presentes em organismos de mamiferos.
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4. PESTICIDAS

0 uso de pesticidés clorados,.sulfurados ¢ fosforados,
~vem aumentando assustadoramente no Brasil e também em outros pai-
'ses., Este uso & feito no campo da agricultura e taﬁbém em ambien-
tes domésticos. O aumento da aplicagdo dos pesticidas deriva de
uma tecnoiogia usada sem escrﬁpulos em todos os setores; sem ori-
entacdo. prévia, além dé necessidade habitual, com um intuito de-
sajustado de consumo de material produzido.e estocado. Este mal,

que muitos dizem ser necessario para o aumento da produgdo, para

exterminagao das pragas e animais portadores de doencas, como tam
. n

bém para diminuigdo da fome da humanidade, coloca diividas profun
das quanto a nocividade ao homem, aos animais domésticos, aos

peixes e quanto a permanéncia no solo. No Brasil os pestici&as clo
rados s3o usados indiscriminadamente e com pouca orientacao 25.

Inseticidas como DDT e DDD nos Estados Unidos da América e em al-
guns paises da Europa sdo proibidos devido, principalmente, ao
grande poder residual nb solo. O DDT, por éxempld, tem um poder
residual no solo de 4 a 30 anos, dependendo da acidez e do regime
pluviométrico. Ja,na planta,é de Zg dias 25. No entanto, mesmo
:que 0 uso indiscriminédo possa trazer prOblemas, nio se pode dei-
xar de mencionar a atividade benévola do DDT, ;Pdf exemplo:. -ele
e responsével peia erradicagao quase total da maldria no mundo
inteiro. A tecnologia tentgQu mudar o uso de pesticidas de poder
residual grande, como os élorados, paré pegticidas de poder resiQ
dual menor, como 0sS fosforadqs, os quais em média tém um prazo

25. Portanto, pestici-

que vai desde alguns dias até alguns meses
das clorados sao quimicamente estaveis e suas degradagdes, em con

dicoes normais e ambientais, sao bastante demoradas e dificeis.

k&
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A producao de DDT, mundialmente, restringe-se, anualmente, a um

milhdo de toneladas 26.

4.1. Estruturas e Nomenclaturas

As estruturas dos inseticidas e de seus prinéipais meta
bolitos mais imporfantes,derivados do DDT, sao vistos no Esquema 1.
O'inseticida DDT & denominado de 1,1;1-tricloro—2,2-bis(b.clqro£g
nil)etano; DDD de i,l-dicloro-Z,Z—bis(p—clorofenil)etano; o DDE
de 1,1—dicloro-2,2—bis(p-clorofenil)etileno; o DDM de 1-cloro-2,2-
bis(p-clorofenil)etano; o DDO de 1,1-bis(p-clorofenil)etano; o}
DDMU de 1-cloro-2,2-bis(p-clorofenil)etileno; o DDNU de 1,1- bis
(p~clorofenil)etilenc; o DDA de acido-bis(p-clorofenil)acético; o
' DDOH de 2,2-bis(p-clorofenil)etanol. Além dos inseti;idas DDT,
DDD e DDE, encontram-se seus isomeros o,p-cloro e_p,p-cloro,luifqz
ma de o,p~§ubstituidos_—como por exemplo, os substituintes CH;0-, CH;-,

CZHS— e outros.

o

4,2, Reacoes de Desidrocloracao

§%

Um tipo de reacdo bastante conhecida do DDT e DDD & de-

-

nominada de desidrocloragao. Este tipo de reacdo ocorre biologica
mente, quando o DDT reage para produzir DDE, e o DDD para produzir
DDMU. De outro lado, o DDM também reage para formar DDNU. Para es

ta série, verificou-se que a velocidade de desidrocloragao aumen-

‘
e
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&8

DDMU

ESQUEMA 1
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ta do DDM -~ DDD - DDT 27. Comparando o DDT (tricloro) com o DDD

(dicloro), a constante de velocidade, a 40,19 °C, & cerca de 3,5
vezes maior, enquanto que o DDD tem uma constante cerca de 6 ve-

zes maior do que o DDM 21

. Assim, o aumento da reatividade do com
posto DDT sobre o correspondente DDD € indicio apresentado pela
diminuigao da energia de ativagao de aproximadamente 1,6 kcal/mol
para o composto dicloro (equivalente a um fator de 14 na velocida
de) comparado com o composfo triclorado. De outrb lado, as ener-~
gias de ativacao do DDM e DDD sao, substancialmente, identicas e
o decréscimo de reatividade do DDM comparado com o DDD & atribui-
do inteiramente pelo decréscimo da entropia de-ativagéo(Tm>.1)27;
As reagoes de desidrocloracgao desses.composfds sugérem
um mecanismo de eliminagao E,, representado pela Equagao 12, como
- um mecanismo envolvendo 4o mesmo tempo a saida do prdoton, forma -
¢ao da dupla carbono-carbono e a saida do Jon halogeneto. O esta-
B: H—C—(II—/?(+BH+ s =c v ox (12)
| |
do de transicdo para a eliminacio E, "concertada" & representado
como: )

R2 | ’Cl S~

R wwC === CﬁMNQR

’ ﬁﬁl' 3
//
H - R
- 4
Ho ¢-. | |
. "kf- =
Estas mesmas reacdes tém possibilidades de ocorrerem em
organismos vivos durante os processos de degradacao desses inseti
cidas. Espera-se que a reatividade determinada "in vitro'" tamben

ocorra "in vivo".
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TABELA 1 - Energias e entropias de ativagao para as reg
coes de desidrocloragao dos derivados do DDT,DDD .

e DDM com NaOH em 92,6% etanol aquoso 27h
Para Composto  Ed AEa @ 8530 | AASzg0 b
Substitgin;e kcal.mol™ 1 cal. gr_au"vl.mol'_1
CH,0 DDT 21,4 1,6  -6,1 3,6
CH40 DDD 23,0 -2,5
CH, DDT 21,0 1,3 -7,1 2,7
CHy ~ ppD 22,3 -4,4
H DDT 20,5 1,4  -6,5 2,9
pOD 21,9 -3,4 |
F ~ DDT 19,8 1,8  -4.,6 3,3
F. - DDD 21,6 | -1,3
et DDT 18,3 | -5,5
c1 ’ DDD 20,1 1,8  -2,3 3,2
c1 . pDM 20,2 0,1  -5.8 -3, 54
Br DDT 18,8 -3,0 -
Br DDD 20,6 1.8 0,0 | 3,0
Br - DDM 20,2 -0,4° -5,0 5,09

aDifereng'as na energia de ativagid entre os éompostos do DDD
~ e DDT. bDiferengas na entropia‘de-ativagéo entre os compostos
DDD e DDT. “Diferencas na energia de ativagéo entre 0s COmMpos
‘tos DDM e DDD. dDiférengas na entropia ae at}yagéo dos compos

tos DDM e DDD.
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4.3. Degradacao dos Pesticidas

v

Além do inferesse'geral de evitar que a poluigao prove-
niente dos pesticidas prbpague—se, ha ohtro muito importante,
~sob o aspecto cientifico, que € o conhecimento dos produtos inter
mediarios e finais_da degradaciao, bem como os agenteé responsaveis.
O estudo dos produtos de degradacgdo nio esta bem elucidado, porém,

ja se conhecem alguns césosemlqueeaanélise dos produtos finais "in
vivo'" trouxeram alguns esclarecimentos quimicos?b

Quando um pesticida & colocado numa planta, parté pode
ser evaporado na atmosfera e & exposto as radiagdes ou aos agen-
tes quimicos (agentes oxidantes). Seria bom conhecer oicompofta -
mento dessas substancias ﬁas-condig6es ambientais. Na maioria dos
casos, sob condic¢des ndo biolégicas; asAtransformaQGes fotoquimi-
cas nao sao as mais indicadas. Ha possibilidade de reproduzir em
laboratorio as condic¢des atmosféricas (se beﬁ que a simulacdo &
muito dificil) e submeter o DDT as radiagdes de uma 15ﬁpada ultra

26

violeta.. Resultaram produtos vistos no Esquema 2 . Visto que o

DDE €& conhecido como ”quasibubiquito” produto de transfofmagﬁo do
DDT,Aa decomposigao no‘meio inanimado & de especial interesse. A
fotélise do DDE resultou nos produtos do;Esquema 3 26.

| 'No ser humano o DDT, DDD, DDE e os demais metabolitosp
encontram-se érmazenados em maior quantidade no tecido adiposo,
devido ao seu carater lipofilico, jd que sdo insoliveis em agua.
O DDT acumﬁla-se espontaneamente no tecidb'nervosq central. ExpeQ.
riéncias feitas em gato, mostraram que injetando 6%T-14

. \ .
do DDT radioativo foi encontrado no cérebro, além de 0,6% de DDE

C, 99,7%

e 0,3% de outros metabolitos 26. Nos mamiferos esta comprovado

que o DDE & um produto de degradacdo final do DDT 28.
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O metabolismo em ratos € bastante elucidado. Em expe¥

riéncias feitas, injetando DDT no estdomago do rato, a analise fi-

26,29

nal indicou a presencga de DDE e DDA como produtos finais 0

DDD & o maior produto formado a partir_do DDT (Esq. 4). O mecanis
-mo de degradagéo envolve o DDD e esta reiacionado com o DDE 30.
Em insetos foram feitas virias experiéncias. A mosca do
méstica, por exemplo, resiste & acdo do DDT porque possui uma en-
gima, DDTrdesidroclorasé, a qual reage produzindo DDE (Eq. 13),
Desta forma, como a atividade pesticidica do DDE €& menor do que

.a do DDT, a mosca resiste a agdo do mesmo 31. De outro lado, a de

- DDT o ~ DDE

gradacgdo- a partir do DDD ja tem sido elucidada em bactéria do ti-

pe A. Aerogenes. Neste caso o DDA sofre descarboxilacgao e oxida -

a0 para SBP e o DDE ndo & um intermediario na produgao de DDD 32,

1

As conclusoes dos diversos estudos feitos sobre a degra
dacap dos pesticidas sdo as seguintes:
a. o mecanismo ndo esta nada esclarecido. O que se co-

nhece sdo casos esporadicos e diversificados. No ho

pem, por exemplo, nada se sabe definitivamente, pogis as experién-

cias em ratos sdo as que esclareceram uma seqliencia da degradacgao,

bem como os produtos finais. Mesmo em ratos, ndo se sabe quem ca

talisa e provoca a degradacdo. No homem as experiéncias "in vivo"

's8o mais dificeis.

\‘ UL Enzima -
@;(l:—@—CI ' > CI@ C—@CI
R | —HCl _ | :
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b. peios'dados apresentad0s, o mecanismo de degradacio,

varia entie_espécies de seres. Poder-se-ia concluir

o assunto sobre degradagao, representando o Esquema 5 apresentado
-por F. Korte e W. Klein 26; que resume grande parte de trabaihos

publicados.

