do por “High Performance Liquid Chromatography”.
Sugerimos o uso de Cromatografia Liquida de Alta Efi-
ciéncia, ¢ nfo “de Alto Desempenho”, porque é funda-
mentalmente pela eficiéncia que esta técnica se diferen-
cia da Cromatografia Liquida Cl4ssica.

6. E comum o uso do termo G4s de Arraste para se referir
4 Fase Movel Gasosa. Também sdo usadas as palavras
Eluente e Solvente para a Fase Mével Liquida, em Cro-
matografia Lfquida e Cromatografia Planar. Porém,
solvente é desaconsethado por confundir com a substin-
cia usada na dissolu¢do da amostra.

7. Cromatografia em Fase Normal € um termo tradicional

ARTIGO

em Cromatografia Liquida e refere-se a0 uso de uma fase
estaciondria polar e uma fase mével relativamente apolar.
Cromatografia em Fase Reversa tem origem no fato de se
usarem fases méveis polares e fases estaciondrias apola-
res; isto €, o inverso da Normal.
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Dentre a grande variedade de perfumes usados desde a
antigiiidade, destacam-se as fragrincias de alm{scares natu-
rais. Devido a sua pouca disponibilidade, o alto prego e aro-
ma muito agraddvel, o almfscar é tido como sindnimo de
coisa muito rara e valiosa nas culturas orientais, como ates-
tado pela sua honrosa mengfo no livro sagrado maometano,
o Alcordo.

Os alm{scares naturais so obtidos de glindulas animais,
tais como, almiscareiro (Moschus moschiferus L.), rato al-

-miscarado e “Civet Cat™ (Viverra civetta) ou s3o extrafdos
de sementes (“Ambrette Seeds”; Abelmoschus moschatus)
e rafzes (Angélica archangelica L., A. officinalis Moench)' .
Quimicamente, estes alm{scares compreendem as cicloalca-

nonas ¢ lactonas de 15- a 17- membros, cujo isolamento em
1926-1927 forneceu a primeira prova da existéncia dos
compostos macrociclicos®>, que até entdo se supunha dif{-
ceis de existir devido ao excesso de tensdo angular (Tenso
de Baeyer)* nessas moléculas. Desde entdo o mimero de al-
miscares naturais tem crescido lentamente. Atualmente, sdo
conhecidos em torno de uma ddzia de almifscares cetdnicos
de origem animal e apenas meia dizia de alm{scares lactoni-
cos de origem vegetal®. E interessante notar que em con-
traste com o reino animal, que fornece cicloalcanonas ma-
crociclicas, o reino vegetal produz as lactonas macrocicli-
cas. Vdrios destes compostos s3o ilustrados abaixo na Fig. 1.

Fig. 1

Almf{scares Naturais R
A Cicloalcanonas ( n
R =H .
n = 1:Ciclopentadecanona (Exaltone)®; ® = marca registrada
n = Ciclohexadecanonatn = 3 : Cicloheptadecanona
R = CHj, n =1 :3-Metilciclopentadecanona (Muscona).
m = 3,n = 9 :cis-Ciclopentadec-5-en-1-ona
m = 3,n = 11 :¢is-Cicloheptadec-5-en-1-ona H ‘C/(C*'lz):n\
m = 4,n = 10 : cis-Cicloheptadec-6-en-1-ona ’ =0
m = 5,n = 9 :cis-Cicloheptadec-7-en-1-ona HC
m = 7,n = 7 :cis-Cicloheptadec-9-en-1-ona (Civetone) \<CH2)?-./
m = 3,n = 9 :Ciclopentadec-5-in-1-ona (HZC)——CEﬂOQ
m = 3,n = 11 : Cicloheptadec-5-in-1-ona T n
S%o conhecidas também a cis, ciscicloheptadec-5,11-dien-1-ona e /
cis-cicloheptadec-7-en-5-in-1-ona. C

