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1. INTRODUÇÃO 

 
A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa causada por microorganismos do 

gênero Mycobacterium spp. Em 2015 foram registrados 67,790 novos casos de TB 
no Brasil (SINAN, 2016). Esta é uma doença que possui tratamento, sendo utilizados 
4 medicamentos de primeira escolha. Um dos agravantes do tratamento é a sua 
longa duração de 6 a 24 meses, isto acaba contribuindo para que os pacientes o 
abandone à medida que os sintomas são aliviados. Por se tratar de uma doença 
bacteriana, há o surgimento de cepas multirresistentes aos antibacterianos devido à 
capacidade desses organismos adquirirem mecanismos de resistência através de 
mutações, para esses casos não existem medicamentos eficientes disponíveis. 
(MCGRATH, 2014). 

O etambutol é um dos fármacos preconizados pelo Ministério da Saúde como 
de primeira escolha, no tratamento da TB (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011), em caso 
de cepas multirresistentes outros antibacterianos são utilizados, dentre eles a 
estreptomicina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 
2009). Ambos os medicamentos são contemplados com a função química 
aminoálcool (etanolamina). 

Para os aminoálcoois (AA), além da sua atividade tuberculostática são 
observadas atividades de inibição de processos inflamatórios, de doenças 
protozoárias e do progresso da doença de Alzheimer.  Cabe destacar que a grande 
importância dos AA surgiu com a descoberta do propranolol, o primeiro β-bloqueador 
de sucesso desenvolvido (FERNANDES, 2016).  

Avaliando a necessidade de novos agentes terapêuticos para o tratamento da 
TB e levando em consideração a importância da classe química dos AA para este 
propósito, o objetivo do presente trabalho é sintetizar novos AA 5a-d inéditos na 
literatura, a partir da reação entre o álcool piperonílico 1, o qual apresenta em sua 
estrutura o heterociclo benzodioxol que é um promissor agente terapêutico, e a 
epicloridrina 2 para a formação de 5-((oxiran-2-ilmetox)metil)benzo-1,3-dioxol 3 e 
posterior reação de abertura do anel com diferentes aminas 4a-d (Esquema 1).  

 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 1: Esquema geral para a síntese dos AA 5a-d. 
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2. METODOLOGIA 
Com base em dados da literatura e após os estudos de condição de reação foi 

definido que a metodologia sintética para obtenção dos AA 5a-d consta de duas 
etapas reacionais. Primeiramente, a síntese do epóxido 3 e posterior reação de sua 
abertura pelas aminas 4a-d. 

 
2.1 Síntese do 5-((oxiran-2-ilmetox)metil)benzo-1,3-dioxol 3 

Em um balão reacional de 50 mL foram adicionados 20 mmol de hidreto de 
sódio (NaH) e 20 mmol de epicloridrina 2 em 20 mL de tetrahidrofurano (THF), o 
sistema foi submetido a aquecimento térmico convencional, após foi adicionado uma 
solução com 10 mmol do álcool piperonílico 1 em 15 mL de THF. O sistema 
permaneceu em refluxo e atmosfera de N2 por 24 h.  

A mistura reacional foi resfriada, o solvente retirado em evaporador rotativo e o 
oleo resultante suspenso em água gelada, sendo extraído com 30 mL de acetato de 
etila. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando sílica gel 
230-400 mesh, sendo o epóxido 3 puro recolhido nas frações do eluente 
hexano/acetato de etila na proporção de 8:2, respectivamente. 

 
2.2 Síntese dos AA 5a-d 

Os AA 5a-d foram sintetizados adicionando-se 1,2 mmol do epóxido 3, 1 mmol 
das aminas 4a-d e 15 ml de isopropanol (i-PrOH) em um balão de 25 mL, ficando o 
sistema em refluxo e atmosfera de N2 por 24 h. Após o tempo de reação o solvente 
foi removido em evaporador rotativo. Os AA foram purificados por cromatografia em 
coluna com fase estacionária de sílica gel 35-70 mesh, sendo recolhidos puros na 
eluição com metanol.  

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1 Estudos de Condição de Reação 
 Com base na revisão da literatura, percebeu-se que um dos procedimentos 
amplamente abordados para obter AA é atraves da abertura de epóxidos. Por isso, a 
primeira etapa experimental desse trabalho foi o estudo de condição de reação para 
obter o epóxido de partida 3 (Tabela 1). 

 

Tabela 1: Condições de reação e rendimentos no estudo de obtenção do produto  

5-((oxiran-2-ilmetoxi)metil)benzo-1,3-dioxol 3. 

