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1. INTRODUGAO

A N-Bromo-succinamida (NBS) tem tido um grande uso
como agente de bromagdo aliflica e benzilica desde a publi-
cagdo, em 1942, dos trabathos de Ziegler (1), em que o uso
deste reagente foi estudado com detalhes em reagSes via
radical livre. Até o momento € o Unico agente halogenante
que atua por radical livre e que apresenta esta especifici-
dade. '

Além da grande vantagem da especificidade, este reagen-
te pode ser facilmente sintetizado (por bromagfo da succi-
namida em solug¢do alcalina), a reagdo envolve solventes co-
muns (tetracloreto de carbono, benzeno, heptano, etanol,
cloroférmio etc.), de baixo custo, facilmente acessiveis, é
de ficil realizagdo e nfo apresenta problemas de alta peri-
culosidade.

A NBS, além do uso como agente de bromagao alilica e
benzilica, tem sido também empregada como agente desi-
drogenante e oxidante.

A desidrogenagio pela NBS envolve abstragio de HBr
apos a halogenagdo, a qual pode ser espontdnea ou induzi-
da (por adi¢ao de piridina, quinolina e vy-colidina, acetato
de potdssio, carbonato de potdssio ou carbonato de litio).

A atuagdo como agente especifico de bromacdo alilica
tem grande importincia em sistemas ciclicos, uma vez que

promove a introdu¢do de uma dupla ligagio suplementar

permitindo a obten¢do de dienos e trienos conjugados e
conseqilientemente aromatizagio em compostos ciclicos.
Este método tem sido muito empregado no campo dos
produtos naturais.

Como agente de oxidagdo, em comparagdo com outros
oxidantes comuns (permanganato de potdssio, 4cido crémi-
"co, dicromato de potédssio etc.), a NBS apresenta a vanta-
gem de permitir um maior controle no nimero de produ-
tos obtidos, permitindo inclusive a oxidago estereosseleti-
va, pelo que tem sido muito usada no campo dos esteréides.

Outro uso importante da NBS em reagSes de oxida¢o

¢ na degradagdo de aminodcidos (a e ), peptideos e protei--

nas. A maior contribuigdo ao conhecimento destas clivagens
pela NBS foi o trabalho de Witkop (2), que representou
um avango importante na determinagdo de estruturas de
peptideos. Witkop (2) utilizou a especificidade da NBS na
ruptura de ligagOes que envolvem grupos carboxila da
tirosina e triptofano em cadeias peptidicas.

Serdo discutidos neste trabalho aspectos da agdo oxidan-
te da NBS sobre compostos orginicos mais comuns, confor-
me especificado nos tépicos abordados no sumdrio.

2. DISCUSSAO
A) Oxidaciio de Grupos Funcionais
A-1) Alcoois
a) Aspectos Gerais:

Alcoois secunddrios sdo oxidados rapidamente pela NBS,
enquanto que dlcoois primdrios alifdticos nfo reagem. A ve-
locidade de oxidagdo de um dlcool depende ndo s6 da sua
estrutura, mas também das condigGes em que ¢ realizada a
reagdo (3). Alcoois tercidrios s7o inertes frente 3 oxidagdo
com este reagente e muitas vezes sfo usados como solven-
tes (4). Alcoois benzilicos primdrios e secunddrios, nos
quais a hidroxila esteja ligada ao carbono adjacente ao
anel, s3o oxidados facilmente, com bons rendimentos, pela
NBS, a, respectivamente, aldeidos e cetonas. Alcoois cicli-
cos secunddrios também reagem prontamente fornecendo
as cetonas correspondentes

O uso de um iniciador para a reagdo nem sempre ¢ neces-
sdrio. Quando em meio polar a reagdo procede via um fon
bromo positivo € ndo via radical livre. Vdrias interpretagdes
para a cinética e mecanismo destas rea¢Ses de oxidag¢do tém
sido especuladas.

Foi sugerido, inicialmente, que a oxida¢8o de dlcoois
pela NBS deveria proceder via um hipobromito de alquila
(5) (Esquema 1, I).

Esquema 1
H H
| oY)
(1) —C-OH NBS ~C=0—8r —» —C=0+WNBr
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(m) CCHOM + 2 NBr— 2 NH + -g=o+26* (i)
CCHOM +  Br, —= 2HBr + -€=0 {ii)
2HBr + TNBr—= INW + 28r, (i)
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Lecomte e Gault (6) propuseram um outro mecanismo,
o qual envolvia a substitui¢gdo por um bromo, de um dos hi-
drogénios ligados ao carbono que contem a hidroxila (Es-
quema 1, II).

O fato de éter etilbenzilico ser oxidado rapidamente a
aldeido benzdico, pela NBS, sugere que a proposta I seja
falha, uma vez que, neste caso, o hipobromito n3o pode ser
formado. A estereosseletividade na oxidagio de hidroxilas
alcoolicas equatoriais e axiais em estruturas esteroidais fa-
vorece a proposta II, uma vez que as hidroxilas axiais sZo
oxidadas preferencialmente. Se a clivagem de uma ligagdo
carbono-hidrogénio é rompida pela aproximac¢do do agente
oxidante na etapa lenta da reagdo, a maior vulnerabilidade
do hidrogénio na posi¢do equatorial terd como conseqiién-
cia que dlcoois axiais sejam oxidados mais facilmente.