8
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B: Lactonas

R = CHj

n = 1:14-Pentadecanolfdeo; n = 2 : 16-Hexadecanolfdeo
R = H, n = 2:15-Pentadecanolideo (Exaltolide}®

R = H,n =3 :16-Hexadecanol(deo

e

16-hexadec-7-enolfdeo = (Ambrettolide)

Tendo propriedades fixadoras e possuindo fragrincias
muito agraddveis, esses almiscares desempenham um papel
muito importante na inddstria de perfumes e cosméticos.
Conseqiientemente, logo ap6s a descoberta de almiscares
naturais, foram desenvolvidos vdrios métodos para sintese
desses compostos macrociclicos. As cicloalcanonas foram
obtidas através de pir6lise de sais (Ca, Ba, Ce, Th) de 4cidos
dicarboxflicos®, ciclizagdo de diesteres pela reago de Diec-
kmann’ e condensagdo de aciloina®, ciclizagio de dinitri-
las®, etc. A oxidago de Baeyer-Villiger'® forneceu as lacto-
nas correspondentes. Por outro lado, as lactonas foram obti-

das também pela ciclizagdo de Q-hidroxi-dcidos, nas condi--

¢Oes de alta diluigio''bem como pela depolimerizaggo!>*3
dos polfmeros correspondentes. Este tdltimo método de Ca-
rothers et. al. teve bom éxito comercial. Contudo, todos es-
tes métodos transferiram o problema original para a sintese
de matérias-primas adequadas, que apesar de ter merecido
muita atengfio por parte dos pesquisadores, continuam sen-
do escassas até o dia de hoje. Desta forma, os almfscares na-

turais, embora sintetizados, mantiveram a sua pouca dispo-
nibilidade e prego alto.

Paralelamente, ou mesmo antes da elucidagfo estrutural
dos almfscares naturais, foram descobertos virios compos-
tos chamados “Artificial Musk™, ou seja, almfscares artifi-
ciais, que embora ndo tenham nenhuma relagdio quimica
com os produtos naturais, exibem aromas muito semelhan-
tes. Assim, diversas categorias de compostos orginicos, tais
como, derivados de benzeno, indanos, tetralinas, isocroma-
nos, cumarinas, etc., tém servido de substitutos para almfs-
cares naturais'*'¢. Sendo ficeis de preparar ¢ bem menos
custosos do que os produtos naturais, v4rios desses compos-
tos alcangaram grande sucesso industrial, como exemplifi-
cado pelos nitro-derivados de fer.-butil-meta-xilenos, que
sdo almf{scares artificiais mais consagrados (Fig. 2).

A Tabela 1 mostra importagSes brasileiras destes com-
postos, junto com os de xilenos. Embora ignoremos o des-
tino final proporcionado aos xilenos, eles foram importados
em avultadas quantidades.

Fig. 2.

Alm(scares Artificiais; Nitro-derivados de benzenos

NO,

o N,

O,

Chly

+ Trinitrobutil-meta- + Dinitrodimetilbutil- + Eter Met(lico de Dini-

xileno acetofenona trobutil-meta-Cresol
{Musk Xileno: Xilol) (Musk Cetona) {Musk Amber)
+29.03.20.00 29.13.48.00 29.08.22.00 +
e 29.13.52.00 +

+Nome e cédigo da mercadoria segundo o Ministério da Fazenda,

CIEF-SERPRO.

Tabela 1: Impotag8es brasileiras de almiscares artificiais e xilenos
(dipmstilbonzenos; 29.01.48.01 e 29.01.48.99) em l_J.S.$
(C.I.F.), segundo o Ministério da Fazenda, Secretaria da
Receita Federal, CIEF-SERPRO.
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NOME E CODIGO DA MERCADORIA

{Xitenos) (Musk Xileno) (Musk Amber} {(Musk Cetona)

