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APRESENTAÇÃO

O livro “Estudos Interdisciplinares nas Ciências Exatas e da Terra e 
Engenharias” de publicação da Atena Editora apresenta em seu 2º volume 35 
capítulos relacionados temáticas de área multidisciplinar associadas à Educação, 
Agronomia, Arquitetura, Matemática, Geografia, Ciências, Física, Química, Sistemas 
de Informação e Engenharias. 

No âmbito geral, diversas áreas de atuação no mercado necessitam ser 
elucidadas e articuladas de modo a ampliar sua aplicabilidade aos setores 
econômicos e sociais por meio de inovações tecnológicas. Neste volume encontram-
se estudos com temáticas variadas, dentre elas: estratégias regionais de inovação, 
aprendizagem significativa, caracterização fitoquímica de plantas medicinais, gestão 
de riscos, acessibilidade, análises sensoriais e termodinâmicas, redes neurais e 
computacionais, entre outras, visando agregar informações e conhecimentos para 
a sociedade. 

Os agradecimentos do Organizador e da Atena Editora aos estimados autores que 
empenharam-se em desenvolver os trabalhos de qualidade e consistência, visando 
potencializar o progresso da ciência, tecnologia e informação a fim de estabelecer 
estratégias e técnicas para as dificuldades dos diversos cenários mundiais. 

Espera-se com esse livro incentivar alunos de redes do ensino básico, graduação 
e pós-graduação, bem como outros pesquisadores de instituições de ensino, 
pesquisa e extensão ao desenvolvimento estudos de casos e inovações científicas, 
contribuindo na aprendizagem significativa e desenvolvimento socioeconômico rumo 
à sustentabilidade e avanços tecnológicos.

Cleberton Correia Santos
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RESUMO: A molécula de Kavain é o 
componente majoritário entre as cavalactonas 
presente em Piper methysticum G. Forster, 
apresenta atividades farmacológicas tais como: 
anticonvulsivas, analgésicas, ansiolíticas, 
antiepilépticos, antitrombóticas, anti-
inflamatórias, antioxidante e mecanismos de 
ação pscicotrópica. O que leva ao interesse de 
sintetizar compostos a partir desta molécula, 
que poderão apresentar uma atividade 
melhorada. Dado seu amplo interesse pela 
medicina, este trabalho propôs sintetizar, 
via metátese de olefinas, estes compostos. 
As sínteses foram realizadas utilizando o 
catalisador de Grubbs 2ª geração sob condições 
variáveis   de temperatura, tempo e proporções 
de catalisador:Kavain. Os resultados foram 
analisados por Ressonância Magnética 
Nuclear (RMN) e Cromatografia Gasosa 
acoplada a Espectrometria de Massas (CG-
EM). Observaram-se os produtos esperados 
com proporção de catalisador:substrato de 1:1 
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mol, nas condições de 50°C por 48 e 96h. A conversão de substrato para a formação 
do estilbeno foi maior que para formação do bis(4-metoxi-6-vinil-2H-pirona), os dois 
produtos obtidos. É possível que o baixo rendimento do bis(4-metoxi-6-vinil-2H-
pirona), ocorreu devido a reatividade dos grupos oxigenados da parte metoxi-pirona 
do Kavain que ao aproximar-se do metal-carbeno, coordenou-se ao centro metálico 
simultaneamente à olefina. Formando um intermediário mais estável e menos favorável 
a formação do produto. A catálise deste trabalho foi interpretada relacionando às 
caracteristicas do catalisador e substrato, especialmente eletrônicas e estéricas.
PALAVRAS-CHAVE: Kavain, metátese, cavalactonas, catálise.