Laugbein e Sternert (7) estudando a cinética de oxida-
¢3o0, com NBS, da 3,17-a-dihidroxi-21-bromo-pregnano-11,
20-diona concluiram que a oxidagio é feita por bromo
molecular, formado por uma reagdo autocatalitica (Esque-
ma 1, IIT). Segundo esses autores a etapa determinante da
velocidade da reagdo seria a clivagem do hidrogénio secun-
ddrio (como fon hidreto) apds ataque 4 hidroxila alc6olica
por uma molécula de bromo jd que no Esquema 2, a etapa
iii 6 10% vezes mais ripida do que a etapa ii.

Esquema 2

Thiagaréjan e Venkatasubramanian (8, 9) estudaram a

cinética de oxidagdo de dlcoois secunddrios com NBS e uti--

lizaram o 2-propanol como padrdo. A cinética foi acompa-
nhada por iodometria através da NBS em excesso. Andlise
dos dados indica uma cinética total de segunda ordem, pri-
meira ordem em NBS e primeira ordem em dlcool (8, 9, 10).
O gréfico para a cinética da reagdo, porém, mostra que a
reagdo é composta de duas reagSes de segunda ordem,
sendo a primeira comparativamente mais lenta que a se-
gunda, que por sua vez passa a acontecer apés um. estdgio
determinado da reagdo.

Inicialmente a solugfio apresenta colora¢do amarela con-
seqliente da liberacdo de Br,, que, uma vez formado, com-
pete com a NBS na reagio de oxidag¢do, o que pode ser veri-
ficado pelos seguintes fatos: ‘

(i) As constantes de velocidade de segunda ordem para a
oxidagdo dos mesmos dlcoois com Br, possuem valores bem
préximos dos encontrados para a segunda parte da oxida¢ao
com NBS.
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(ii) Adigdo inicial da KBr inibe completamente a primei-
ra parte da rea¢do seguindo-se uma cinética de segunda or-
dem.

As constantes de velocidade s3o aproximadamente as
mesmas que as obtidas para o segundo estdgio da reagdo e
também muito préximas das encontradas para as oxidag3es
com Br; .

(iii) Adigfo inicial de succinamida reduz as constantes
de velocidade de ambos os estdgios da reagdo, (a adi¢do) de
succinamida reduz a concentra¢@o da espécie oxidante, ati-
va o Br* ou protona a NBS no equilsbrio, reduzindo a velo-
cidade em ambos os casos).

(iv) A adi¢@o de acetato mercirico suprime o segundo
estdgio (o Hg*? impede a formagdo de Br; “in situ”).

(v) Variagdo na concentragdo de acetato merctirico aci-
ma de um determinado valor ndo modificou a constante de
velocidade enquanto que em concentragio abaixo de
0,004M, a concentragdo de Hg"2 ndo é suficientemente
alta para fixar todo o Br™produzido, e como conseqiiéncia
ocorre evolugfo de Br,.

Efeitos estruturais

Em fun¢fo das observa¢Bes descritas anteriormente, o es-
tudo do efeito da estrutura em reagdes de oxidag¢do de dl-
c6ois alifdticos com NBS foi realizado com adigdo inicial de
Hg (DAC); 0,01416M em mistura 4cido acético e H,O
(70:30). As ordens de reatividades, descritas abaixo devem
ser vistas, portanto, como decorrentes apenas da oxidag¢do
de 4lcoois com a NBS. '

Alcoois alifdticos

Em dlcoois alifiticos foi observada a seguinte ordem de -
reatividade:
1) 2-propanol < 2-butanol < 2-pentanol < 2-hexanol <
2-octanol. '

2) 2-propanol > 1-n-butoxi-2:propanol > 1-metoxi-2-
propanol > 1,3-dicloro-2-propanol.
Tal ordem de reatividade foi exatamente a encontrada
para a oxidag¢do da mesma série de dlcoois com Br, .
Enquanto o aumento progressivo da cadeia hidrocarbdni-
ca aumenta a velocidade da reagdo, grupos substituintes ele-
tronegativos tém efeito contrdrio. O grifico de Taft para a

" oxidagdo com a NBS mostra que o valor de p*(-2,56) é

aproximadamente o mesmo encontrado para a oxidagdo
com Bra (p*=-2,23),a ndo ser em alguns casos, como, por
exemplo, para o 1-fenil-2-propanol, que possui um compor-
tamento anémalo frente 4 oxidagdo com NBS.