5. OBJETIVOS o
P .

Este trabalho tinha como proposito principal encontrar
um agente quec pudesse atuar como catalisador na degradagéo  dos
pesticidés clorados. Usou-se o DDD como um modelo para estudar a
degradagdao. Como ja foi visto, o DDD faz parte também do processo
bioldgico de degradacio do DDT, e portanto, € um dos metabolitos

~importantes da série. O catalisador escolhido foi a Vitamina.BlZ,
por dois motivos: a) a vitamina B12 existe no organismo sob for-
mas de oxidagdo variadas do metal central, as quais participam
em diferentes processos do metabolismo biologico intermediario;
b) o pesticida DDD é um_halogeneto=di-substituido’em carbono pri-
mario, e, portanto, ha uma grande probabilidade de que a vitamina
hlZ‘ em seus estados mais reduzidos,reaja e participe do mecanis-

mo de degradagao. Ainda que a reducao da vitamina B sob o esta-

12
do de oxidagao de Co(I)seja :conhecidae for efetuada sob condigoes
experimentais nao biol6gicés,—é'importante dizer que a vitamina
B12 participa'em varios processos metabglicos sob ®ste estado de
oxidagdo. E possivel que a redugio da vitamina By, em  presenca

de enzimas possa ser realizada sem condigoes tdao enérgicas. Num

trabalho ulterior, tentar-se-a estudar uma reag@o na qual utilizem
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~-se enzimas como redutores desta reagao que, provavelmente, sera
uma melhor aproximacao a um modelo para o mecanismo de degradacdo

- de pesticidas clorados.

&
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CAPITULO II

SECCAO EXPERIMENTAL

1. CROMATOGRAFIA

.Para purificaf os proddtos obtidos de reagoes, foi usado,
freqlentemente, o método de cromatografia em coluna (CC).'OS sol-
ventes normalmente usados para a eluigdo foram: €ter do petrdleo,
hexano, tetracloreto de carbono, metanol e éter etilico, todoé
produtos nacionéis adquiridos da Ecibra (S3o Paulo, SP) e da Rea-
gen (Rio de‘Janeiro, RJ). Para substancias incolores, a seqliéncia
da eluicdo era acompanhada por cromatografia'de'camada delgéda.

O método de analise de cromatografia ﬁe camada delgada
(CCD) foi utilizado com os seguintes fins: a) identificagég quali
tativa dos produtos obtidos em reagoes; b) controle do aparecimen
to do produto da reagao e desaparecimento do reagenté; c) contro-
le da eluigao dosvprodutbs de uma mistura em cromatqgrafia de co
luna. |

Foram usadas placas de vidro de 200x200 mm e 50x200 mm.
Para cobrir 5 placas de 200x200 mm, 0;25 mm de espessura da éama—
da, pésavam—se 40 g de silica gel HFZSA da Merck, .colocava -se
num Erlenmeyer e adicionavam-se cerca de 80 ml de dgua destilada.
Fazia-se uma agitagéo vigdrosa da mistura e, em seéuida, a-aplicg
cdo sobre as placas por meio de um aplicador da Desaga 33. As pla
cas eram, entég, deixadas ao ar 1ivr¢ durante duas'horas. Na se-

qUéncia eram levadas: A estufa e ativadas  durante 1 hora a 120°C.
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Nos trabalhos em CCD, dissolvia-se a amostra num solvente pouco -
polar, geralmente cloroformio, &ter do petrdleo e €ter etilico, e
'.aplicava—se com tubos capilares. A aplicac@o era auxiliada . pelo

33. A eluigao processava-se numa cuba de tampa

gabarito da Desaga
esmerilhada 220x120x220 mm. A revelacdo era feita mediante o uso

de uma lampada ultravioleta UVSL.25 da Ultra Violet Products Inc..

!!
S
s

2. INSTRUMENTACAO

- Os espectros de‘absorgio no uitravioléta e visivel}(UV-
VIS) foram usados para identificagdo das bandas de abéorgéo e fo
Tam obtidos usando os aparelhos Varian, série 634 e Carl ._Zeiss;
modelo PMQ-II, utilizando cé€lulas deAQuartzo cdm’caminho  Stico
de 1 cm. Os solventes aplicados para‘dissolver as amostras foram
bjo“metanol; o etanol e o ciclohexano (Merck'p.a., Fiorian6polis,
sc), sem prévia purificacdo, pois, suas tranémiténcias,na regiao
do}especfro estudado, eram satisfatorias. | |
Na»idéntificagéo dos compostos'por meio de.espectroscoj
‘ bia no infravermelho (IV), foi usad; um ¢spéctrofot6metro Perkin-»
Elmer modelo 720. Todos os espectros foram obtidos em fase sélida,
2 a 3% de amostra em'KBr;'O brometo de botéssio (Merck p.a.) era
'secado a 110 °c, aurante 8 horas na estufa. Preparavam-seAaskpas—
tilhas por meio de uma prensa'da'PerkiﬁéElmer, segundo técnicas

34

descritas . Normalmente a escala do aparelho era  padronizada

‘usando um filme de poliestireno.
} -~ - -t - X - . -
A ressondncia magnética nuclear (RMN) foi usada no auxi

lio da identificagao de compostos por meio dos'aparelhos Varian

T-60 e Varian XL-100. Tipicamente, no XL-100, os espectros - foram

-
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obtidos com uma amplitude de 1000 cps e com um tempo de varredura
de 250vsegundos. As regioes aromaticas foram ampliadas para 500
cps a fim de observar os sistemas de acoplamentos. As amostras or-
ganicas eram secas preﬁiamente‘num aparelho de Abderhalden e dis-
solvidas em tetracloreto de carbono Uvésol (Merck). As  amostras
era adicionado tetrametil'silano (TMS) como padrao interno de re-
feréncia. |
0 método de c%omatografia gasosa foi utilizadé‘para iden
tificar qualitativamente produtos de :eagées, bem como determinar
a percentagem de formagao dos produtos. Foi usado um cromatdgrafo
Varian modelo 2440, acoplado com um registrador potenciométrico
de um canal modelo 261/MN. Foi utilizada a coluna 3% OV-17 sob
chromosob W-AW-DMCS (80-100 mesh). As condicgoes das operacgoes f04‘
ram: temperatura da coluna 190 °C; temperatura do detéctor _ de
ionizagéo de chama 200 °c; temperatura‘do injetor 215 °C. As amos
~tras eram dissolvidas em.ciclohexano.(Merck p.a.) é injeta§a em
-volumes de 1:1.
.Os péntos de fusao foram conseguidos por meio de um mi-
croscopio da Mettler, modelo FP-52. As temperaturas ndo foram cor

¢

rigidas.

3. MATERIAIS E METODOS

~

Parte dos reagentes empregados nos traba¥hos foram con-
"seguidos comercialménte e os demais foram sintetizados em labora-
tério.

A vitamina B12 préveio da Mérck e foi usada sém_pur@fif

' cagdo prévia. A andlise pelo método espectrofotométrico indicava .
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uma pureza aceitavel. Na Figura 7 esta representado o espectro ob
tido o qual € idéntico a literatura 1A vitamina B;, usada foi
do tipo hidroxicobalamin; 82,4%. O borohidreto de sodio foi com -
prado da Fisher Scientific Company (Fair Lawn, New Jersey, 07410,
USA). Os reagentes DDD, DDT, DDE e DDA foram conseguidos da Aldrich
Chemical Company (940 West St. Paul Avenue, Milwaukee, Wisconsin,
53233, USA), enquanto que o etil-DDD da Chem Service (West Ches-
ter, PA, 19380, USA). Todos finham pureza Otima, testado; atraveés
de CCD (os Ry estdao na Tabeia 2), utilizando como absorvente a
silica gel da Merck HF254, tipo 60, é como aluente o étér do pe-
troleo da Merck DAB7, faixa de ponto de ebﬁligéo 40-60 °C. 0Os es-
pectros obtidos ﬁo UV do DDT, DDD e DDE sao consistentes com a

literatura 55,37

e estao representados na Figura 8. O DDT apréseg'
ta um Amax em 265,5 nm de uma regido de absorgdo devido a banda
B do anel benzeno. De outro lado, a banda K do anel benzeno apare
ce neste.cbmposto deslocada para 236 nm. O DDD apresenta um Amax

\ picos

em 268,5 nm que & a mesma banda B do anel benzeno. Outros
de absorgao de menores intensidades desté mesma regiao acham-se
,localizados em 277,0; 261,5 e 255,5 nm. Para o DDD a banda K en-
' contré-se em 232 nm. Quanto ao DDE, o espectro UV revela para a

banda K o Amax em 244,5 nm, enquanto que.a banda B submerge.

-
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TABELA 2 - Valores médios de Rf e RRRpp, dos principais

compostos envolvidos no trabalho.

COMPOSTO R® RRD

DDOH 0,00 7 -

DDA 0,00 -

DDM 0,31 0,65

DDD 0,29 B 1,00

DDE 0,70 0,63

DDT 0,49 : ' 1,23

DCS | 0,47 | 0,60

ppO 0,61 0,29

DDMU ' 0,65 . - 0,50

DDNU 0,74, 0,30

DDMF | 0,38 -

a _

Valores de Rf obtidos em CCD com o absorvente silica-
gel HF254, tipo 60, Merck, e com o eluente éter do
petroleo da Merck DAB7.

Valores de RRDDD (tempo de refengéo relativa ao DDD)
~obtidos num cromatdgrafo da Varian modelo 2440, colu
na 3% OV-17 sob chromosob W;AW-DMCS (80-100 mesh), °
temperatura de 190, 200 e 215 OC, referentes a colu-~
na,ab detector de ionizag@o de chama e, ao _.injetor,

» 4
respectivamente.
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FIGURA 8 - Espectros de absorc¢ao no UV dos compostos:
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O infravermelho do DDD apresenta as seguintes bandas de
absorgéo (médias para fortes): 1592; 1483; 1403; 1082@ 1007,874,5;

1

853; - 795; 758; 747; 730 e 702 cm ' (Fig. 9), as quais estdo de

acordo com a literatura -°.

"0 RMN do DDD apresenta duas regices de absorgao como du
bletes: uma centrada em 4,46 ppm, cuja constante de acoplamento é
iguél a 8 e uma outra em 6,18 ppm com J também igual a 8. Corres -
pondem aos protons (a) e (b) acoplados. Em 7,23 ppm e 7,27 ppm apa
recem multipletes referentes aos protons (c) e (d), respectivamen-
te, dos an€is benzenos, os quais correspondem a um sistema de aco-
plamento A,B, (Fig. 10). Os dados estdo consisﬁentes com as fefe -
réncias 39 e 40.