29.01.48.01 29.13.48.00
ANO 29.01.4899 29.03.20.00 29.08.22.00 29.13.52.00
1976 5.009.412 101.007 358.516 116.796
1977 15.454.043 112.658 386.883 102.531
1978 17.705.975 131.562 284 820 113.839
1979 26.083.889 164.204 434.530 162.154
1980 17.5689.375 143.297 384.237 159.304



Outrossim, com o conhecimento de que os compostos didcidos e glicois, foi muito utilizada na preparagdo de

macrociclicos contendo 15- a 17- 4tomos no anel possuem almiscares lactdnios. Alguns destes compostos sio mostra-
fragrincia de almfscar>'?, foram sintetizados vérios an4lo- dos na Fig. 3. Embora n#o haja registro especifico de im-
gos de produtos naturais, a partir de precussores mais aces- portacio destes compostos, a categoria geral de lactonas

sfveis. A técnica de depolimerizagdo de poliésteres'®!?, fa- tem sido importada em grande quantidade (1.9 a 3.7 mi-
cilmente obtidos pela polimeriza¢3o de §2-hidroxi-dcidos ou 1hdes de dolares/ano),

Fig. 3

Almiscares Artificiais; Lactonas e Dilactonas

/(CHZ’H\TO
cHZC\)g/g\ (H O O\(CH q
_ 5

1,12-Dodecanodiosto 1,13-Tridecanodioato 12-Oxa-16-hexade-
de etilqno de etileno canol{deo

{Ethylene Brassylate)
H e (CHy)q

4

(HaC (H

=
n

/

Oxalato de unde- Carbonato de te- Sebacato de tetrame-
camstileno tradecametileno tileno

Por outro lado, com a recente disponibilidade comercial dos de grande sucesso, como relatado num recente simpésio
de ciclododecanona e seus derivados!’, a sfntese de almfs- internacional®. Viérios destes novos métodos sio delineados
cares naturais bem como de seus homélogos e andlogos tem abaixo na Fig. 4.
recebido ateng@o redobrada. Estes esforgos tém sido coroa-

Fig. 4

Novos Métodos para PreparacBo de Almiscares Naturais e
Compostos Relacionados

1. Método para preparaglo e ciclohexadec-5-en-1-ona (A)1®

(HL0).
H, Do (A) Ko

2. Métodos para prepara¢fo de lactonas macrociclicas
a) Preparacfio de oxabicicioalquenos (B) %22

et Vo
2 mé
| B
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{GH10 ——-——> (CH0

b) Preparag8o de lactonas saturadas (C)1?+23

fwy ou perdrides ou

H
O~ "R
(B)

C) H /P1-C uo/mazoa

redgonles q/uémicod

,Paodukos Lakenais

¢) Preparag8o de cetolactonas (D) e oximinolactonas (E):

O3 /’Ledul'mcs -

////&4 21e 24 )

Hzo NGHS

Hx)0

OH

(B

A sintese de oximinolactonas pela reagfo de éteres eno-
licos bicfclicos (B) com 4cido nitroso (HNO;) (Método
2c-ii; Fig. 4), descrita por n6s em 1972, tem sido utilizada
pelos russos® e especialmente pela firma alema “Haarmann
& Reimer” para sintese industrial de 15-pentadecanolf-
deo™?”. Esta lactona, também chamada de ciclopentadeca-
nol{deo ou simplesmente pentadecanolfdeo, é o componen-
te responsavel pela fragrincia agrad4vel do Oleo de Angélica
(vide introdugdo). Esta foi uma das primeiras duas lactonas
macrociclicas isoladas por Kerschbaum?® e, devido 2s suas
excelentes qualidades fixadoras e aroma muito cativante,
continua sendo um dos almfscares mais procurados pela in-
dastria de perfumes e cosméticos®. Embora pentadecanolf-
deo tenha sido também a primeira lactona macrociclica a

iir~—N02 | o

(Ref. 22€ 25) R
(E)

ser sintetizada®, os métodos cldssicos de sua sfntese, seja pe-
la ciclizagdo dos 4cidos 15-bromopentadecanéico™?® e 15-
-hidroxi-pentadecandico'!® seja pela oxidagio de Baeyer-
-Villiger da ciclopentadecanona'®, alcangaram sucesso limi-
tado devido a escassez das matérias-primas e grande nimero
de etapas envolvidas na sua preparagdo. Conseqiientemente,
procurava-se ainda um processo simples e econdmico, vidvel
de industrializagdo. Desta forma, com a disponibilidade do
'13-oxabiciclo (10.4.0)hexadec-1(12)eno(I) e baseado na sua
facil conversdo no 12-oximinopentadecanolfdeo(Il), de