Alcoois benzilicos e alicfclicos

As constantes de velocidade de segunda ordem para a
oxidagdo do a-feniletanol, 1-naftil-metil-carbinol, 2-naftil-
metil-carbinol, benzidrol e 4-clorobenzidrol mostram que a
presenca do grupo arila (fenila ou naftila) no centro de rea-
¢do aumenta a velocidade, provavelmente devido A estabili-



zagdo por ressondncia no estado de transi¢io. A seqiiéncia
de reatividade é praticamente a mesma observada para oxi-
dagdes com Br,. O efeito de substuituintes foi estudado
para o orto-, meta- e para-nitro, orto e para-cloro, para-me-
til, e orto- e para-metoxi- derivados do dlcool benzilicos
(9, 11). O gréfico de Hammet do log K, versus § foi linear
e a constante de Hammet p = -1,77. O valor negativo de p
sugere a formagdo de carbono deficiente de elétrons no es-
tado de transi¢io. A ordem de reatividade encontrada foi a
seguinte: para-nitro < meta-nitro < para-fluor < para-cloro
<H.

Um paralelismo entre oxidagSes com Br, e NBS foi
também observado para dlcoois aliciclicos. E interessante
notar que as velocidades de oxidagdo de 4lcoois aliciclicos,
com excecdo de ciclopentanol, estdo correlacionadas com as
freqiiéncias de estiramento de carbonila das cetonas corres-
pondentes em ambas as oxidagses, isto €, com Br, e NBS.
Este fato permite inferir que o estado de transi¢fo j4 possui
um cardter de carbonila considerdvel para ambas as reagGes.
No estudo dos 4-t-butil-ciclo-hexanéis cis e trans (confor-
macionalmente puros) a oxidagio com NBS também apre-
sentou um comportamento similar ao da oxidag¢go com Br,
para os mesmos compostos. O isémero cis (com grupo hi-
droxila axial) é oxidadc pouco mais rapidamente que o is6-
mero trans {com grupo hidroxila equatorial), o que sugere
um estado de transigdo ciclico.

Acidos biciclicos

A oxidagdo do bormeol, isoborneol, endo-norborneol,
exo-norborneol e 4lcool a-fenchilico com NBS segue a mes-
" ma ordem de reatividade observada para as oxidagBes com
Br,:

exo (f)-norborneol < (1,0) < borneol (3,6) < endo (a)-
norborneol (6 0) <isoborneol (10,0) < dlcool-fenchilico

(12,0) (Esquema 3)
Esquema 3
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A maior reatividade dos endo-norborneois é provavel-
mente conseqiente do alivio da tensdo entre a hidroxila

- endo e os hidrogénios endo C,4 e Cs e também, parcialmen-

te, ao impedimento estérico & aproximagdo da molécula
oxidante ao hidrogénio endo no S-norborneol. Por outro
lado, a molécula exo (isobomeol) é oxidada 3 vezes mais
rapidamente que a molécula endo (bomeol) na série (2,2, 1)-
trimetil-biciclo-2-heptanol. A grande interagfo entre a hi-
droxila e o grupo dimetil geminado (C,) ¢ aliviada no esta-
do de transi¢io, o que provoca um aumento de reatividade
destes compostos. A maior velocidade do dlcool a-fenchili-
co deve ser vista, em. parte, como conseqiiente do grande
alivio de tensdo de hidroxila endo e dos dois grupos metila
no Cj.

As energias de ativagdo sdo aproximadamente as mesmas
para os dlcoois isdomeros, mostrando que os processos de cli-
vagem de ligagio sdo essencialmente os mesmos e que a
diferenga nas velocidades estd relacionada aos diferentes
graus de alivio de tensfo no estado de transigdo em relagfo

as moléculas reagentes.

3. CONCLUSOES

Thiagarajan e Venkatasubramanian (9) fizeram analogias
entre as oxidagGes com Br, e com NBS para uma mesma sé-
rie de 4lcoois:

(i) A correlagdo da energia livre para a oxidagfo de 4l-
coois secunddrios com Br, e com NBS na presenga de aceta-
to mercurico, indica um mecanismo similar para ambas.

(ii) Tanto a oxidagdo com NBS quanto a oxidag3o com
Br; estdo relacionadas com as freqiiéncias de estiramento
do grupo carbonila.

(iii) Ambas as oxidagBes sdo insensiveis 4 configuragdo
estereoquimica, isto €, as velocidades de reagio dos ciclohe-
xandis cis e trans sZo aproximadamente as mesmas.

.(iv) Em todas as reag¢Bes de oxidagdo estudadas foi obser-
vada entropia altamente negativa, o que sugere um estado
de transi¢do ordenado.

Em fungdo dos fatos expostos acima, Thiagarajan e
Venkatasubramanian (9) propuseram um estado de transi-
¢do ciclico (Esquema 4, I), semelhante ao proposto por
Laugbein e Sternert (7) (esquema 2).

Esquemo 4
s- ' 0 _
n\:/'"--'-"\l-é R 90/:'"‘- g\
N ‘ Brs-
/ e
R Sl 4 " '/ \ """ '
- s 0 s- s

No caso de dlcoois que possuam um anel arila ligado ao
centro de reagdo, a carga positiva no 4tomo de carbono serd
estabilizada por ressondncia.