0 espectro do DDA apresenta um Amax em 268,5..nm refe -
rente a absorcdo maxima da banda B do benzeno. Outros picos de ab
sorcdo estdo centrados em 251,5 e 277 nm. A banda K esta deslocada
- para 225 nm (Fig.lll). O espectro UV do composto etil-DDD apresen-
ta um Amax em 265 nm para a banda B, enquanto que a banda K obser
va-se a‘méxima‘absorgéo em 228,5 nm (Fig. 11).

| O espectro infravermelh?_do DDA, caracteriza nitidamente
a banda de absofgéo do estiramento da ligacdo O-H de acido associa
" do, forte e larga,entre 3300 e 2400 cm—l. Aiém desta, apresenfa a

forte banda em 1700 cm—l, devido ao estiramento da dupla ligagdo

da carbonila.
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3.1. Sintese

3.1.1. Obtengdao do composto l-cloro-2,2-bis(p-clorofenil)

etileno-DDMU

C DDMU foi preparado por desidrocloracao do DDD,’segundb
~a Equag@o 14. Tipicamente, 10,0 g de DDD e 400 ml de‘solﬁgio'meta—'
ndlica de KOH 1 M foram colocados num baldo de 1 litro. A mistura
foi agitada até que todo soluto dissolveu-se. O éVango da reacgido

foi acompanhado por cromatrografia em camada delgada, usando sili-

Cl? Cl dicool Cl (ﬁ ¢

H—§~ci -HGL H=C~c  ao
G - o . .
DDD , | DDMU

ca gel da Mefck, tipo 60, HF ¢, - ApSs umé hora de reagdo, o contei
do foi pfecipitado com a adigdo de agua, aos poucos e com agitagid
constante, até que cessou toda precipitagéo, Filtrou-se a vacuo e
6 preéipitado_féi seco na esfufa ; 60 0C, durante 12 horas. O pro-
duto obtido rendeu 8,7 g. O produfo da precipitagéo foi testado em
CCD evfesultou o aparecihento de uma Gnica mancha (Rf = 0,65); enm

cromatografia gasosa apareceu um unico pico (RRDDD = 0,50).

3.1.2. Obtencao do composto 1,l-bis(p—clorofenil)etmmrDDO.

O DDO foi sintetizado por via hidrogenagao catalitica»dq

- DDMU, usando 10% de Pd/C como catalisador (Eq. 15). Tipicamente,
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. 2 |
OO i OO
_ i . - . Pd/C |

-3, 0 g de DDMU foram colocados num baldo de tres bocas de 500 ’ml.'

0 soluto foi dissolvido com 150 ml de alcool etilico absoluto Na
boca central do balao, foi adaptada uma rolha de borracha perfura-
da para a‘entrada de gas hidrogénio.

A segunda saida'do baldo foi ligada a um bulhometro para
controlar a vazao do gés;.Foram adicionados 400 mg de catalisador,
constituido de uma mistura de palddio-carbono ativado (10% Pd,Merck).

0 baldo foi colocado sobre um agitador magnético.. A reacao proces-

. sou-se a temperatura ambiente e sob pressdo atmosférica, durante 3 .

~horas. Durante este tempo, a reacdo foi controlada mediante reco -

lhimento de 50 41 de solugdo, aproximadamente, em tempos diferen -

- tes, dissolvidos em metanol e analisados por  espectrofotometria

UV-VIS, até o desaparecimento do espectro do DDMU, caracterizado pe

"los Amax 242 e 257 nm e o aparecimento do espectro do DDD (Fig.
12), representado por finas bandas em 269,5; 262,5 e 277,7 nm refe

rente 2 banda B do anel benzeno e em 227 nm referente & banda K.

O DDO foi precipitado com agua, adicionada paulatinamente e com

agitagdo continua da mistura. Durante a precipitagdo, o balao fi-

cou mergulhado num recipiente contendo agua gelada. O precipitado

branco foi filtrado a vacuo, lavado com agua e seco na estufa a

35 °C durante 12 horas. O peso do DDO obtido foi de 1,85 g, 69% de

rendimento.



47

3C0

{
m
O N

DIoUDQUOSqY

o2L

0,1t

200

250

X, nm

_){

3,8x10”°M em MetOH a 25 °C e do DDO (---),

FIGURA 12 - Espectros de absorgdo no UV do DDMU (

'1,3x107M em EtOH 95% a 25 °C.



48

O espectro RMNde'DDO revela trés regides de absorcio .
(Fig. 13): em 1,55 ppm existe um dublete referente aos prétons (b)
e em 4,05 ppm um quarteto do proton (a). Os protons (a) e (b) es-
tdo acoplados, sendo que a constante de acoplamento €& igual a 9
" cps. Em 7,13 e 7;18 ppm estao centrados os dois multipletes ‘dos
protons (c) e (d) dos anéis aromaticos. A~infegrag§o revela a - pro
porgao 1:3:8~referente aos protons (a), (b) e (c,d).

/

f

/

3.1.3. Obtencdo do composto 2—cloro—i,Z-difeniletanol_

0 composto 2—clofo-1,Z—difeniletanol foi sintetizado a
'partir da benzdina (a-hidroxibenzil fenil cetona) por  tratamento
cpmbﬁloreto_de tionila para obter o composto cloreto de desila
(a—cloro-béﬁzil fenil cetona), seguido por redugao deste tltimo

‘com borohidreto de sddio (Eq. 16).

o SOClp NaBH4
@10 110030
OH O

Benzoina | cloreto de desna DDMFOH

3.1.3.1. Reacdao da benzoina com SocC1,

"0 cloreto de tionila & um reagente muito utilizado em

reagoes de cloragdo, ja que minimiza a tendéncia de migracdo ~ de



49

"00Q ©Op IBSTONU BOTIQUIEW BTIUBUOSSAL 9P oxoadsg - ST «.d:on

T

(q)
nmo

O —Or

E @ @ @)

%"g




50

grupbs. Os alcoois reagem substituindo a hidroxila por cloreto. De
outro lado,-os'produtos,secundérios $s30 gasosos, libertam-se- da
reacdo, enquantoAque 0 excesso d(eFSOC12 pode ser retirado.por} des |
tilacdo, ja que ferve a 79 °C el

Tipicamente, 12 gramas de benzoina (Carlo Erba) foram se
cos nuﬁ aparelho de Abderhalden durénfe 5 horas. Num balido de trés
bocas de caﬁacidade de 250 ml foram adaptados uma rolha com um
termOometro e um condensador de refluxo. Na parte superior do con -
densador, foi colocado dm tubo em U com sulfato de calcio, cbm : a
finalidade de.impedir a entrada de dgua, pois, o socl, reagé com a
mesma. Toda a -aparelhagem foi seca na estufa e montada usahdo as dg
vidas precaugoes pafa que nao entrasse umidade no interior. 0 ba-
lao foi mergulhédo num recipiente contendo 6leo, e foi aquecido
_com uma chapa elétrica. No baldo foram colocados os 12 g de benzoi -
na e>depoisAadicionaram-se aos poucos 4,3 ml de SOCl2 (Merck p.a.),
0s quais correspondem a quéntidade equivalente, mais. 50% de exces-

',éo. A reacdo processou-se a 87 °c 42

~até que cessou todo desprendi
mento de HCl. Apds, adaptou-se o cabegote de destilagdo _ad con -
deﬂsador e'destilou-se_o exceséo de SOClZ, tomando o cuidado . de,
hio elevar muito a temperatura além do ponto de ebuligdo para evi
tar a decomposigéo do produto; O material iestante foi dissolvidov
em metanol e precipitado com agua.

Tanto o cloreto de desila como a benzoina foram analisa-
dos por espectroscopia UV (Fig. 14) e oBservou—se um  Amax - em
247,5 hm para a benzoina e em 251 nm para o cloreto de desila 43,46
Na espectroscopia IV, observou-se para o cloreto de desila o desa-

parecimento do pico da benzoina, correspondente ab estiramento. da

1

ligagao O-H, banda forte e larga, centrada em 3360 cm . Além dis

so, o pico da carbonila € mantido, com pequena variagao, de 1670 a
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1685 cm-l; No espectro do cloreto de desila aparece ainda uma ban-

da forte da vibragao da 'ligagao C-Cl, localizada em 730 cm_l.

!
5

3.1.3.2. Reagao do cloreto de desila com NaBH,

0 cloreto de desila produzido foi reduzido com borohidre
to de sodio, com b objetivo dé obter o composto 2—cloro—1,2-difenilb
.etanol. 1,0 g de cloreto de desila foi dissolvido em metanol num...
copo de béquer. Em seguida, acrescentou-se 0,3 g de borohidreto de
sddio e a reagdo prosseguiu até que cessou toda a efervescéncia. A
amostra foil tomaaa e testada por espectroscopia no UV. O resultado
obtido foi o-desaﬁarecimento do pico em 251 nm, causédo pelo.crbmé
foro benzeno em conjugagao com Os elétrons da carbonila, banda K
do anel benzeno deslocada, para aparecerbos picos em 2655 260 e.
-_254 nm, caracteristicos da absorgdao do anel benzeno correspondente

3 banda B. Este resultado era esperado, pois, a reducdo da carboni

la resulta numa diminuicdo do sistema conjugado e diminuigdo  da

MetOH

‘absortividade molar (benzoina § 250

= 13300 (Ref. 49) e 2-cloro- -
1,2-difeniletanol 6260 = 500). |
‘ A estrutura do composto obtido foi confirmada através de

- . 47
uma reacdo caracteristica

200 mg do produto foram dissolvidos
em 100 ml de acido acético-glacial e foram adicionados & mistura
200 mg de zinco em pod. A mistura ficou refluxando durante‘l' hora.
Apdos este tempo, retirou-se uma amostra € a analise por meio de es
pectroscopia UV revelou a presenéa do trans—l,z—difenileteno(tranSQ

estilbeno) de Amax 307,5; 294,5 e 227,8 nm (307; 294 e 227 nm)48.

Portanto, segundo a literatura, dever-se-ia obter trans-estilbeno,
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0 que de fato ocorreu.
3.1.4.'0bten;50 do composto l-cloro-1,2-difeniletano
0 éomposto ‘1l-cloro-1, 2'difeni1etano foi sintetizado a

partir da ben201na tratando-a com excesso de estanho em meio ac1do

(HC1), reduzindo-a para desox1ben201na (a-fenil acetofenona) 42. A

desoxibenzoina,porsua_Véz, foi reduzida com NaBH4 produzindo 1,2-

difeniletanol e este Gltimo foi tratado com SOCl, para dar o com -

~posto l-cloro- 1 2~difeniletano (Eq;vl7)

(o)
@CH c—@ + Sn + HCI ETOH ESKCN .—CHz C—@ + Ho

RN + snch
T - . NaBHg
| | § | ' an
O oy @ == GrowpO

t

3.1.4.1. Reagao de obtengdo da désoxibenZoiné |

Tipicamente, 10,0 g de benzoina e 10,0 g de estanho em

po (Merck p.a., 0,1-0,8 mm) foram adicionados num baldo de trés bo

cas de 125 ml de capacidade, adaptado com um condensador de reflu-

3

'xo numa das trés bocas. Sobre a mistura foram colocados 20 ml de

e

alcool etilico 95% e 13 ml de acido cloridrico concentrado. A rea-

"¢ao foi efetuada sob refluxo constante. O avango da reagdo foi

.acompanhado por CCD e por espectroscopia UV. Este ultlmo metodo ca



54

'raéterizaVa, de uma forma'bastante clafa,‘um espectro de Xﬁax em
243 nm ( 'A;;;' = 240 nm) 49. Apds o término da reagdo, a 'metade
da‘mistura foi colocada numa coluna de silica gel e purificada. A
cromatografia de'camadavdelgada registrava uma Gnica mancha do pro
duto purificado de Rf = 0,60, quando o adsorvente era a silica gel
GF,cys tipq 60, e o solvente éter do petrdoleo/acetona 1:5. A espec
troscopia IV apresentou duas caracteristicas importantes, compro -
vando o compostdf uma, o desaparecimento da larga banda do estira -
mento do O-H associado, 1ocaiizada em 3360 cn”! e uma segunda, a ma
- 50

nutencao da banda da carbonila em 1680 em™ 1 (1680 cm_l) O ren

dimento da reacgao foi de 54%.