,acordo com o método descrito por Mahajan e colaborado-

es**, foi desenvolvido o atual processo “Haarmann & Rei-

mer” para preparagdo de pentadecanolideo, ilustrado na
Fig. 5. .

Fig. 5

Processo Haarmann & Reimer para preparac¢fo de ciclopen-

tadecanolfdeo (1Vv)*27

NOH
NO, /N NH, NH,

0- \_/8\0 W.K.

(I Aan

Apesar dos bons rendimentos (90-97%) de todas as etapas
do processo ilustrado na Fig. 5, este envolve duas etapas
aparentemente desnecessdrias, a saber, a abertura e fecha-
mento do anel lactonico.

Por outro lado, descrevemos recentemente a desoxigena-
¢do de cetolactonas, através da redugdo de suas tosilhidrazo-
nas (p-toluenossulfonilhidrazonas), sem afetar o anel lacto-
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COH |
!'ff 12)14 -|—69—->- ‘PO&SM&'LO _Z_Qﬁ,. ( szq
on Y 0, 5mm P

C(Hm QRS

nico’?®, No caso de 12-cetopentadecanolideo, esta opera-
¢do ¢ realizada pelo simples aquecimento da cetolactona na
mistura de dimetilformamida (DMF), sulfolano e ciclohexa-
no, contendo tosilhidrazina, cianoborohidreto de s6dio
(NaBH;CN) e 4cido p-toluenossulfdnico’. Todavia, o pro-
duto destilado, obtido em 74% de rendimento, é contami-
nado com impurezas e o rendimento do.produto puro al-



canga somente 50%. Outrossim, a reagdo é realizada em sol-
ventes (DMF e sulfolano) de alto preco, empregando grande
excesso (4:1) do redutor (NaBH; CN) também caro.

Diante do exposto e tendo em vista que o nosso trabalho
anterior® estava sendo aproveitado pelos pesquisadores rus-
508 e alem3es®?? para elaborar processos industrializéveis,
resolvemos desenvolver o nosso préprio método para prepa-
ragdo de almfscares lactdnicos. Aprimorando o ‘Know How”
que jé estava ao nosso alcance, conseguimos aperfeigoar um
processo eficaz, simples e econdmico, capaz de desoxigenar
as cetolactonas de qualquer tamanho, sem abrir o anel lac-
tonico, produzindo os almfscares naturais bem como seus

Fig. 6

homélogos, ainda inéditos. Este processo, para o qual solici-
tamos patente recentemente3®, est4 delineado na Fig. 6. To-
das as etapas do processo, a saber, geragdo de tosilhidrazona
(V), sua redugdo i alquiltosilhidrazina intermedidria (VI) e
a subseqiiente decomposigdo, fornecendo o produto final
(VII), sfo realizadas na mesma vasitha, sem troca de solven-
te (s). O processo é econdmico também em termos de ener-
gia, uma vez que a tnica etapa requerendo calor (VI +VII),
pode ser realizada em banho-maria. O rendimento dos pro-
dutos destilados, exibindo alto grau de pureza, alcanga a
faixa de 83-86%.

Processo para preparaco de pentadecanol/deo e seus homo-
logos, segundo Mahajan e Artn:u'o:’o

NNHTos
TosNHNH»
IO
(CH\Z)IO/H\O r (20-25° ) ‘R
(D) (V)
HNNHTos
(CH0 Bases fucas '0
( Banhy mme

NI ) (NIT)

R = H, CHj3, C,H;, etc.