O comportamento anémalo de 1-fenil-2-propanol, trans-
2-fenil-ciclohexanol, e f-tetralol sugere que as oxidagBes
com NBS e Br, destes substratos procedem por mecanismos
diferentes. A presenga de um grupo fenila no d4tomo de car-
bono adjacente ao centro de reagfo retarda a oxidagio com
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o Br,, enquanto que na oxidag¢io com a NBS o efeito é in-
verso. A oxidagfo destes dlcoois procede via bromagio no
dtomo de carbono benzilico (Esquema 5) e é facilitada pela
presenca de grupos fenila adjacentes. Uma vez que, em al-
guns casos, produtos bromados nfo sdo isolados, supSe-se
que ocorra uma rdpida desidrobromagio com formagio da
cetona correspondente.

Esquems 5

'I' " (] N
o OfF o
Ph OH
H

. Mecanismo semelhante foi proposto para a oxidagdo de-
gradativa do dihidroflavonol a flavonol (12) embora Mara-
they (13), com base na oxidagao de dlcoois secunddrios, te-
nha proposto que ocorra oxida¢do direta no carbono alcéo-
lico (Esquema 6).

Esquema 6

b) Oxidagdes Seletivas

O cardter altamente estereosseletivo da oxida¢io com
NBS em condi¢Ges brandas tem sido aproveitado no campo
dos esteréis (13,14,15).

A estereosseletividade estd diretamente relacionada ao
solvente empregado; acetona aquosa e dioxana aquosa ofe-
" recem um alto grau de seletividade. Alcool t-butilico ou o
sistema dlcool t-butilico-piridina proporcionam um aumen-
to na intensidade de reagdo e uma diminuicfo na seletivida-
de; no caso, a piridina atua como aceptor, removendo o
brometo de hidrogénio formado (3).

A oxidag@o do dcido cSlico com NBS em condigGes se-
letivas (3) forneceu somente o produto decorrente da oxi-
dag¢do da hidroxila 7-o; o dcido desoxicdlico foi submetido
as mesmas condi¢des sem que houvesse oxida¢do das hidro-
xilas do carbono 3 e do carbono 4; em dlcool t-butilico po-
rém, as 3 hidroxilas foram oxidadas. Oxidag¢Ses com dcido
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crémico e Br, em solu¢fo aquosa alcalina também oxidam
preferencialmente o carbono 7, mas com oxidagSes sucessi-
vas as posi¢Bes 3 e 12 sfo também atacadas.

Exemplo que ilustra a estereosseletividade da NBS em
condi¢Bes brandas ¢ a oxidagdo do 38, Sa, 68-colestano-triol,
na qual apenas o grupo hidroxila 68 é oxidado seletivamen-
te, permanecendo inalteradas as demais hidroxilas (14).

Outra aplicagdo da NBS como agente oxidante € na oxi-
dagdo seletiva de dlcoois aliciclicos. O 38, 68-colestano-diol
(esquema 7), por exemplo, com duas hidroxilas alcodlicas,
foi oxidado a 3,6-colestanodiona com 42% de rendimento.
Na reagdo foi isolado com 17% de rendimento o composto
I (Esquema 7) que é provavelmente o intermedidrio da rea-
¢do. O grupo hidroxila 38 (quase equatorial) é oxidado pre-
ferencialmente e o grupo no carbono 68 (quase axial) per-
manece intacto, ndo havendo formagdo da diona. A oxida-
¢do inicial da hidroxila do carbono 38 deve ocorrer em fun-
¢io de uma conformagio aproximadamente cadeira para o
anel A no diol insaturado; no diol saturado correspondente
somente o grupo 68 (axial) € afetado (16).

Esquemg 7

OH

A-2) Hidrocarbonetos
a) Olefinas

A agdo da NBS sobre olefinas pode ocorrer diretamente
na dupla ligagdo, com formagio de epéxidos via haloidri-
nas, ou em posigio alflica.

Oxidacéio na dupla ligacdo

A conversio de olefinas a haloidrinas e subseqiiente de-
sidrobromagfo é tida como um processo oxidativo e cons-
titui um excelente método para epoxidagdo indireta (3).

Bromoidrinas sio geralmente preparadas por adi¢io
(trans) de dcido hipobromoso (HOBr) a uma dupla olefi-
nica. NBS em meio aquoso tem sido muito usada como .
fonte de HOBr produzindo bromoidrinas na faixa de 30-
80% de rendimento (I 7). Usualmente as bromoidrinas nfo
sdo isoladas, a mistura reacional € tratada diretamente com
dlcali aquoso fornecendo o epdxido. Este método tem a
vantagem de fornecer um produto de grande pureza além
de exigir pouco tempo de reagfo em relagdo aos demais pro-
cessos de epoxidagdo (com peroxidcidos, por exemplo). A
reagfo com o 1-metil-ciclohexeno d4 50% do epéxido puro,
enquanto que com dcidos perbenzéico e monoperftdlico
fornece quantidades aprecidveis de 2-metil-ciclohexanona
como sub-produto. Existem, porém, casos em que cetonas
isémeras s30 formadas via bromoidrinas (1 7,18).

O método tem sido aplicado também a um grande nime-



ro de esteréides e os epbxidos entdo formados freqiiente-
mente sTo convertidos a produtos nos quais o anel 6xido é
aberto (por fluoreto de hidrogénio, por exemplo).