Condição Base 
Nº de mmol  

 

Solvente Temperatura 
(ºC) 

Tempo  

(h) 

Rendimentoa 
(%) 

1 Base 2 

A K2CO3 1 1 2 Acetona refluxo 24 - 

B NaH 1 2 2 THF 0 - t.a.* 24 - 

C NaH 1 2 2 THF refluxo 5 22 

D NaH 1 2 2 THF refluxo 24 51 

E NaH 1 2 2 THF refluxo 48 43 

F NaH 1 2,5 2 THF refluxo 24 24 

G NaH 1   2    4 THF refluxo 24 47 

 t.a.*: temperatura ambiente; 
a
: produto após purificação 

 



 

Inicialmente, foram avaliadas condições de reação com uma base fraca 
(K2CO3) em refluxo de acetona (Condição A) (ERHARDT, 1982) e com base forte 
(NaH) à temperatura ambiente (Condição B) (CORRALES, 2010), porém nenhuma 
foi eficiente para a obtenção de 3. 

Em seguida, manteve-se o uso da base forte NaH e aqueceu-se o meio de 
reação até o refluxo do solvente (Condições C-G). Com esta variação ficou evidente 
a necessidade do calor e a ação da base forte para a formação do produto 3.  
Avaliando-se o tempo de refluxo, foi perceptível que 24 h (Condição D, 51 %) é o 
tempo ideal, uma vez que em 5h o rendimento foi de 22% (Condição C) e 48 h foi de 
43% (Condição E) ambos inferiores ao obtido nas 24 h.  

As condições F e G foram testadas, respectivamente, na intensão de promover 
o consumo total do álcool piperonílico 1 e evitar a abertura do epóxido 3 pelo álcool 
1 ainda presente no meio de reação (processo observado na condição E, 48 h), 
porém essas modificações não superaram o rendimento de 51% observado na 
condição D, a qual foi eleita a melhor condição para a síntese de 3, sendo este 
sintetizado conforme descrito na metodologia. Logo, iniciaram-se os estudos na 
busca da melhor condição de reação para a segunda etapa do trabalho: a síntese 
dos AA 5a-d. Esta etapa foi estudada para reações entre 3 e a 2-picolilamina 4a. 
(Tabela 2). 

Tabela 2: Condições de reação para a obtenção dos AA 5a-d. 

Condição 
Nº de mol 

3:4 
Refluxoa 

 
Conversão 

5a (%)b 

O

O

O O

OH  
6(%)b  

H 1:1 Etanol 90 10 
I 1:2 Etanol 93 7 

J 1:1 i-PrOH 95 - 

K 1,2:1 i-PrOH 100  - 
     a-

 24 h de refluxo; 
b-

conversação observada em CG/EM.  

 

Inicialmente, foi reproduzida a metodologia proposta por CORRALES et al. 
(2010) (Condição H). No final das 24 h de reação foi observado por Cromatografia 
Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM) que além dos 90% de 
conversão no AA 5a ocorreu formação do subproduto 6 formado quando os pares de 
elétrons do oxigênio do etanol competem nucleofilicamente com os do nitrogênio da 
amina e abrem o epóxido 3. 

Com a intenção de evitar a formação do subproduto 6, testou-se duas 
condições: uma concentrando o meio de reação com amina 4a, através do uso de 2 
mmol de mesma (Condição I), outra mudando o solvente para i-PrOH (Condição J). 
Embora a mudança de solvente tenha sido eficiente para evitar a formação de 6, o 
produto 5a precisou ser purificado para eliminar uma pequena quantidade de amina 
restante, contudo esta purificação é prejudicada pela dificuldade na separação da 
amina do produto formado. Assim, avaliou-se a condição K, em que um pequeno 
excesso de 3 proporcionou o consumo total de 4a facilitando a purificação. 

 
3.2 Síntese dos AA 5a-d 

Com a definição da condição K como a mais adequada para síntese do AA 5a, 
foram sintetizados e purificados quatro AA 5a-d (Figura 1) com bons rendimentos. 
Tanto o epóxido 3, quanto os AA 5a-d tiveram sua formação confirmada por CG/EM. 
Cabe ressaltar, que em nenhum espectro de CG/EM dos AA 5a-d foi observado o 



 

aparecimento do íon molecular, todavia os fragmentos comprovam a ocorrência da 
reação de abertura do epóxido e formação dos produtos finais.  
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Figura 1: Estruturas, rendimentos e fragmentos de CG/EM dos AA 5a-d.  

 
4. CONCLUSÕES 

Quatro AA 5a-d com potencial atividade tuberculostática foram obtidos neste 
trabalho através do desenvolvimento de uma metodologia sintética em duas etapas. 
Primeiramente, com a síntese do epóxido 3 e posterior abertura desse pelas aminas 
4a-d. Os produtos de interesse foram obtidos com bons rendimentos (30-59 %) e em 
excelente pureza, o que os tornam aptos aos testes da atividade de inibição do 
Mycobacterium tuberculosis, os quais serão realizados em parceria com a Fundação 
Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro.  
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