SELF METATHESIS OF DL-KAVAIN, RELATION BETWEEN CATALYTIC ACTIVITY 

AND STERIC IMPEDIMENTO OF THE SUBSTRATE

ABSTRACT: The Kavain molecule is the major component among the cavalactones 
present in Kava (Piper methysticum G. Forst), exhibits different pharmacological 
activities, including: anticonvulsive, analgesic, anxiolytic, antiepileptic, antithrombotic, 
anti-inflammatory, antioxidant and pscycotropic action mechanisms. What brings us 
to the interest of synthesizing compounds from this molecule, which may present an 
improved activity. Given its wide interest in medicine, this work proposed synthesizing, via 
olefin metathesis, these compounds. The syntheses were performed using the Grubbs 
2nd generation catalyst under variable conditions of temperature, time and proportions 
of catalyst: Kavain. The results were analyzed by Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 
and Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC-MS). The expected 
products with catalyst: substrate proportion of 1: 1 mol were observed under conditions 
of 50 ° C for 48 and 96 hours. The conversion of substrate to the formation of stilbene 
was higher than for formation of bis (4-methoxy-6-vinyl-2H-pyrone), the two products 
obtained. It is possible that the low yield of bis (4-methoxy-6-vinyl-2H-pyrone), it was 
due to the reactivity of oxygen groups of the methoxy-pyrone part of Kavain which, 
when approaching metal-carbene, was coordinated to the metal center simultaneously 
with the olefin. Forming a more stable intermediate and less favorable formation of the 
product. The catalysis of this work was interpreted relating to the characteristics of the 
catalyst and substrate, mainly electronic and steric.
KEYWORDS: Kavain, metathesis, kavalactones, catalysis.

1 |  INTRODUÇÃO

Desde os primórdios das civilizações mais antigas, o homem busca nas plantas 
recursos terapêuticos para tratar suas enfermidades. O conhecimento e manejo 
dessas plantas pela população proporcionou o surgimento dos medicamentos 
fitoterápicos, dentre essas, destaca-se o Piper methysticum G. Forster, popularmente 
conhecido como Kava, Kava-Kava, raiz-Kava, awa, entre outras denominações 
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(BARBOSA et al., 2013; MARTIN et al., 2014; SHOWMAN et al., 2015).
Kava, é uma planta cultivada no Pacifico Sul, pertencente à família Piperaceae 

(MARTIN et al., 2014; SHOWMAN et al., 2015). Inicialmente usada apenas em rituais 
religiosos, devido sua capacidade de tornar as pessoas mais relaxadas, porém nos 
anos 80, foi introduzida nas comunidades aborígines da Austrália onde tornou-se 
uma droga de abuso pela ausência de um controle ritualístico de seu consumo, 
sendo assim usada para fins espirituais, medicinais e recreativos (SINGH e SINGH, 
2002). Entre os anos de 1999 a 2002, esteve entre os 10 medicamentos fitoterápicos 
mais vendidos no Brasil, sendo utilizado no tratamento de ansiedade e insônia, 
é conhecido como Ansiopax®, Laitan®, Kavasedon® (CORDEIRO et al., 2005; 
TUROLA e NASCIMENTO, 2006).

No rizoma desta planta estão presentes as cavalactonas, os principais 
componentes responsáveis pelos efeitos farmacológicos de Kava. Embora Kava 
possua 18 cavalactonas conhecidas, 96% da atividade biológica é atribuída a 
seis destas: Kavain, Dihidrocavain, Metisticina, Dihidrometisticina, Iangonina e 
a Desmetoxiangonina (LEBOT e LÉVESQUE, 1989). Entre os seis componentes 
majoritários, Kavain (Figura 1) se destaca por estar presente em maior quantidade 
nos extratos de Kava (CHUA et al., 2016). 

O O

O

Figura 1. Estrutura química da cavalactona Kavain. Fonte: CHUA et al., 2016.