As cetolactonas (D) utilizadas neste processo foram pre-
paradas a partir de oxabicicloalquenos (B), através de nitro-
sacdo hidrolftica, seguida de hidrélise com bissulfito de s6-
dio, descrita por n6s em 1972 (Fig. 4, Método 2c-ii)*>%
Por sua vez, os oxabicicloalquenos (B) sfo obtidos-a partir
de ciclododecanona e seus derivados, por vérios caminhos

(Vide Fig. 4, item 2a). A rota mais curta envolvendo a adi-
¢do direta de ciclododecanona aos 4lcoois insaturados, acha-
-se exposta na Fig. 7-a. Todavia, a reagdo de adi¢do ¢ catali-
sada, & temperatura de 110-140°, por peréxidos orginicos,
potencialmente perigosos. Emprega-se grande excesso de
cicloalcanona em relagfo ao composto insaturado (4:1 a

Fig. 7: Preparac¢fio de oxabicicloalquenos (B) (R = Alquil)

a) Segundo Hopp e Bauer??

1 Bnoeido

'(H?‘C& + ——}—OH

b) Segundo Mahajan e Aratjo3!

Rs

(H Lm0 |

2. Bedilacip frcworida (
3. Beridnakar o

+

27-727%

\

(H,Co

1. quif,aﬁo
. Redug3o ¢
z—e——/(;o 193%) B

3.Hedwolise

4. Desidrabacio
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6:1) e o rendimento global dos éteres bicfclicos (B) varia
de 27 a 72%, levando em conta a cicloalcanona recuperada,
sendo bem inferior a estes mimeros baseando-se no compo-
nente insaturado. Outrossim, sabe-se que as reagdes envol-
vendo radicais livres produzem muitos produtos laterais.
Conseqiientemente, fomos induzidos a desenvolver um mé-
todo alternativo, simples e eficaz, para preparagfo dos oxa-
bicicloalquenos (B), que estd mostrado na Fig. 7 b.

Aqui vale ressaltar, que embora a adigfo de enaminas a
acrilonitrila e ésteres acrflicos proceda normalmente, isso
n3o acontece no caso de reacdes com acroleina e alquil
vinil cetonas, que fornecem produtos de subseqiientes rea-
g:be.v; 2secundarias, nio sendo isolados os aductos intermedi4-
rios

Diante do exposto, o processo delineado na Fig. 7 b, no
qual as etapas de alquilagfio, redugdo e hidr6lise s3o efetua-
das in situ, resultando em maior eficiéncia e economia,
constitui uma conquista valiosa na preparagio de oxabici-
cloalquenos, que s3o obtidos em rendimentos de 90-93%.

Em conclusdo, registramos com satisfago, que consegui-
mos aperfeicoar a rota inteira para preparago de almfscares
lactOnicos a partir de ciclododecanona. De um lado, foi de-
senvolvido um caminho alternativo para obtengfo de oxabi-
cicloalquenos, em condigBes brandas e rendimentos altos, e
do outro foi aprimorado um método brando, eficaz e de al-
cance geral para conversio de cetolactonas nos almfscares
naturais ¢ seus homologos, ainda inéditos. Gostarfamos de
acrescentar que as cetolactonas sintéticas (D) possuem aro-
mas agraddveis e somam as fung¢Ses quimicas dos alm{scares
vegetais (lactonas) bem como os de origem animal (ceto-
nas), nfo sendo obrigatéria a sua redugfio a produtos natu-
rais para fins cosméticos.

Aguardamds agora que uma inddstria nacional possa in-
dustrializar os nossos processos’®® e conseguir o sucesso
milagroso do ‘Musk Oil”, que é responsdvel pela renda
anual de 85 milh3es de d6lares para Jovan Inc. de Chicago
(vide TIME, The Weekly Newsmagazine, vol. 117 (26), p.
40, June 29, 1981).
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