Oxidacfo alflica

A introdugio de um grupo hidroxila alilico pela NBS
envolve geralmente a conversdo, via formato ou acetato, do
brometo resultante em dlcoois (3). Um exemplo do método
¢ a obteng¢do do 5-Br-3-p-menteno a partir do 3-p-menteno
em cloroférmio e luz ultravioleta. O dl-trans-5-hidroxi-3-p-
menteno foi obtido a partir do brometo apés tratamento
com formiato de s6dio e carbonato de sédio em metanol
(19). Embora a bromagio em tetracloreto de carbono de
grupos metileno alilicos se passe geralmente com bons ren-
dimentos, para o caso do l-p-menteno e do 3-p-menteno
rendimentos maiores foram obtidos em cloroférmio e luz
ultravioleta.

A preparagdo dos 11-oxotriterpenos « e § insaturados
pela oxidagdo com 4cido crémico dos compostos insatura-
dos correspondentes pode ser substituida com vantagem pe-
la oxidagdo com NBS. Tratamento do composto I (esque-
ma 8) com este reagente (20) em dioxana aquosa produz
quantidades varidveis do oxoderivado (II) (20 a 60%), jun-
tamente com os compostos III, IV e V. Todas as estruturas
sdo consistentes com as propriedades espectroscopicas
observadas e sfo mecanisticamente aceitdveis. O ataque ini-
cial do lado a em (I) no carbono 12 deve originar a forma-
¢do de um carbénio (VI, Esquema 8). O produto IV pode
ser obtido por eliminagdio de um préton no carbono 12,
seguida por hidroxilagdo alilica. O produto (V) pode se ori-
ginar da migra¢do de um grupo metila do carbono 14 para
o carbono 13, eliminagdo de um préton do carbono 15 e
subseqiiente oxida¢fo alilica.’

Esquema 8

ul| o N
11 Joc-omm| W
IV Joc-okH| or

v
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b) Acetilenos

Os acetilenos, de um modo geral, sfo convertidos, por
reagio com NBS, aos compgstos a-dicarbonilados corres-

pondentes. O di-fenilacetileno é oxidado a benzila em di-
metilsulféxico (DMSO), com rendimentos quase quanti-
tativos, 4 temperatura ambiente e Wolfe (21) propds a
formag¢do de um cdtion vinila bromado que reage com o
solvente dando forma¢do a um cdtion oxisulfonium (I)
(Esquema 9) seguida de uma competigio entre a hidrélise
e a elimina¢gdo do dimetilsulfeto, unimolecular (I-II) ou
bimolecular (I) + DMSO - (III); posterior perda de bromo
e eliminagdo de dimetilsulfeto daria a a-dicetona como pro-
duto final.

Esquema 9
Br Br
>=< —_— ¢>—-< Me,S
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A oxidagdo do 14-difenilbutadiino com NBS (com dois
moles equivalentes de NBS, em DMSO, a temperatura am-
biente por 45 horas ou a 1000C por 2 horas) forneceu a di-
feniltetracetona (Esquema 10).

Esquema 10
-C=C~-C2C- xes
@ “owso
A-3) Acetais

Prug (22) estudou a conversdo de acetais por tratamento
com NBS na presenga de 2,2-azobisisobutironitrila (AIBN)
em condicdes brandas de reagdo.

No caso de acetais ciclicos os ésteres sempre contém
bromo, 0 que nfo acontece quando a oxidagdo é feita com
acetais de cadeia aberta (Esquema 11). O bromo indica onde
ocorreu a clivagem no anel do acetal. Melhores rendimentos
foram obtidos com benzeno como solvente do que com o
tetracloreto de carbono. '

Esquema M
v
R—Oln + nBS —ABMy p_C_0CH, (CHyly CHyBr + succinimida
n=0;1
A-4). Silil-Eteres

A oxida¢go de éteres trimetilsilicios de dlcoois primdrios
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e secunddrios com NBS ddo respectivamente ésteres e ce-
tonas (23). O solvente geralmente usado € a piridina ou a
trimetilamina e a rea¢do € feita em presenga de radiagfo
solar.

Newman (23) propds que a reagdo envolva a formagio
do aldeido correspondente, que é entdo convertido a ace-
tal, que por sua vez reage rapidamente dando o produto fi-
nal (Esquema 12, I).

Esquema 12

(1) CH(CH,) - OSiMe, W8S, IEM, (oHg) cuo:l CHy(CH,) ~OSiMe,
cotdlise

0SiMe, 0
l:cu,(cn,)n_l-c-no(cn,);cu}"_“> CHy(CHy), - °<°(c,,z, -cH,
n

RCH, 0SiMeg R'CHO MBS R'CO, CH,R

Comprovando esta hipétese a adi¢do de aldeido ao meio
reacional d4 produgdo de ésteres mistos (esquema 12, II),
obtendo-se rendimentos na faixa de 40-80%.

B) Clivagens Oxidativas
B-1) Ligacdo Carbono-Carbono: icidos carboxflicos

Os 4cidos férmico, oxdlico e seus homologos reagem
com NBS em solu¢do aquosa produzindo CO, e HBr (24).
Acidos aliffticos -hidroxilados fornecem aldefdos e ceto-
nas com um dtomo de carbono a menos (Esquema 13).