Estudos in vivo e in vitro demonstraram que atividades farmacológicas e 
mecanismos de ação da Kavain apresentam propriedades anticonvulsivas (GLEITZ 
et al., 1996), analgésicas (KORMAN et al., 2012), ansiolíticas (SMITH et al., 
2001; CHUA et al., 2016), antiepilépticas (GRUNZE et al., 2001), antitrombóticas 
(GLEITZ et al., 1997) e potencial  uso no tratamento de doenças osteolíticas (GUO 
et al., 2018). Além dessas propriedades, estudos recentes de Sing et al. (2018), 
demostraram efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes de Kavain e enfatizam a ação 
protetora contra a adipogênese a partir da diminuição dos níveis de citocinas pró-
inflamatórias, especificamente TNF-α (Fator de Necrose Tumoral Alfa), e redução do 
estresse oxidativo associado à formação de espécies reativas de oxigênio (ERO). 
Tang e Amar (2016), também realizaram estudos que demonstraram a propriedade 
anti-inflamatória de Kavain em diferentes tipos de células inclusive em macrófagos 
primários.
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  Diante do potencial farmacológico da Kavain, é de grande interesse sintetizar 
compostos a partir dessa molécula que poderão apresentar maior atividade biológica. 
Na última década, a metátese de olefinas tornou-se um importante método sintético 
para produção de compostos insaturados a partir da formação de ligações duplas 
entre duas moléculas contendo ligações duplas carbono-carbono (IVIN e MOL, 
1997; FREDERICO et al., 2005). O desenvolvimento de novos compostos de forma 
simples, eficiente e em menor número de etapas, faz das reações de metátese uma 
atraente alternativa, além da grande variedade de materiais de partida e atividade 
dos catalisadores, sendo assim uma reação muito utilizada em sínteses orgânicas, 
na química medicinal e na química de polímeros (HOVEYDA e ZHUGRALIN, 2007; 
JOHNS et al., 2016).

Entre os tipos de reações de metátese, temos a autometátese, que permite 
a produção de olefinas altamente funcionalizadas de cadeias maiores a partir da 
reação entre duas moléculas de alqueno idênticas, esse processo é catalisado por 
compostos carbênicos de metais de transição, como por exemplo o catalisador de 
Grubbs de 2ª geração, também conhecido como ‘G2’, ilustrado na Figura 2 (GRUBBS, 
2004; SWIFT, 2004). Esse catalisador apresenta maior estabilização à espécie 
catalítica rutênio-fosfina, sendo assim mais ativo para olefínas tri e tetrasubstituídas 
quando comparados aos complexos da primeira geração (GRUBBS, 2004; THOMAS 
e MARVEY, 2016).  

Ru
Cl
Cl

NN

P

Catalisador de Gruubs 2ª geração
(G2)

Figura 2. Catalisador de Grubbs de segunda geração.
Fonte: GRUBBS, 2004.

Dado enorme potencial da Kavain na medicina, o presente estudo propôs 
realizar à autometátese dessa molécula com intuito de obter novos compostos com 
maior/igual propriedades/potencial farmacológicas.

2 |  METODOLOGIA

2.1  Autometátese 

Todas as reações aconteceram em atmosfera de Nitrogênio (N2). Em um balão 
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de 50 mL foi adicionado DL-Kavain e solubilizada em clorofórmio PA. Em seguida o 
sistema foi acondicionado por técnica de Shlenk. Então, adicionou-se o catalisador 
de Grubbs 2º geração (G2). A mistura reacional permanece em agitação constante 
sob sistema de refluxo num banho de óleo termostátizado. Após determinado tempo, 
a mesma foi terminada pela adição de etilvinil éter para desativação do catalisador. O 
produto foi analisado por RMN de 1H  e CG-EM conforme for necessário. Inicialmente 
as reações aconteceram à temperatura ambiente (TA), com relações equivalentes 
de catalisador:substrato e tempo de 24 h. Em outros ensaios, houveram variações 
de condições reacionais.

2.2 Caracterizações

2.2.1 Cromatografia Gasosa acoplada ao espetrômetro de massa (CG-EM) 

As análises de CG-EM foram realizadas em um cromatográfo Shimadzu 
QP2010-SE equipado com uma coluna Rtx®-5MS de 30m. Como gás de arraste 
utilizou-se o Hélio. A análise com o detector de massa foi realizada, com o tempo 
de aquisição de 40 min, o programa utilizado foi o GCMS solutions que possui uma 
biblioteca para detecção do composto.

2.2.2 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 1H, foram obtidos utilizando o equipamento Bruker 
DRX- 400 de 9.4 T. Os deslocamentos químicos obtidos foram reportados em PPM 
relativo ao TMS. As amostras foram preparadas em atmosfera inerte, utilizando 
clorofórmio deuterado CDCl3 como solvente. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A metátese de olefina da DL-Kavain (tratado aqui como Kavain) foi realizada 
utilizando o catalisador de Grubbs de 2ª geração (G2). Na Figura 3 está ilustrada a 
reação de metátese da Kavain (1) e os dois produtos esperados, denominados bis(4-
metoxi-6-vinil-2H-pirona) (2) e o estilbeno (3).  
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Figura 3. Reação de autometátese da Kavain. 
Fonte: Própria dos autores.