3.1.4.2. Reégéo de obtengao do 1,2-difeniletanol

2 ,0 g de desox1ben201na foram colocados num corpo de be-
'quer. 0 Composto f01 dlssolv1do em 50 ml de 3lcool metlllco. Ini-
ciou-se a adicao de NaBH4 a solucdo, a qual foi controlada por
"CCD e encerrou-se quando a_maﬁcha de Rg = 0,60 desapareceu total -
’_ménte para o surgimento.de uma oﬁtrade'Rf = 0,72. A mistura resul
t;nte foi adicionado &ter etilico com a finalidade de precipitar
os boratos em solugdo. A mistura ficou em repouso de um dia para o
outro, a fim de que a précipitagéo fosse total. A espectroscopia UV
de uma amostra do filtrado acusou uma banda de absorgao caracterls

tica do- cromoforo do benzeno, sem extensao de conJugagao tendo um

S Amax em 259 nm (Fig. 15).
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3.1.4,3. Reagao de obtengao do l-cloro-1,2-difeniletano

Tipicgmente, 1,5 g deil,z-difeniletanol foram tratados
com 1,0 ml de cloreto de tioﬁila; A reagao transcorreu mediante
controle por CCD, até o desaparecimento do dlcool. Analise de ‘uma
aliQuota por via éspectrosc0pia UV revelou a formacao de quantida-
des de trans-estilbeno, éspectro de absorg¢ao no UV muito caracte -
ristico, devido Amax SQj,S e 294.,5 nm (307 e 294 nm) 48. 0 teste
em CCD,usando silica geilGF254, tipo 60, Merck e o solvente  éter
do petréleq,dcusou duas manchas, sendo que uma éscura de Rf menorv
e uma outra de'maiof fluorescéncia = em presenca das radﬂiagaes da lampa-
da UV. A purifi;agéo da mistura, inicialmente, foi féita utilizan-
do uma coluna dé silica gel. A partir deste processo o0 trans-estil
.beno continuou como impureza na 6rdem_de 1,5%. Nova purificagéd
foi feita afravés de cromafografia em camada delgada, utilizando
:'Siliga gel 60, PF,c, . 260 de 0,5 mm de»espeséura. A silica gel con-
 tendo a mancha do produpo foi raspada e extraiu-se o produto com
.ciclohexano. Obteve-se 100 mg de composto tendo 0,1% de trans-es-
tilbeno'cbmo impureza. | |

| 0 halogeneto obtido foi analisado pelo método de resso -
niancia magnética nuclear (Fig. 16). O espectro revela um  dublete
'iocalizado em 3,24 ppm e um triplete em 4,84 ppm referentes aos
protons (a) e (bj, os quais estao acoplados e o valor da cons-
tante de acoplamento igual a 8. Os protons dos anéis aromaticos
exibem multipletes em 7,00 e 7,10 ppm, referentes aos protons (d)

e (c), respectivamente. A integragdo forneceu a relacao 1:2:10.
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3.1.5. Obtengdo do_compbsto 1-cloro—1,2—bis(p—clofofe {

nil) etano-DDMF.

o composto DDMF foi obtido mediante'redugio do acido-bis-

(p-clorofenil)acético (DDA) com LiAlH, 42,51

para produzir o com-~
posto 1,1-bis(p-clorofenil)etanol (DDOH). A sua vez, o DDOH  foi.

tratado com SOCl, para produzir o DDMF (Eq.’18)°

a . al

3?1.5.1..Reag§o do DDA com LiAlH,
' e . : :

O reagente DDA foi seco antes de usa-lo, num aparelho
- de Abderhalden,‘durante 5 horas.-Para esta reagéd;'ﬁtilizou—sé co~
'ﬁo solvente o éter etilicb seco, antes com>su1fafo de cdlcio ani-
~dro e depois com finas raspas de $6dio metélicd, durante'24 horas.
Apos, foi destilado em apareihagem seca. O éter foi recolhido  em
frasco de tampa esmerilhada e foi lacrada com parafina.

Exatamente 10,0 g de DDA foram colocados num baldo de
_trés bocas de 250 ml e_dissolveram—ée em 100 ml de éter etilicq4sg

co. Numa das bocas laterais foi adaptado um tubo em U contendo sul

fato de calcio anidro e as outras duas bocas foram fechadas .~ com

B ¥
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tampaé esmerilhadés. Q'LiAlH4 foi adicionado em pgquenas:porQSeS-e 
a adi;éo so foi interrompida quéndo a.eférvescénéia nao se fez
mais presente. De outro lado, a reagdo foi controlada por cromato-
,grafiavde camada delgada por meio do desaparecimento do DDA de
Rf = 0,26'para o aparecimehto de uma outra de Rf = 0,46, referente
ao DDOH, quando o solvente € uma mistura de €ter do petrdleo/aceto
na 5:1. 0 excesso de LiAlH, foi décomposto ﬁediante adigao de ace-
tato de etila. O materidi inorgéniéo_forﬁado, insoldvel no meio,
foi filtrado a vacuo. Em seguida, o'solvente‘foi evaporado até a
secura. O peso do maferial bruto rendeu 9,0 gramas.

Trés gramas deste material foi pﬁfificado por meio de 
cromatografia em colﬁna, obtendo-se 1,5 g de DDOH. A .Es'pectros_co_pia
no UV delineou uma regiéo'de absorcao referente 5 banda B do benze
no com os Amax em 269; 277,5 e 262 nm e da banda K deslocada para

229 nm (Fig. 17).

3.1.5.2. Reagao do DDOH com SoCl,

5

Tipicamente, 6,0 g de DDOH e 20 ml de.éter’etiliéo seco
fofam colocados num balao de trés bocas de IZS‘ml e dissolvidos.
Na boca central foi adaptado um condensador de refluxo, enquanto
que as outras duas foram mantidas fechadas com tampas de‘vidro es-
merilhado. Sobre a mistura foram adicionados 1,7 ml de cloreto de
tion;la. 0 balao foi instalado sobré uma manta eiétrica e a mistu-
ra refluxada duraﬁte trés horas. Neste interim,_a-amostra foi tes-
fada em cromatografia de tamada delgada e observou-se a presenca
de uma mancha escura que seria o composto interessado, porém, ha-

via uma outra que caracterizava o DCS. O SOCl, estava ‘provocando
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eliminagdo de acido com formagdo de dupla do DDMF. Interrompeu-se
o refluxo e a mistura foi esfriada,'aCOmpanhada por solidificacgio.
Adicionou-se, entao, alcool etilico 95%, aqueceu-se novamente o

suficiente para dissolver a massa solida. Com o esfriamento da mis

tura apareceu grande quantidade de um'precipitado cristalino, obs-

curecido por um material negro. O teste em CCD do precipitado iden

‘tificou uma Unica mancha fluorescente correspondente ao DCS, en-

quanto que a impureza ficava na origem. Filtrou-se o precipitado é
vacuo. O DCS foi purificadofnuma coluna de silica gel utilizando o
hexano como eluente. A:impureza ficou retida na origem, enquanto
que o DCS era recolhido. Evaporado o-'solvente, obteve-se 1,2 g de
bes. o . o

Do filtrado da precipitaééo anterior contendo o prbddtd

interessado, evaporou-se o solvente num evaporizador rotatdrio, en

quanto que o residuo foi dissolvido em hexano e aplicado numa colu

na de silica gel para purifica-lo. Recolheu-se a fragdo interessa-
da, evaporou-se o solvente e secou-se a amostra, que rendeu 1,3 g.
A espectroscopia UV acusou um espectro de um composto que

indicava a presenca do cromoforo do benzeno, com JAmax em 276,5;

268 e 261 nm, alem da banda de forte intensidade de absorgdao - em

226 nm. Indicava também uma pequena impureza de DCS, na ordem - de
O,i%. A reagao com XOH alcodlico produziu DCS (Eq. 19),_Este teste

indicava eliminacao de HC1l e portanto confirmava o cloro ligado em

carbono saturado. O RMN concretizou a id&ia de que de fato o produ

)
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to isolédo era o DDMF (Fig. 18). 0 espectro mostra um dublete ceﬁ-_
trado em 3,27 ppm referente aos prStons‘(b) acoplados com o préton
(é) com deslocamento quImicd 4,90 ppm. Além disso, em 7,00 e 7,26
pﬁm localiza-se um sistema de.acoplamento A,B, dos protons (c) e

. (d). Os protons (e) e (f) estdo representados pelo multiplete em

7,3 ppm. A integracdo desse espectro RMN resultou em 1:2:8.

!
!

‘3,1.6; Obtengdo do composto l-cloro-2,2-bis(p-clorofe -

nil)-etano-DDM

O DDM foi obtido por meio de uma acilacdo de  Friedel-
Crafts, feagindo o clorobenzeno com cloreto de cloro acetila (CCA),

27’5;. Este prbduto

produzindo o composto a,4-dicloroacetofenona
“foi reduzido com isopropoxido de aluminio, obtido da reacdo entre
aluminio metdlico com alcool isopropilico, resultando o correspon-

dente dlcool (redugao de Meerwein-Ponndorf-Verley) 48

. 0 alccol,
- 2-cloro-1-(p-clorofenil)etanol, reagiu com o clorobenzeno em pre-

sencga do acido sulfiirico concentrado para formar o DDM (Eq. 20).

| | AlCl. . ' .
_CI-+_- CI=CH>-COCI ——3» HCl + m-@g;-..CHzcn

cl (iso-propls Al (39 -

| H  Hosogq - | .
o0+ o-Cior o cr + CI—@—CIZH—CHZCI |
'@H H R OH

°

-

¢f ~ pDMm
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3.1.6.1. Preparagéo‘do cloreto de cloroacetila - CCA

O cloreto de cloroacetila foi obtido a'partir da reagao

‘do acido cloroacético (Riedel p.a.) com cloreto de tionila 51. Ti-

picamente; 60 g de acido cioroacético foramiadicionados num balido

de trés bocas de 250 ml. Nuha das bocas laterais foi adaptado um

condensador com um tubo em U com dessecante_encaixado na saida su-

peridf e na outra um funil de separacao com 134 g de SOClZ.'A boca

central foi fechada com uma tampa de vidro ésmerilhado. O conjunto

foi montado dentrovde um recipiente contendo agua, suportado - por

-~ uma chapé elétrica. O aquecimento levado até 63_°C fez com qué ’o

ééidovcloroacético fundisse. Neste momento, iniciou—se a adigao de
- S0C1,, pouco a bouco, durante uma hora. Durante'esté tempo, a tem-

peratura da agua era mantida entre 50 a 60 OC. A reagdo processou-

se até que cessou todo deépréndimentb de HC1, que durou, aproxima
damente, 21 horas. |

AO produto foi purificado pdr‘destilagéo.com o cuidado de

ter todos os materiais dé vidro internamente secos, pois o CCA
vreage rapidamente com a égua..A‘desfilagéo ocorreu sob press§6 at-

’l'mosférica e foi recolhida a fragéo;compreendida entre 102 a 107 °c.
A feagéo rendeu 35 ml do produto (Lit,. 105,°Cu Handbook of Chemis-

_ffy and Physics).