Esquemg 13
0 0
R oM
~
> w uar——R\c=o+co,+ Br,#2 ([ WM
R COM 4
0 0

Acidos glicélico, l4tico, mandélico e benzilico produzi-
ram respectivamente formaldeido, acetaldeido, benzaldei-
do e benzofenona (25).

A degradagdo oxidativa do 4cido fenilacético por NBS
em tetracloreto de carbono fornece benzaldeido, enquanto
dcidos policarboxilicos formam aldeidos e cetonas (3).

B-2) Ligacdo Carbono-Nitrogénio
a) Aminas

Aminas tercidrias quando tratadas com NBS ddo forma-
"¢30 a aldeidos e aminas secunddrias, freqiientemente com
bons rendimentos. A reagdo foi realizada em dioxana aquo-
sa (26), benzeno (27), e em tetracloreto de carbono, em re-
fluxo ou a baixas temperaturas na presenga de um iniciador
(28).

A desalquilagdo de aminas tercidrias ciclicas pelo trata-
mento com NBS ocorre com baixos rendimentos. Na N-me-
til-piperidina apenas 1-2% do grupo metila foi convertido
a formaldefdo (3).
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Grupos arila ligados diretamente ao nitrogénio sdo bro-
mados na posi¢io para e algumas halogenagdes nfo seletivas
e desidrohalogenagdes foram observadas para compostos
aromdticos.

b) Aminodcidos e Peptideos

A degradagdo oxidativa de a-aminodcidos por NBS em
meio aquoso envolve clivagem de ambas as ligagGes, carbo-
no-carbono e carbono-nitrogénio. Alanina, por exemplo, foi
oxidada e acetaldeido com 50% de rendimento. Fenilglici-
na forneceu 25 a 40% de benzaldeido (3). O efeito da adi-
¢do de PdCl,, da mudanga do pH e da concentragdo de NBS
em tais oxidagBes foi estudada por Luck (29). A presenga
de PdCl, aumenta a velocidade da reag¢fio, enquanto que a
mudanga no pH nfo causa modificagfo aprecidvel.

O tratamento de a-aminodcidos com NBS gera aldeidos
¢ nitrilas como produtos, havendo também desprendimento
de CO, e N;. O rendimento em nitrila é maior para ami-
nodcidos com cadeias longas, enquanto que os de cadeia
menores fornecem maiores rendimentos nos respectivos al-
deidos. A formagdo de aldefdo € acompanhada de quanti-
dade equivalente de amoénia que posteriormente é oxidada
a N, pela NBS. Um minimo de dois moles de NBS é consu-
mido por mol de aminodcido e maiores consumos s3o atri-
bufdos 4 presenca de outros grupos funcionais na molécula.
Triptofano e tirosina requerem maiores quantidades de NBS
do que os demais aminodcidos.

Clivagem de ligagdo carbono-nitrogénio também ocorre
quando B-amino4cidos reagem com NBS em solugdo aquosa
formando intermedidrios bromados e moléculas que con-
tém dois 4tomos de carbono a menos (30).

NBS tem sido também usada em oxidagBes que envol-
vem clivagem de ligagSes peptidicas. Os sais de prata da

. N-acetilnorleucina e N-acetilfenilalanina reagem com NBS

fornecendo 40-55% de rendimento em n-valeraldeido e
fenilacetaldeido, respectivamente.

Witkop (2,31,32,33,34) e seus colaboradores usaram a
NBS para clivar especificamente liga¢des do grupo carboxi-
la de tirosina e troptofano.

O dcido 3«(p-hidroxi)-fenilpropi6nico (4dcido florético)
(esquema 14, I) por tratamento com NBS fornece o com-
posto II (Esquema 14). A reagio envolve uma participagio
entre o anel fendlico e o dnion carboxilato dando formagdo
de lactona.

Esquema 14
CQO—
Br CH,
2N88 /
OH CHaCH,—CO,H ——=» HO CH,
NBS
Br
0
Br a
Br
0 Br
0 0 / C
Br0
Br Br



A participagfo de ligagtes peptidicas em reagdes de lac-
tonizagdo foi demonstrada pela conversio do composto I
(Esquema 15) na lactona por clivagem e formagdo de glicina
(80%). O melhor rendimento foi obtido em dcido acético
ou 4cido mineral diluido.

Esquemo 15

0 Be H
|
HO —©/\)\ NH-™SCOM m,"o@\/\o@ “NCOM
r

-]
(1

Br (n

A presenga do grupo acilamino na posi¢do o a um siste-
ma do tipo dcido florético nfo influi na clivagem em tais
oxidagdes. As clivagens que envolvem ligagdes tirosil-nitro-
génio ocorrem de preferéncia as clivagens acetil-nitrogénio,
uma vez que a participa¢do do anel de cinco membros é
favorecida em relagdo 4 formag@o de um anel espiro de seis
membros (Esquema 16).