As reações de sínteses foram aperfeiçoadas por modifi cações no processo 
catalítico, tais como: temperatura de reação, razão catalisador:substrato, tempo e 
volume do solvente, assim como mostrado na Tabela 1.

 Catalisador:substrato
(mol) Temperatura Tempo Produto formado/ Rendimento 

%

1:10
25°C

24h
--

50°C --

1:100

25°C
24h

--
50°C --
25°C

48h
--

50°C --

1:1

25°C
24h

--
50°C --
25°C

48h

--

50°C
bis(4-metoxi-6-vinil-2H-

pirona) / 10%
e o estilbeno/25%

25°C

96h

--

50°C
bis(4-metoxi-6-vinil-2H-

pirona) / <15%
 e o estilbeno/35%

Tabela 1. Variações das condições reacionais e produtos formados. 

As sínteses realizadas com proporção catalisador:substrato de 1:10 e 1:100 
mol não apresentaram produtos desejados, somente o pico referente ao substrato.
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Figura 4. Cromatograma de CG-EM da mistura resultante a partir da metátese da Kavain, 
condições de: substrato/catalisador 1:1 mol, 50°C por 48h (A) e 50°C por 96h (B).

Na síntese realizada a 50ºC por 48h e razão 1:1 mol, Figura 4 (A), os picos em 
cerca de 8, 16 e 21 min são referentes ao estilbeno (3), Kavain (1) e triciclohexilfosfina 
(PCy3), respectivamente. A PCy3 é um ligante do catalisador G2, que devido seu 
tamanho exerce impedimento estérico tal que ocasiona sua descoordenação do 
centro metálico, gerando um sítio ligante para a coordenação da olefina; iniciando 
a reação de metátese. Por isso um dos sinais observados no cromatograma é da 
própria PCy3.

Por 48h, estilbeno (3) aparece com cerca de 24% e Kavain (1) com cerca 
de 75% de rendimento. Mantendo-se a temperatura de 50ºC e razão de 1:1 mol, 
nas reações por 96h, Figura 4 (B), pode-se observar que estilbeno (3) e Kavain (1) 
aparecem com cerca de 32% e 68% na mistura, respectivamente. A análise de CG-
EM da reação de metátese da Kavain a 50 ºC e proporção 1:1 mol, por menores 
tempos reacionais que 48h, não apresentaram picos de nenhum produto. O produto 
bis(4-metoxi-6-vinil-2H-pirona) (2) não foi observado nas análises por cromatografia 
em nenhuma condição estudada. 

Na Figura 5 está ilustrado o mecanismo da reação de autometátese da Kavain 
por G2.
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Figura 5. Esquema reacional do mecanismo de autometátese da Kavain catalisado por G2.

Ao observar o esquema mostrado na Figura 5, de fato, nota-se que a formação 
do estilbeno está ligada à metátese da Kavain, a partir do cruzamento da parte 
referente ao estireno desta molécula. Ou seja, a formação do metal-carbeno a partir 
da coordenação da parte do estireno da molécula de Kavain produz um intermediário 
(A) que favorece a continuidade da reação e síntese do estilbeno.  Afim de investigar 
se houve formação do bis (4-metoxi-6-vinil-2H-pirona (2) nas sínteses ilustradas nos 
cromatogramas na Figura 4 (A-B), na qual tivemos a formação do estilbeno (3), foi 
realizada análise por Ressonância Magnética Nuclear (RMN). 

Na Figura 6, está representada os espectros de RMN de 1H da Kavain pura 
(azul), e as sínteses sob condições de catalisador: substrato 1:1 mol e 50°C por 48 
h (verde) e 50ºC por 96h (vermelho).
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Figura 6. Espectros de RMN de 1H da Kavain pura (azul) e da mistura resultante da metátese 
da Kavain sob condições de substrato:catalisador 1:1 mol e 50°C por 48h (verde) e 50ºC por 

96h (vermelho).