3.1.6.2. Reacao do CCA com o clqrobenzendA

0 clorobenzeno (Carlo Erba p.a.) sofreu um processo de
secagem com sulfato de cdlcio, dufante 12 horas. Depois foi desti-

lado e conservado no dessecador em frasco de tampa de vidro esmeri

" lhado.
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Tipicamente, 60 ml de clorobenzeno seco e 21,0g de AlC1q
anidro (Carlo'Erba p.a.) foram adicionados num balido de ﬁrés bocas
de 250 ml. As duas bocas laterais foram ocupadas por um condensa -
dor de refluxo com dessecante na saida superior e por um funil de
separagéd.cém_zo ml de CCA, enquanto que a tefceira boca era fecha
da com uma tampa de vidro esmerilhado. Inicialmente, o balido foi
deixado dentro de um recipiente'contendo agua e gelo,.que a sua
vez estava sobre um agitador magnético. A adigdo de CCA foi feita
aos poucos, durante uma hofa, a frio, afim de evitar reacao violen
ta. Verificava-se - desprendimento de HCl, mesmo a frio, mas, lenta
mente. A mistura foi deixada sob agitacao continﬁa, dufante 15 ho-
ras. Durante este tempo, a témperaturé da-égua.nﬁo fbi controlada.
Aqueceu-se, entio, été 50 °c, durante duas horas, para cértificar—
se do término da reacdo.

Esfriada a mistura, foi jogada sobre gelo picado com a
finalidade de decompor o excesso de CCA. Uma fragﬁo organica aver-
melhada separou-se da agua que foi extraida com duas porcdes de
100 ml de benzeno. Evapérado o.solvente, dissolveu-se o conteldo
emvéter;etilico e reprecipitou—ée duas vezes. O material bruto ren
deu 12 g.

,
Uma amostra foi testada na espectroscopia UV e verificou
‘-se um espectro (Fig. 19) que evidenciava as segqiﬁtes caractefiSv
bticas: a) a transicdo n - 7* em 330 nm indicando a presenga do gru
po carbbnila; b) uma intensa banda absorgdo com ;Amax em 255,5 nm
representando a transicdo m -+ w* do croméforo benzéno em conjuga -
¢do com a carbonila da banda X deslocada;‘c) a_transigio mais fra-
ca: da banda,B,’encontra-Se submersa.

~ Segundo as refeféncias 53, 54 e 55, tém-se os  compostos

.

acetofenona de *Amax 243 nm (log € = 4,12), a-cloroacetofenona de
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‘”Amax'246:nm'(1og € = 3,92) e 4-cloroacetofenona de LAmax . 249
(log g = 4,23).'Segundo estes dados, observa-se que hé.um desloca-
mento batocromico em funcgdo dos: dtomos de cloro ligados ao cromdfo
ro, ou proximos do croméforo. Um atomo de ciorofem posigao o deslo
ca o ‘Amax,”em”relagéo a aéetofenona,f. .6 nm, enquanto que, o clo
ro em posigao 'para' desloca = 9 nm. No caso aqui anélisado, espg-
rava-se um efeito batocrdmico superior aos demais compostos apre -
sentados, pois,'tém—se_dois‘Cloros, um em posigéo a € o outro em.

"para'. E,de fato, o resultado obtido foi um ..Amax = 255,5 nm.

3.1.6.3. Reacao do a,4-dicloroacetofenona com ¢ isopropd

xido de aluminio

0 isopropoxido de aluminio € um comﬁbstovrédutor usado,
fpfinéipalmente, em redugoes de cetonas. Para a mesma ‘finalidade,
- pode-se empregaf 0 NaBH4g com maiores conveniéncias. Todavia, a
redugao que vai ser aqui apresentada foi feita com ambos o0s redutg
wres.‘Com o NaBH, utilizou-se apenas 1 g da cetona aromatica e ser-
~viu como um teste, ji que a literatura que se tinha em mdos 27,éQ£
&ia-se do isdprop6xidovde aluminio.

| O isopropoxido de aluminio 42 foilpbtido,‘particulafmen¥
te, colocando num baldo de trés bocas de 250 ml, 2 g de laminas de
~aluminio cortadas e 60 ml de dlcool isopropilicd (seco com sulfato
de calcio durante 12 horas e destilado, p.e. 83 OC),' juntamente
com 100 mg de cloreto de mercurio. Numa das bocas fbi colocado um
condensador de refluxo com a saida sﬁperior protegida pbr um'dessg
cante, enquanto que as outras duas bocas eram manfidés fechadas

- com tampas de vidro esmerilhado. Um aquecimento moderado foi feito
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com uma manta elétrica‘cOntrolado por:um tefmostato. Iniciado o tg-'
fluxo, 0,5 mlideFCC14'f0ram adicionados a mistufa,IC6mb agente‘ca—‘
talisante. .0 refluxo permaneceu até que todo o‘aluminio - decompos-
se (aproximadamehte 10 hbras). Nesfe interim, 11 g de u,4—diciorc-
vacetofenona preV1amente secos, foram édicionados ao baléd enquan
to que o condensador era adaptado para destllar a acetona formada.
A reagao foi acompanhada por v1a CCD durante 3 horas tempo neces -
sario para o termlno da reacao. 0 excesso. de alcool Alsopropilicb
f01,dest11ado.comvum vacuo felto por uma bomba. Em seguida, foram
adicionados 120 ml de solugcdo de HC1 (20 ml de HC1 concentrado em
120 ml de agua) sobre a mistura, com agitagao; 0 produto foi ex-
traido com trés.porgaes de 100 mlrde benzeno. A solugdo épresenfa;
‘va—se'com uma cor avermelhada intehsa. Evaporou—se-o-Solvente € D
material sdlido foi dissolvido no eluénte;e coiocado numa coluna.
de silica gel com a finalidade de reter o produtbvcolorido. 0 elu-
 '.énte era composto de uﬁa mistura de ciclohexano/éfer etilico 10:1.
Apeﬁas uma impureza éscura permaneceu na origem da coluha, enqpan?'
to que_os,demais produtos passaram com ©O 2-cloro—1—(p—ciorofeni1 )

" -etanol.

'3.1.6.4. Reac3o do 2~clor6-1—(p-clorofénil)etanol ~com

| ciorobenzeno_

Tipicamente, 7,0 g de. 2—¢loro—1-(f—clofofenil)etan01 n§o
purlflcados, foram colocados num baldo de trés bocas de 250 m1 e
“dissolvidos com 3,5 ml de clorobenzeno. Ao balao eram adaptados um
agitador mecanico e um funil de decantagzo com 16 ml de HZSOA'COM—'

- centrado (Merck p.a., 95-97%). 0 balio ficou contido dentro'deb um
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recipiente com.égua e gelo; 0 dcido foi adiciOnado; gotejanfe, du-
rante 45 minutos, enquanto'que, o agitédor permanecia em movimentd,
pois apds um quarto de acido adicionado a mistura reacioniria tor
' nou-se bastante viScosa. Depois de trés horas de agitagdo, a rea -
¢ao foi interrompida vertendo a mistura sobre gelo. Extraiu-se a
fragid organica com duas porgoes de €ter etilico. O produto bruto
foi passado numa coluna de silica gel para purificar{ A fracao in-
teressada foili recolhida ; o solvente evaborado. Seca a amostra com
uma bomba de fazer vidcuo, deixou-se no congelador de uma geladeira
durante uma semana para cristalizar—ée. Recolheram-se 2,5 g do pro
duto.

A identificagéo do produto foi feita por espéctroscopia
UV que apresentou um espectro muito parecido com'o DDD e o DDO,
com ..Amax em 269, 277 e 262 nm referentes & bahda B do anel benze-
no € em 226,5 nm referente a'bandé K (Fig. 20) Reagindo o produto
com KOH alcoolico 3N, houve desaparec1mento da banda B, cujos valo
res de absortividade sao pequenos, para aparecer uma outra banda,

bastante intensa, em 242 nm, do compostO'DDNU (Eq; 21, Fig. 20).

@40 e OO
- _ | alcoolico N
- 4Cl

*rDDM: - | DDNU |
Esta reagao comproVé; de fato,'a presenga do DDM porque este com-
posto sofre desidrocloragao 27, 11berando HC1 e formando dupla 11— 
gagao° A cromatografia de camada delgada acusou, nitidamente, o de
»saparec1mento da mancha de Rf = 0,31 do DDM, para aparecer uma uni
ca outra mancha de Rf = 0,74 (Tab. 2). o
0 DDNU produzido através da desidrocloragao foi introdu-.

'zidplnuma coluna de silica gel e purificado. A espectroscopia = IV
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0,2t

O,

200

FIGURA 20 - Espectros de absorgdo no UV em EtOH a

25 °C dos compostos DDM (---), 1,0x10:'_3M

), 3,2x10"°M.

e DDNU (
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jdentificou-o devido, principalmente, 3 intensa banda localizada

1

em 900 cm ~ que € caracteristica da deformagdo angular fora do pla

no dos hidrogénios das olefinas do tipo

R H
\C _ C‘/
L=C (56
R ~ H :
O RMN assegurou a autenticidade do produto DDM (Fig. 21).
Em 3,95 e 4,25 ppm estao descritos um dublete e um triplete, res -
pectivamente, .acoplados, enquanto que em 7,12 e 7,26 dois multiple
tes do sistema de acoplamento A,B, dos anéis benzénicos sdo obser-

vados. A integracao forneceu a relacao 1:2:8 39,

- 3.2. Reacoes com a Vitamina By,

Todas és reacgoes que utilizaram a vitamina B12 forém fei
tas de acordo com o Esquema 6. Em A‘esti repreéentado um cilindro
‘de nitrogénio do tipo super seco (SS) que tinha, como finalidade ,
‘purgar a camara-de reagdo, bem como todas as sdlugGes que seriam
.uéadas na reagdo. Controlava-se a vazao do gas por‘meio do manome-
tro B. 0 nitrogénio-eré purificado passando-o pelos frascos C,D, E
e F. Em C tinha algoddo para reter possiveis particulas = sdlidas
transportédas pelo gés.'Em seguida, o nitrogénio.borbulhava numa
solucgao de pirogaiol com a finalidade de eliminar o oxigénio, (o}
quai, mesmo em pequenas quantidades, oxida as espécies Co(I) e_CO(IU
'pafa Co(III). A éolugio era preparada dissolvendo-se 50 g de  KOH
em 100 ml de agua e depois écrescentava—se‘s g de piroga101’57. A

. solugdo era renovada, repetidamente. O frasco F continha acido sul
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furico cohcentradO'e,na coluna-G,silica gel dessecante,.indicadora
de'umidade; ambos para reter ? égua. 0 frasco E estava vazio e ti-
nha a finalidade de prevenir o retrocesso do acido concentrado so-
bre a solugdo de pirogalol. Na camara de rea§50'J, constituida de
um baldo de trés bocas, era colocada, inicialmente, a vitamina
_ BIZ’ a qual era dissolvida em égua. Em H e I,kque correspondiam a
funis de decantagao, eram colocadas, respectivamente, as ‘'solugdes
~do inseticida em meio metandlico e do bdrohidreto de sédio em meio
aquoso. Todas as conexoes entre os frascos eram de’mangueira de
latex flexIVel. As tampas &os frascos‘eram de rolha perfuradé com
entrada de tubo de vidro. A purgagid de todas as solugdes era fei-
ta numa sequéncia do funil H para o balao J e finalmente para o fu
nil I.