Esquemo 16

0
NH NH,
T
.@ NH, HN J
Br ‘ Br Br Br
0

A transformagdo do dcido indol-3-propridnico (Esque-
ma 17, I) na lactona do 4cido 5-bromodioxindol (IT) por bro-
magdo oxidativa com NBS envolve participa¢do intramo-
lecular.

Esquemo 17

COgM or
NBS >

-
-

A clivagem da liga¢do peptidica provavelmente procede
por um mecanismo andlogo ao proposto para a formagdo
do composto II (Esquema 17) a partir de I (Esquema 18). A
intera¢do da carbonila do grupo amida com a posi¢do 3 do
fon broménio hipotético II, fornece o sal da iminolactona
III, que, ap6s nova oxidagdo por excesso de reagente, dd a

Br Br 1
0 Hg0
o%:><_>=o + HNCH, CO; <—pirer :g:x:):y/\co,n
fr

indolinina intermedidria. Hidrdlise da iminolactona instdvel
fornece a lactona IV.

Esquema 18

I ~7NcoH

()

Grupos eletronegativos ligados ao grupamento amida in-
fluenciam no tautomerismo amida = imidol e impedem a
participa¢do intramolecular e eliminagdo. A p-nitroanilida
do d4cido indol-3-propidnico, por exemplo, nfo é clivada
pelo tratamento com NBS.

A ruptura de ligagGes por NBS aumenta marcadamente
quando realizada em acetato de litio, provavelmente em
conseqiiéncia do decréscimo da atividade da dgua em solu-
¢Oes salinas concentradas; nestas condigGes, a abertura do
anel do fon bromonio intermedidrio pela d4gua ndo compete
efetivamente com a participagdo intramolecular do grupo
imidol.

Aminodcidos que contém enxofre (cistina e metionina)
e o grupo imidazola (histidina) reagem rapidamente com
NBS (35). As liga¢es tirosil-peptideo, porém, podem ser
clivadas mesmo na presenga destes grupos se for usado ex-
cesso de reagente.

B-3) Ligac¢des Carbono-Oxigénio

Fteres benzilicos reagem com NBS em tetracloreto de
carbono via radical livre, dando bons rendimentos nos ben-
zaldeidos correspondentes (Esquema 19) (28). Eteres alili-
cos ndo reagem nestas condigBes e éteres fenilicos produ-
zem orto e para-bromofenil éteres.

mo
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Newbold (36) estudou a obtengo de ftalaldeidos a par-
tir de éteres benzilicos por tratamento em solugdo aquosa
(esquema 20). A oxida¢do da meconima (1) a dcido opidni-
co (I1) (Esquema 21) envolve o mesmo tipo de reagdo.

Esquema 20
OMe OMe
R" COH R" Co M
ng$ R'= H,CHs, OMe
R R CHO R'= CHy, OMe
0 CHO
Esquemo 21

OMe O OMe
CH,0 : MeO COOH
0 NBS
CHO

B-4) Ligacdes que Envolvem Enxofre

Grupos mercapto s3o oxidados a dissulfetos quanto tra-
tados com NBS em tetracloreto de carbono (37). A clivagem
oxidativa de dissulfetos aromdticos com NBS na presenga

de perdxido de benzoila fornece como produtos N-arilmer-
captosuccinamida (Esquema 22).

Esquema 22 0

NBS 82,0, Br. + N;U;
0 0 0
Ar—S5-S-Ar + ¢ — ArS. + Ars-¢
0 0 .0
ARS-+ NBS —> ArSBr + ¢

C) Agéio Indireta da NBS em Reagdes de Oxidacio

A oxidag¢do de derivados do difeniletileno a metil-ceto-:

nas faz uso da NBS como agente de bromagdo, obtendo-se

derivados bromados que sio oxidados posteriormente, ge-
ralmente com CrO; (38). Rea¢do envolve substitui¢do de
um hidrogénio tercidrio por um bromo. Posterior elimina-
¢do e oxidagfo fornece a metil cetona derivada (Esquemas
23 e 24).

Esquev'no 23
CH CH CH
cHy » , R
R—CH—CH,— CH=C —>» R—C=CH—CH=C(C —» R—C=0
No N6
Esquema 24
0
7 R0 ~°
CH,4C00 ¢ :
T)NBS
luz
2)Cr0,
CH,C00 RO

3. CONCLUSAO

Os aspectos mais importantes do reagente NBS em rea-
¢des de oxidagdo envolvem:

a) Como agente oxidante: a estereoespecificidade des-
te quando em condi¢Bes brandas, pelo que € muito
utilizado no estudo dos esterdis.

b) Como reagente de clivagem especifica de ligagGes: a
determinagdo de estruturas de peptideos.

¢) Como agente de a¢ao indireta: a oxidagdo de compos-
tos bromados mais susceptiveis, em relagdo aos ndo
bromados, d a¢do de outros oxidantes.

Um aspecto a explorar é a possibilidade de utilizagdo
deste composto como agente de funcionaliza¢fo de cadeias
hidrocarbonicas através da bromagdo especifica de carbonos
tercidrios.

Um panorama global da atuagio da NBS estd resumido
no quadro anexo.