Afi m  de monitorar a parte olefínica dos produtos, analisou-se o gráfi co na região 
entre 5 e 7 ppm. Apresentaram-se nos espectros em verde e vermelho, sínteses 
com proporção 1:1 mol a 50 °C por 48h e 96h, respectivamente. O singleto em 
6,95 ppm é referente à molécula de estilbeno, que aparece com uma base mais 
alargada ocasionada pelo equilíbrio dinâmico cis/trans dos hidrogênios da olefi na, 
e localizada a esquerda do espectro em campo baixo, devido ao efeito anisotrópico 
causado pelos anéis fenis. O sinal em 6,00 ppm do bis(4-metoxi-6-vinil-2H-pirona), 
dois duplos dubletos, é referente ao acoplamento do H4 com H3 E H5, e o segundo 
duplo dubleto é formado pelo acoplamento de H5 com H4 e H6. 

A síntese com proporção 1:1 mol a 50 °C, por 48h (verde) apresentou rendimento 
de 25% e 10% para estilbeno e bis(4-metoxi-6-vinil-2H-pirona), respectivamente. Já 
a síntese sob condições 1:1 mol a 50 °C por 96h, obteve-se rendimento de 35% e 
<15% para estilbeno e bis(4-metoxi-6-vinil-2H-pirona), respectivamente. 

Dian  te dos resultados vimos que, a conversão de substrato para a formação 
do estilbeno foi maior que para formação do bis(4-metoxi-6-vinil-2H-pirona) o qual 
apareceu apenas com traço observados por RMN 1H. Isso nos leva a sugerir que 
o intermediário metal-carbeno formado a partir da porção metoxi-pirona (Figura 7- 
caminho B) da molécula de Kavain, parece formar um intermediário mais estável e 
menos propício à formação do bis(4-metoxi-6-vinil-2H-pirona), produto (2). 
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Figura 7. Esquema reacional para formação do estilbeno (Produto 3) e bis(4-metoxi-6-vinil-2H-
pirona) (Produto 2); rendimentos da mistura resultante da síntese sob condições de: substrato/

catalisador 1:1 mol e 50ºC por 96h.

Como mostrado na Figura 7 - caminho B, acredita-se que houve coordenação 
do oxigênio (C-O) ao metal simultaneamente à coordenação da olefina, o que 
levaria a um sistema estabilizado. A reatividade dos grupos oxigenados da porção 
metoxi-pirona pode ocasionar um provável efeito quelante, dificultando a metátese 
de olefinas, uma vez que o sistema perde mobilidade, formando um intermediário 
mais estável, ocasionando estacionamento na formação do bis(4-metoxi-6-vinil-2H-
pirona) (GRUBBS, 2004; GRUBBS, 2006).

Além da dupla coordenação entre oxigênio e catalisador, a isomerização da 
ligação dupla pode ser outro fator que ocasionou baixo rendimento do bis(4-metoxi-
6-vinil-2H-pirona). Em estudos realizados por Tunzun e colaboradores (2016), a 
reação de metátese de olefina é falha no caso do derivado com cadeia alifática 
mais curta devido à extensa isomerização da ligação dupla, entretanto para cadeias 
alifáticas mais longas, à autometátese de olefinas produz os dímeros desejados em 
excelentes rendimentos (TUNZUM et al.,2016). Dessa forma, a estereoquímica do 
substrato ao se aproximar do metal-carbeno pode influenciar na formação do bis(4-
metoxi-6-vinil-2H-pirona) (BURDETT et al., 2003). 

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os dois produtos esperados da autometátese da Kavain bis(4-metoxi-6-vinil-
2H-pirona), e estilbeno foram sintetizados com rendimentos diferentes:  <15% e 
35%, respectivamente. Em todas as condições reacionais o bis(4-metoxi-6-vinil-2H-
pirona), derivado da pirona, foi observado em menor quantidade. Desta forma, este 
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estudo sugere que o produto desejado não é sintetizado com alto rendimento por que 
o metal-carbeno intermediário nas reações é mais estável, dificultando a catálise. 
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