N3ao houve um rIgido controlé de temperatura. As reagles
'foram sempre feitas na temperatura ambiente; de 20 a 25 °c. A par- .
'ticularidadé importante foi que a camara dé reacao foi .sempre pro-
Vtegidabda.luz, pois os produtos Vitaﬁinados fotolisam-se facilmen-
te, de sorte que, iniciada a reacdo, cobria-se com papel aluminio
ao mesmo tempo que o ambiente (1abqrat6rio)‘era escurecido. Estes

cuidados foram sempre tidos durante todas as operagOes com os pro-

‘dutos vitaminados.

3.3. Reacio da Vitamina B, ,s_com DDD

- Uma experiéncia tipica foi efetuada da seguinte  forma:
exatamente, 400 mg de hidroxicobalamina foram dissolvidos em 20 ml
de agua destilada num balio de trés bocas de 500 ml. A solugdo pre

" parada foi purgada com nitrogénio purificado, durante 2 horas, com
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a finalidade de eliminar o oxigénio presente em éolugéo.‘Simulta -
neamente, as sdlugSés de DDD (;,67 g dissolvidos em 250 ml de meta
nol) e de NaBH4 (3,33 g dissolvidos em 3 ml de agua) foram nitroge
nadas com a mesma finalidade duranfe 2 h0ras.,Ap6s este tempo, ‘a
.solugéo aquosa de NaBH4 foi adicionada a solugdo de vitamina e a
mistura seguiu reagindo por‘2 minutos. Processada a reducdo da vi-
tamina, a quél se caracteriza ' pelo aparecimento de uma cor verde,
adicionou-se a solugao de DDD. Imediatamehte notou-se a troca de
‘cor da solugao para vermelha com o aparecimento de um precipitado
branco. Deixou-se a ﬁistura em ambiente desoxigenado durante 1 ho-
. | |

O precipitado branco foi filtrado a viacuo. Em'seguida, o
metanol foi evéporizado num evaporizador rotatéfio, tomando o cui--

°¢c.

- dado para que a temperatura do banho nio ultrépassasse os 35
Restando somente a agua, interfompeu—se 0 pfocesso'e o precipitado
, branco,(insolﬁvel-em agua) foi fi;trado”e lavado com égua, até que
 todo o produto vitaminado dissolveu-se completamente. 0s precipita
dos brancos das duas etapas foram r¢unidos e secos na estufa -a
50 °¢ durante 12 horas. O peso. do precipitado branco'reﬁdeu13ﬁ)mg.
A frégio aquoéa contendo - os produtos soltGveis foi trans-
iportada para um°fuﬁi1 devdecantagéo de 500 ml e layada com 70 ~ ml
‘dé solugdo fendlica 90%. Os produtos vitaminados ficaram 'rétidosk
na fase feh61icé; enquanto qué, em solugao aquosa, restaram as‘es—
pécies iodnicas, como o cloreto e 6 borato. A solucdo fendlica foi
lavada mais duas vezes com 30 ml de &gua de cada vez para extrair
todo o cloreto. O fenol foi extraido da solugdo por meio de uma
mistura acetona/€ter (40 mllde acetona/160 ml de &ter etilico) . >8

sendo gastas quatro porgdes de 40 ml da mistura, de sorte que 0

produto vitaminado ficou na fase aquosa. A dgua foi evaporada por
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meio do evapbrizador fotatério,_numg temperaﬁura nao maior do que
35 9C. Em seguida, adicionaram-se 5 ml de metanol para dissolver o
contetdo e foi levado para uma‘¢01una de dimensdes de 35x400 mm de
silica gel 60vdé Merck, cujo éluente foi o metanol. A coluna sepa-
rou duas manchas: a primeira € o produto vitaminado intefessado,eg
'_quanto’que a segunda € a vitamina B12a que n3o reagiu. A - solugao
alcodlica contendo o produto vitaminado foi levada ao evaporizador
rotatdotio e o alcool foi,destilado até quase a escura. Retirou-se
o conteudo alcodlico coﬂcentrado com uma pipeta e_transportou—sépg
ra_um copo de béquer e precipifou—Se com a adicdo de €ter etilico.
A precipitacao completou-se deixando na geladeira durante-24 ho-
ras. Seco o material rendeu 340 mg. Avdiscusséo da identificagéo

dos produtos sera feita no prdximo capitulo.

3.4. Teste Cinético Qualitativo em CCD

A cinética da réagéo da vitamina B1os coﬁ DDD nao  pode
ser seguida espectrofotometricamente devido a formagao de borbu -
‘11has de gas hidrogénio. Portanto, foi feita uma cinética qualitati'
Ava por cromatografia de camada delgada e o procedimento. foi o se-
‘guinte: as amostras (2 ml de solucdo) forém recolhidas em tempos
diferentes e adicionadas sobre 5 ml de HNO; 0,2 N. O acido teria a
finalidade de>decompor>o excesso de NaBH4. Os produtos organicos fo
ram extraidos por meio de adicgao de 2 ml de clorofdormio. As fragoes
cloroformicas (1,5 ml) foram retiradas e evaporadas até a secura e,
apds, foram adicionados 0,5 ml de cloroformio sobre o material seco..

As amostras foram aplicadas, em quantidades iguais, sobre uma pla-

~ca cromatografica.
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CAPITULO III

RESULTADOS E DISCUSSAO

-1.. IDENTIFICACAO DE PRODUTOS

Os testes é estudbs dé caracterizacgao dos produtbs  da
reagdo da'B125 com o DDD sucederam-se. Em primeiroiugar,cmna adigao
de acido.a solugao contendo o produto vitaminado mudava de cor,
de vermelha para amarela. A troca»de.éor & caracteristica da fdrmg
¢8o de um composto do tipo B;,-R contendo uma ligagdao cobalto-car
bono e reflete o equilibfio "base on'" para "base off" devido a
protonagao do ligante 2,6-dimetil-benzimidazol ocupando a quinta
posicao de coordenacgido. |
| | A solugao contendo cloretos foi festada com nitrato de
prata e houve formacgao de precipitado branco de cloreto de prata.

Usou-se o método de Mohr 59

e o método gravimétrico com a finalida
de de determinar os cloretos totais. Para tanto, a solugéo | foi
diluida para ﬁm volume conhecidO»leoram refiradas aliquotas pafa
.titular. Nas vééias reacgoes feitas, obsér&ou-se que a 'quéntidade
tedrica para a saida de um cloro, correspondia mais ou menos a
quantidade obtida. Isto sugeriu, preliminarmente, que fosse elimi-
nado totalmente um cloro. Para que isto ocprresse,'seria necessa -
rio que. todas as reacdes descritas na Tabela 3 fossem totais,
isto &, todo o DDD tivesse reagido. | |

No entanto,.tomando o produto branco bruto da - reacgao,

fez-se teste com CCD e o resultado obtido foram tres manchas bas-

tante distintas. A mancha inferior de Re = 0,29 correspondia  ao
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 TABELA 3 - Calculos da quantidade de cloreto liberado

em reagoes da By,  com DDD .

REACAO 'PESO DDD PESO C1 - PESO C1
(mg) TEORICO (mg) ENCONTRADO (mg)
1 100 ' 11,1 ‘ 12,6
2 100 1,1 12,4

3 1333 148,0 ' - 151,0
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- DDD, - comprovado pela adigdo simultanea dé ﬁm padrio; que correspon
dia a uma quantidade que ndo havia reagido. Neste interim, a idéia
sugerida através da determinagdo de 100% de um cloro do DDD ja ndo
era mais gceita,'porqué, desta forma, ﬁéo seria possivel restér
- DDD sem reagir. A mancha mais acima apresentava uma fluorescéncia
azul intensa, tanto na lampada de comprimento de onda curto como
no longo. O composto fluorescenté (Rf = 0,47) no momento represen-
tava o principal produtb derivado do DDD. A mancha mais alta ~de
Re = 0,65 foibidentificada quando se fez uma réagéo'bastante sim-
ples, colocando NaBH, numa solucdo métan6lica de DDD. O resultado
imediato foi o aparecimento de um produto observado quando a mistu
ré era aplicada numa placa cromatografica. Esta manChabtinha seme-
lhante Rf ao composto que'aparecia na reacao. PénsouASe que o meio

levemente basico ocasionado pelo borohidreto de sddio pudesse pro-

céssar uma reacgao de desidrocloragao (Eq. 22).'Fqi feita, entao,
H . o
i NaBH
0O Do e @@
| L | [
Cl

DDD : DOMU

r

uma reagao onde dissolveram-se 200 mg de DDD em Sb ml de metanolfe
~acrescentaram-se 400 mg de bqrohidreto de sédio. Como a reagdo nao
foi total, o suposto DDMU foi purificado ppr-via CCD, testado pelo
método espectroscopia UV e o resultado foi a obtengdo de um espec
tro’completamente diferente dQFDDD (Fig. 22). Houve o deéapareci -
mento da estrutura fina caracteristica do crom6foro benzénico para

aparecer um espectro do benzeno em conjugacio, representado - pelo

. Amax 242 nm.e do 257 nm,_de‘absbrtividade molar bastante grande.
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De.oﬁtrd'lado, uma amostra de DDMU obtida por desidroclofagéo “do
DDD por via KOH alcodlico, também foi testada em especﬁroscopiaLN~
e o resultado foi a produgdao de um eSpeétro idéntico.

A espectrocopia no infravermelho acusou um espectro com
as bandas 3030; 1655; 1600; 1580; 1480;.1390; 1080; 1010; 855 - e
800, referente ao DDMU.

A espectroscopia de ressonincia magnétiéa_nuclear € de-
finitiva em relacgdo a céraéterizagéo dorDDMU, ja que aparece um
espectro bastante claro (Fig. 23): um singlete em 6,60 ppm Tepre-
senta a ressonancia do proton (a), enquanto que os protons benzé-
nicos exibem os multipletes em 7,09; 7,22; 7,27 e 7,37 para 'os'

protons (b), (c), (d) e (e) respectivamente. O.espectro do DDMU

Q!