Quadro Sindptico da Reagiio da NBS com Compostos Organicos

Substrato Produto CondigBes ObservagGes
1) Alcoois a) cetonas a ¢ b) meio polar; temp.: 45-500C | — 4lcoois primdrios e secunddrios
a) alifdticos secunddrios (I) AcOH-H; O (70: 30) nfo reagem.
b) benzilicos (II) AcOH-H, O (70: 30)na presenga | — ae b)em meio polar a reagio en-
b, ) primdrios b, ) benzaldeido de Hg (OAc), volve um fon bromo positivo.
b, ) secunddrios b, ) cetonas ¢) (I) condi¢des brandas: acetona | (I) ap6s algum tempo de reagfo Br,

¢) esteroidais
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c¢) oxo-derivados

aquosa e dioxana aquosa
(III) dlcool t-butilico ou dlcool t-

~ butilico e piridina

formado “in situ” compete com a

NBS na oxidagdo.

c) (I) produtos de estereosseletivi-
dade; (II) perda da estereosseleti-
vidade.



Quadro Sinéptico (cont.)

Substrato

Produto

Condig¢des

Observagdes

2) Olefinas

a) epéxidos

b) dlcoois alilicos

a) meio aquoso e posterior tratamen-
to com dlcali aquoso

b) solvente: CHCl; ; luz ultravioleta.
Posterior tratamento com formia-
to ou acetato e carbonato de s6-
dio

a) agdo na dupla olefinica: ataque
por parte do HOBr formado no
meio. Vantagem: pureza dos pro-
dutos e menor tempo de reagdo.

b) reagdo via radical livre.

— outros solventes empregados:
tetracloreto de carbono e ben-
zeno..

3) Acetileno

a-dicarbonilados

— solvente: DMSO; temp.:250/48hr
ou 1009/2hr

— o solvente participa na reagio.

4) AcetaiS

— ésteres

— condigdes brandas: CCl; ou ben-
zeno; temp.: 350/450
— presenga de AIBN

— reagdo via radical livre
— com benzeno melhores rendi-
mentos s3o obtidos

5) Eteres silicicos

a) ésteres

— solvente: piridina ou trimetila-

— aldefdos sdo formados durante a

a) primdrios b) cetonas mina reagdo

b) secunddrios — presenga de radiagio solar — em presenga de aldeidos sdo for-
— temp.:00 mados ésteres mistos

6) Acidos carboxilicos | a) CO; e HBr — dcido fenilacético produz benzal-

a) dcido férmico, 4dcido
oxalico e derivados
de maior peso '
molecular

b) a-hidroxidcidos

b) CO,,HBre
aldeidos ou
cetonas com me-
nos dtomos de
carbono

meio aquoso

deido quando a reagdo € realiza-
da em tetracloreto de carbono

7) Aminas
— tercidrias

— aminas secundd-
rias e aldeidos

— vdrias foram empregadas:
1) dioxana aquosa; refluxo
2) benzeno; refluxo
3) CCl,; 3,) refluxo

3,) UV

3 3 ) BZ2 02

— aminas tercidrias ciclicas forne-
cem menores rendimentos

— aminas aromdticas s3o bromadas
em posi¢do-pard

8) Aminodcidos

— aldeidos e nitrila

meio aquoso

— rendimento em nitrila é maior
para aminodcidos de cadeia lon-
ga, enquanto que os de menor
cadeia fornecem maior rendi-
mento em aldeido

9) Eteres

a) alilicos
b) fenilicos
¢) benzilicos

a) ndo reagem

b) orto e para-bro-
mofenil-éteres

c) benzaldeidos

solvente: CCL4

— reagdo via radical livre

10) Grupos com enxofre
a) mercapto
b) dissulfetos aromdticos

a) dissulfetos
b) N-aril-mercapto-
succinamida

a) solvente: CCl, ‘
b) solvente: CCl, ; presencga de
BZg 02

— reagdo via radical livre
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1. RESUMO E OBJETIVO

No século XVII, uma planta que era usada pelos indios,
no Peru, contra a maldria e era por eles chamada Quina, foi
levada para a Espanha e utilizada, segundo o mito, no trata-
mento da condessa de Cinchon, que daquele mal padecia.
Apés a cura, a droga difundiu-se pela Europa e foi chamada
Cinchona por Lineu, quando na descri¢io da primeira es-
pécie. :

A planta foi estudada e apds o isolamento dos alcal6ides,
partiu-se para a determinagdo estrutural.
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Décadas depois, devido & contribui¢do de dezenas de pes-
quisadores, as estruturas foram, entfo, propostas e poste-
riormente confirmadas com a sintese da diidroquinina reali-
zada por Rabe e a da quinina, por Woodward e Doering.

Recentemente, diversos pesquisadores tém utilizado ou-
tros métodos e desenvolvido novas técnicas para a sintese
destes alcal6ides. )

Tentaremos abordar, na presente revisio, um breve hist6-
rico do isolamento e elucida¢do de estruturas dos alcaléides
da Quina e, outrossim, descrever os métodos usados paraa
sintese de quinina, quinidina, cinchonidina e cinchonina.