“tem dois sistemas de acoplamento AA'BB' de multipletes devido
estereoquimica ndo simétrica em relagido 5>dup1a ligagdo substitui
da por um atomo de cloro. O multiplete de ménor blindégem (AA")
€ dado pelos prétons em posicdo orto do anel préximo do cloro 33,
A integracao forneceu uma relaééo de 1:8.
A fim de eliminar a possibilidade de que o DDMU fosse um
' intermediario da reagdo, fez-se entdao, uma reagido da vitamina Bl&;
~com o DDMU nas mesmas condigdes, em“ambiente desoxigenado. Os tes
tes ém ;romatografia mostraram que, apos 20 minutos de reagdo, a
hancha do DDMU permaneceu-inalteiada, enquanto que, nenhuma outra
apareceﬁ na placa; e ainda, nao houve formagao de prdduto'fluoreg
cente. Todavia, isto era esperado, porque o cléro viniliéo € mui-
to pouco reativo, bem menos do que’ o alifatico. |
A evidéncia experimental indica que o DDMU é_ produzidoA
durénte a reagéd do DDD com BiZs através de uma reagdao secundaria

em decorréncia do meio alcalino.

Um espectro de RMN obtido usando a mistura do  produto
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orginico branéo, sem pufificagéo.préVia, mostrou um resultado ca -
racterizando a presenga do DDD;‘devidan aparecimento de déis du-
bletes acoplados em 4,46 ppm'e 6,18 ppm, além das bandas de absor-
¢ao do composto fluorescente. '

0 produto fluorescente da reagdo, aparentemente sendo o
_ trans-4,4'-dicloroestilbeno, foi purifiéado por meio de‘recristali
zagdo em etanol 95%. Concentrou-se a mistura a quehte,'reflu*ando,
e apds esfriou-se. O reshltado'foic>aparecimento de cristais bran -
cos, laminares, ponto de fusao 174-175 Oc (1it. 176 °C) enquanto
~que os demais produtos permaneceram em solugao. O teste na espec -
troscopia UV acusou duaé regioes de altas intensidadeé de absorcgao
com max 315,5 e 302 nm (1it. ;Amak 315 e 305) e 229 nm (Fig. 24).
As referéncias 56 e 61, trazem o espectro do cbmposto trans-estil-
beno. Fazem réferéncia a um deslocamento batocromico da bahda K

do croméforo fundamental do benzeno (204 nm em hexano) da transi-

MetQOH

max 295 nm, alem dos picos em 308 e 320 nm.

. gao m® -mw* para um A
Aiém desta'variévél, a banda torna-se muito intensa e as absortivi
dades molares aumentam consideravelmente (benzeno & = 7900, hexano)
para os valores de 25000, 25000 e 15800, respectivamente. Os dados
‘estdo muito coerentes 1¢vando_em conta que o trans-estilbeno  pos
sui uma boa coplanaridade, fazéndo que a conjugagao estenda-se por
'meio»da dupla etilénica de anel ‘para anel benzeno. O composto. en-

61'c:om duas ex-

contrado assemelha-se muito com o trans-estilbeno
cessdes: uma que o Amax da banda K estid deslocada para 302 nm e
‘os demais picos para 315,5 e 328 mm e a outra que a absortividade

molar em 302 nm estd na ordem de 33000 (1it. 33700) °0

.. 0 desloca-
mento batocrdmico da. banda K e o aumento da probabilidade de tran-
Sigdo do composto encontrado sdo dados pelos dois cloros, ambos em

‘posigdo "para", os quais sdo considerados auxdcromos por possuirem
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elétrons ndo-ligantes capazes de participarem da conjugagdo.

O espectro tirado no infravermelho caracterizou precisa-

1, 56

mente uma banda loéalizada em 970 cm_1 (1it. 980 e 960 cm ) Te

sultante de uma deformagao angular fora do plano de uma olefina do

tipo:
. H R
JON /
c=2¢C
/7
R H
Além desta, esta expressamente caracterizada uma forte banda ‘em

825 cm-1 de deformagoes angulares fora do plano do anel benzeno de
dois hidrogénios adjacentes. A forte banda em 1085 cm—1 representa
o estiramento da ligacdo ¢ -Cl. Além destas, bandas do anel benze
no sio observadas em 1585; 1480; 1405 e 1095 em L.

O espectro de ressonancia magnética nuclear (Fig. 25) com
plementa a definigéo da estrutura do pfodutd. Obméfodo RMN mostra
duas regioes de absorcao de pr6t6ns: em 6,87 ppm esta centrado um
singlete referente aos protons (a) e (b), quimicamente equivalen-
' tes, e um sistema aromdtico do tipo A,B, dos protons dos anéis bég
zenbs em 7,27 ppm dos prdtons (d) e 7,20 ppm dos prdotons (c). Uma
forma de.cbmprovar a autenticidade do singlete em 6,87 ppm € de
calcular o deslocamento quimico do proton vinilico, conforme as Te '
graS'descritas_porfPascual, Meier e Simon 68} Nesta aproximagéb os
diferentes grupos substituintes sdo definidos com relacdo & este.—
reoquimica em fungao do hidrogénio vinilico,»utilizando a Equagao

23 para determinar empiricamente o deslocamento quimico, onde  Z;
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representa o deslocamento quimico provocado pelo grupo ligante.
Com base nos dados experimentais obtidos foi calculado o valor de
'§ = 5,28 + L 7. I ' (23)
. i 1 ’
: Zi para as posigdes cis, trans e gem do grupo benzeno substituido
em posigdo '"para'" por um dtomo de cloro, usando um sistema de trés
equagoes e trés'incégnitasﬂ Foram achados os seguintes valores:

ZCiS = 0,20, Ztrans = 0,02, dem = 1,30. Desta forma, substituindo

os valores obtidos na Equagao 23 o deslocamento quimico do hidrogé

nio olefinico € igual a:

Sya = 5,28 + 1,30 + 0,02 + 0,20 = 6,80 ppm

0 resultado conseguido € bastante satisfatorio, considerando 0s

erros’ experimentais e as aproximagdes envolvidas no tratamento ted.

rico.

A reagao do DDD com BlZs € uma reacgdo mais rapida do qué'
“a do DDD com NaBH,. Isto foi comprovado por meio de um teste ciné-
ticp qualitativo em CCD numa reagao. entre 30 mg de B12a com um ex-
cesso de 100. mg de DDD (descrito na Secgido Experimental). O resul-
.tado obtido foi que, nestas condigdes, ndo apareceu nenhuma mancha
'rgferente ao DDMU, enquanto que ‘a reagao parava mais ou menos ' aos
10 minutos. O aparecimenfo do produto e o deséparecimento do rea -
gente foram estimados pelas areas das manchas.

De outro lado,'foi feita uma_reagéo semelhante, com 200
mg de NaBH, com 100 mg de DDD, uma espécie de prova em branco. A
reacao foi feita nas mesmas condigles anteriores. A cromatografia
reveiou Que, somente cdmegou a aparecer DDMU, apés 15 a 20 minutos
de reacdo. Estes resultados, ainda due nao sejam.muito: precisos, de-

‘vido ao erro inerente ao método, foram bastante significativos, por
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que mais uma vez ficou comprovado que a reagao entre DDD e ~ NaBHd
€ secundaria e nada tem a ver com a formagdo do DCS. Mostram ainda
que hd a possibilidade de produzir DCS, mesmo que seja com rendi-
mento menor, porém, sem qualquer'outra impureza apreciavel.
Semelhante reacdo utilizando a vitamina Blzs foi feita
com o composto etil-DDD. O resultado foi andlogo ao da reagao com
o DDD, produzindo o composto trans-4,4'-dietilestilbeno(etil—DCS),
comprovado pela fluorescéncia caracteristica em cromatografia de

camada delgada e principalmente pelo eépectro de absorgao UV muito

parecido com o DCS, com os “Amax em 301,5 e 315 nm. Este fato suge

re um otimo método de obtencdo de derivados do DCS.

2. MECANISMO DA REACAO E 0S POSSIVEIS INTERMEDIARIOS

As reacdes da vitamina B,,, com halogenetos de alquila

tém sido estudadas exaustivamente 63. Independentemente na nature=

za do halogeneto, ‘as reagdOes ocorrem com uma cinética de segunda

ordem: primeira ordem em relacdo a vitamina Bi,s © primeira ordem

63

em relagao ao halogeneto 0 mecanismo da reacao € do tipo SN, =

e resulta na producdo de uma alquilcobalamina (Eq. 24). Esta rea -

¢do tem como caracteristica importante -a mudanca do nimero de oxi-
, R _
Co(I) + RX ~» [Co---R---X] » Co(III) + "X (24)

dacao do Co de 1+ para 3+; desta forma € considerada como uma adi-

gdo oxidativa. O grupo alquilo que € deslocado como um ion carbo -

‘nio, tem natureza de carbanio na alquilcobalamina. Este processo

-de transferéncia de dois elétrons resulta na oxidagao do Co.  Com
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base' nas informagoes existentes, a Equacao 25 descreve a etapa

inicial da reacdo do DDD com vitamina BlZs'

oy

Cl Cl
(‘Z—H
H—C—CI

Bioe ~ DOD ~ B-DDD

A alquilcobalamina formada nao &€ estavel. Na Vverdade,
ainda que usando um excesso de DDD de 14:1, € possivel mediante
adicoes sucessivas de NaBH4 decompor todo o halogeneto'orgénico pa
‘ra formar DCS. Assim, a vitamina BlZs aparentemente tem na reagéo
um papel do tipo catalitico. A falta de estabilidade do complexo

formado entre o DDD e a vitamina B € facilmente entendida do pon

12
to de vista das interacOes estéricas entre a fracdo organica e o
: . ~ 63 -
anel corrinico. Segundo G.N. Schrauzer e E. Deutsch , na reagao

do iodeto de isopropila, um halogeneto de alquila secundario, nao
" foi possivel isolar o produto vitaminado, pois decompunha originan
do olefina e B;, . Semelhantes resultados tem sido obtidos em nos

64 De outro 1la

so laboratdorio com pesticidas da familia do Aldrin
do, as cobalaminas originadas de halogenectos de alquila primarios
eram suficientemente estaveis para serem isoladas. Na reagao -da

vitamina B com DDD, o intermediario formado (Eq. 25) tem grupos

i2s
suficientemente volumosos para que as interacoes da fragdo organi-
ca com o anel corrinico desestabilizem a ligacado o, possibilitando

'a quebra homolitica da ligagdo Co-C. O Esquema 7 descreve os pro-
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Cessos que ocorrem em solugao. A'aquocobalamina é reduzida-para 0
estado de Co(II) e subseqlientemente ao estado de Co(I); em seguida,

a reag§o com DDD resulta na formacio do complexo B,.-DDD, o qual,

12
por cisdo homolitica da ligacgdo Co-C, geraria a vitamina B12r e um
radical organico precursor do trans-estilbeno. 0 Co(II) prdduzido
pode ser reduzido'novamente.em presenca de NaBH, para formar Co(I)
qﬁe pode reiniciar o ciclo. E obvio que no sistema descrito a vita
mina estd participando de um ciclo catalitico.

A vitamiha Ber, formada por decomposicao do complexo
BiZ-DDD, reége com DDD muito lentamente, dando, aproximadamente,
4% de produtos em 24 horas; desta forma, sua participacao na forma
cio de trans-estilbeno numa reacdo direta pode ser excluida_64.

A fim de esclarecer o mecanismo através do qual a reagéo
ocbrre, tentou-se captar a formagéo de algum iptermediério. Obvia-
mente, o intermediario deveria ser instivel nas condicdes da rea-
'_ééo. O Esquema 8 descreve as possiveis reacdes que podem  ocorrer

: \
‘com o radical organico formado da deCOmposigéo do complexo BlZ-MHL
O radical organico pode reagir com hidrogénio e formar DDM ou com
OH" para formar DDOHCl. Uma outra possibilidédé seria a migracgao
~do grupo fenila e reagdes com H' ou OH® para formar DDMF ou DDMFCH
;respecti§amente. Dos quatro possiveis infermediérios, o DDOHC1 foi
excluido, pois nasbcondigées.da reacao (meio basico e em presenga
de NaBH4) daria lugar a formagdao do aldeido e posteriormente de
éicool, 0 qual & um produto estavel e nao foi detectédo na reacio.
Os comﬁostos’festantes (DDMFOH, DDMF e DDM) foram sintetizados co-
mo previamente descrito (Ver secgoes 3.1.3, 3.1,5 e 3.1;6)’e testa-
dos com vitamina Blzs para verificar se eram precursores do traps?

“estilbeno. Seria possivel ‘elucidar o mecanismo da reacdo com a tec

nica de ressonancia eletronica spin (ESR), mas, a ndo disponibili-
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dade desse aparelho obrigou-nos a recorrer ao mé€todo mais laborio-

so da sintese de possiveis intermediarios. Idealmente, uma combina
cao de ambos os métodos deveria ser usada.
| O DDMFOH reage lentamente com a vitamina 3125’ porém;rﬁo
foi detectado'trans—éstilbeno como produto da reagao, tanto por
cromatografia em camada delgada como por espeétrofotometria de ab-
.sorgao na regiao do ultravioleta do espéétro. A alta fluorescéncia
do trans-estilbeno e o'coeficiente de extincao, aproximadamente 100
vezes maior do que o DDMFOH, além de absorver num comprimento de
onda diferente, garantem que teriamos detectado a formagéo de
trans-estilbeno; ainda que fosse ao nivel de 1%. Assim, a informa-
'géo obtida foi suficientemente aceitavel para abandonar o DDMFOH
como possivel intermedidrio.

.A reagio do DDM com a vitémina‘B123 foi estudada com

mais detalhes. A razdio & que o DDM foi postulado como intermedid -

rio na réagﬁo do Ci‘Cl2 com DDT para produzir DCS (Eq. 26) 29,
’ H ' H
ar : : I
cn—@— cl~@—0| Creiz o clcl;—@_m
FP/?\\H H’/Q\Fi

o | 1
Cl DDM . o Cl l | (26)

° }? /H
c=—c’ «—_H N e——H
/ - :
H - 9,
- EX:S Cl ‘ | o Cl

Uma reacadao, utilizando um excesso de 15 vezes de DDM em
relagdo 3 quantidade de vitamina By,,» foi feita em condigdes idén

ticas daquela anteriormente descrita com DDD. Aliquotas de amostras

¥
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foram'tomédas a0; 0,5; 1; 25 4; 7; 15 e 30 minutos e analisadaé
via CCD. O resultado foi que aparentemente o DDM nao reagia, pois
nio apareceu nenhum composto organico. Na pratica, os = possiveis
produtos da reagao, DDO, DDNU eFDCS, tém Re diferentes do DDM (ve-
ja Tabela 2). Porém, a solugao conteﬁdo vitamina B,, parecia mos-
trar caracteristicas tipicas de um composto com ligagio Co-C,

ja que trocava de cor de vermelha para amarela com a digdo de dci-

do. Uma possivel explicacdo era de que o produto vitaminado,Blzﬁm»i-

era, est3dvel .. (Eq. 27). Esta concepcgio parecia razodvel ja que

@@

H . .
Bps  DDM 8,2 DDM

o DDM € um composto com menor impedimento estérico do que o DDD.

Para comprovar esta idéia, fez-se uma outra reacgdo, eqli

: molécular, usando 100 mg de B12a e 25 mg de DDM. A vitamina foil re
duzida com 200 mg de'NaBH4. Testou-se a solugdo resultante com aci
do e a cor vermelha mudou para amarela. Extracgao com éter etilico,
seguida de evaporacdao do solvente e aplicacao do conteddo numa pla
ca cromatografica, resultou tragos de DDM e nenhum outro produfo
organico foi 1ocalizédd. | |

O.produto vitaminado foi purificado numa coluna de sili-

ca gel, tipo 60, Merck, utilizando como eluente o metanol. A pri-

meira fracdo vermelha foi recolhida, concentrada e conservada na

‘geladeira na auséncia de 1luz a fim de evitar fotoOlise.

/ &/ QO — /

.
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0 éspectro de absorgio no UV-VIS mostrou, perfeitamente;.
que havia.um compos to vitaminado do tipo alquilcobalamina (Fig. 25)
o qual apresentava em 0,1 N dé HCl, forma ”base—off", um ;Amax no
visivel em 458 nm, enquanto que em pH = 6,8, forma "bése-on"}' um
Amax degloéado para 521 nm. Em 350 nm o espectro mostra o visivel
desaparecimento do pico da aquocobalamina (veja Figura 7). De ou-
trd 1adQ;\cbmparando os espectros obtidos em meio neutro e eﬁ meio
dcido.a semelhanga com a metilcobalamina é muito grande (veja Figu
ra 5¢). Com este compogto fez-se um trabalho de determinacao do pKa,
através da 6btengéo dos -espectros em vidrios valores de pH. Obteve-
se um valor de 2,5 (Fig. 26). Os espectros acusaram um - ponto isos
béstico centrado em 496 nm e em outro em 388 nm.
| Independentemente, a geracdo do radical descrito na qug‘
géo 26 por réagéo da vitamina By, com o DDM nio da como produto o

64. Portanto, a participa-

-trans-estilbeno, e sim, o DDO e o DDNU
¢do do DDM como intermediario pode ser abandonada devido a estabi-
" 1lidade mostrada pelo produto B,,-DDM nas condigoes da reagdo.

0 terceiro possivel intermedidrio, DDMF, foi testado usan
.‘dé—se_IOO mg de DDMF e 30 mg de B12a (um excesso de 15,5 vezes de
;:ﬁDMF). A reducdo da vitamina foi executada com 200 mg de NaBH,. A
-féagéo terminou no intervalo de tempo de 5 a 10 minutos éom o to-
'fal desaparecimento do DDME. A anilise da rea§50'por via CCD resul
tou na observagéb de dois produtos, o trans-4,4'-dicloroestilbeno
e um outro de Rf = 0,28. Nesta reacao, a vitamina B125 atua como
catalisador. A falta de estabilidade do complexo © formado (Eq.
281 pode ser facilmente entendida, ja que b compos to Blz—DDMF tem
um carbono secuhdério ligado ao cobalto. Como tem sido discutido

anteriormente, as ligagées'cobalto—carbono secundario sao altamen-

te instaveis e rompem-se homoliticamente 1. A ruptura do complexo
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B,,-DDMF geraria um radical.secundério e By,pe A By, pode ser re-

duzida pelo excesso de NaBH, conforme ja se temdiscutido e o radical

~formado (Eq. 29)‘pode dar 1ugar>5 formagao de trans-etilbeno ou do

Bps DDMF B> DDMF

1,2-bis(p—clorofenil)etano. Este {ltimo composto foi 1solado pela

:1:—0—1
o——o—:x:

Q

O — o

o)

~

[09]

-

cromatografia preparativa e mostrou uma banda em 224 nme .. - ou -.
tras:de estruturaéfinasnarregiéo de 250 a 285 nm ((Amax em  277,5;
269 e 262,5 nm) caracteristicas do anel beﬁzeno nao conjugado. 0
resultado € plenamente satisfatdrio e esta de acordo com o que se
ésperava. Na realidade, a fotolise dé uma alquilcobalamina da 1lu-
,'gar a formac3o de um hidrocarboneto saturado e de uma olefina mais

estavel.

c~<(}cn-{2 CH—@—CI f‘ S )

Os resultados obtidos no estudo das reagoes da vitamina
B;,s com os trés intermedidrios da reagdo sdo bastante claros. E

obvio que o DDMFOH e o DDM nio podem ser intermedidrios da reagido,

-
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 pois',o primeiro deles néoireage,para.fdrmar trans-éstilbeno e 0
~segundo forma um produtO'#itaminado estavel. AsSim, o DDMF apresen
ta as caracteristicas mais adequadas, pois é-d ﬁnicé deles | que
da lugar a formagdao de trané-estilbeno, produz somente o isOmero
trans, (o cis nao foi detectado) e reage mais rapidamente que o
DDD. No entanto, tem como inconvéniente um outro prdduto além do
DCS.

Uma altefnatiya para a formacao do DDMF como intermedia-
rio € apresentada no Eséuema‘g.,Nele a migracao do grupo - fenila
ocorre antes da saida do segundo cloro dando lugar a formagdo de
um intermediério.com o radical livre num carbono secunddrio. A es-
trutura db_intérmediério € semelhante ao DDMF e pode ser descloré—
do pela vitamina Bior formada na cisao homolitica do complexo vita
minico BlZ—DDD. A descloracao resultaria}na formacao de um comple-
X0 312—C1 e de trans-estilbeno. Alternativamenfe, o processo pode
- ocorrer de uma forma simultanea, isto &, migracao do grupo fenila
e eliminagao de cloreto ao mesmo tempo. A presenga de cloreto em
quantidades estequidmétficas pode ser facilmente explicada ja que
0 éomplexo B,,-Cl tem o Co sz.o estado de oxidégéo 3+, 0 que rTe-
Sﬁlta num processo de transferéncia de um el€tron. do metal ao 1li-
.gante. O complexo B12'Cl pode ser facilmente hidrolisado para for
mar BlZa.e C¥— 2, | |

Na verdade, apesar de haver evidéncia direta deste Glti-
mo mecanismo, eliminado o fato de que o DDMF e o DDM nao partici -
pam do mesmo, além dos resultados positivos obtidos com o DDMF, 1le
va a pensar que a estrutura do intermediario, se se formou algum,
deve ter uma estrutura semelhanté ao DDMF. Assim, parece que o)

mecanismo proposto no Esquema 9 &€ o mais vidvel para a formagao

de trans-estilbeno a partir do DDD e da vitamina B,,..
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CAPITULO IV

CONCLUSAO

Deste trabalho'podé?se concluir que:

- o.étomo de cobalto sob a forma de.Co(I) na vitamina
B12 reagé_co; o DDD produzindo apeﬁas DCS;

- a reacgao dd DDD e derivados com a vitamina B1ZS consti
tui.um_6timo método para produzir, a nivel de labérété
rio, trans-estilbenos substituidos; |

-Qb‘DDM e séus derivados formam prodﬁtos vitaminados es-

-téveis;v | B

~ 0 mecanismo da reagéo‘do DDD com B,,  aparenta ser. de
duas etapas, migracao do grupo p-clorofenil e depois
eliminagéo de acido cloridrico; ou, um mecanismo ''con-

certado", onde os dois processos ocorrem ao mesmo tem-

po.
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