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Essential Oils as a Sustainable Raw Material for the Preparation of Products with
Higher Value-Added

Abstract: The use of renewable feedstocks, which may substitute those derived from petroleum, is
currently a great challenge in the chemical and pharmaceutical industries. However, plant essential
oils (EOs) that have been studied for their biological activities, such as antioxidant, antimicrobial,
antifungal and antinociceptive are generally regarded as safe additives maintaining the
microbiological stability of foods. EOs are a mixture of natural volatile compounds, that are
predominantly formed during the secondary metabolism in plants and commonly concentrated in
the leaves, bark or fruits of aromatic plants. They are complex mixtures composed mainly of
terpenes (hydrocarbons or oxygenated compounds) and phenylpropanoids, which can be used as a
source of raw materials for fine chemicals industry. In recent years, researchers and industries have
been focusing on the major compounds of EOs in order to use them as solvents or as bio-based
building blocks adding value to this material derived from biomass.

Keywords: Essential oil; bio-based compounds; biomass.

Resumo

O uso de matérias-primas renovaveis, que podem substituir os derivados de petréleo, é atualmente
um grande desafio para as industrias quimicas e farmacéuticas. No entanto, os éleos essenciais
(OEs) de plantas que tém sido estudados pelas suas atividades bioldgicas, tais como antioxidante,
antimicrobiana, antiflingica e antinociceptiva, sdo geralmente considerados como aditivos seguros
para a manutencdo da estabilidade microbiolégica de alimentos. Os OEs sdo uma mistura de
compostos volateis naturais, que sdo formados durante o metabolismo secundario das plantas e
geralmente concentrados nas folhas, casca ou frutos de plantas aromaticas. Eles sdao misturas
complexas compostas principalmente de terpenos (hidrocarbonetos ou compostos oxigenados) e
fenilpropanoides, que podem ser utilizados como uma fonte de matéria-prima para a industria de
quimica fina. Nos ultimos anos, pesquisadores e industrias estdo focados nos componentes
majoritarios dos OEs, a fim de usa-los como solventes ou como blocos de construcdo de base
bioldgica agregando valor a este material derivado de biomassa.
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1. Introdugao

A biomassa ¢é caracterizada como
qualguer matéria organica de origem vegetal
ou animal. Pode ser obtida através de uma
variedade de recursos renovaveis como
vegetais ndo-lenhosos e lenhosos, além de
residuos agricolas, urbanos, industriais,
animais e florestais e tem sido utilizada

principalmente  para fins energéticos.
Entretanto, a demanda crescente por fontes
alternativas de matéria-prima para as
diversas areas industriais e a necessidade em
reduzir o impacto dos processos quimicos
sobre o meio ambiente, tem colocado a
biomassa como substituto natural do
petréleo como fonte de insumos industriais.”
’ Neste sentido, a biomassa vegetal pode
através de  processos  quimicos e
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biotecnolégicos ser transformada em
substancias Uteis para as industrias quimicas,
gerando indUstrias baseadas em biomassa.””’
Os Iipl'dios,5 os carboidratos,*® em especial os
biopolimeros, como celulose, hemicelulose,
amido e lignina sd3o os principais
componentes da biomassa vegetal que sdo
utilizados na producdo de uma variedade de
combustiveis e produtos quimicos.*® Estes
compostos sdo oriundos do metabolismo
primdrio das plantas e estdo presentes em
maior quantidade na biomassa. Entretanto,
0os componentes que s3do oriundos do
metabolismo secundario”® e que estdo
presentes em pequenas quantidades,
também podem ser considerados como fonte
de matérias-primas importantes para a
obtencdo de produtos com maior valor
agregado.”® Um exemplo s3o os Oleos
essenciais  (OEs),>*™ que apesar de
receberem menor atencdo das industrias de
quimica fina,>”®**'® s3o0 largamente usados
in natura em industrias de perfumaria,
cosméticos, farmacos, agroquimicos e
alimentos.*"**

O uso de fragrancias e aromas remonta as
antigas civilizacbes, desempenhando um
papel importante na nutricdo, na estética e
na espiritualidade. As plantas aromaticas
eram maceradas em dleos vegetais ou em
agua e os extratos eram utilizados como
perfumes, para massagens ou para fins
medicinais. Apds o aprimoramento das
técnicas de destilagdo pelos drabes e a
inveng¢do do frasco Florentino por Giovanni
Battista Della Porta (1533-1615), a separagao
dos OEs da fase aquosa foi facilitada e desde
entdo, a industria de aromas tem
experimentado a popularidade das
fragrancias.

Atualmente, a ISO 9235 (2013) define OE
como um produto obtido a partir de matéria-
prima de origem vegetal, por meio de
destilacdo a vapor, ou por processo mecanico
a partir do epicarpo de citricos, ou por
destilacdo seca para madeiras. O OE pode
posteriormente, ser separado da fase aquosa
por métodos fisicos (filtracdo, decantacéo,
centrifugacdo, entre outros) que ndo alterem
significativamente sua composigéo.15 Os OEs

Vo

sdo considerados fontes de substancias
naturais, que possuem diversas atividades
bioldgicas, como por exemplo, propriedade
antioxidante,**"*° antibacteriana,**%

oo 13,1921 . . .2
antifungica, antinociceptiva,

antinflamatéria® e inseticida.**** Além disso,
um grande numero de OEs e seus
constituintes  apresentam propriedades
antimicrobianas contra varios

microrganismos que afetam os alimentos.*?°

Os 6leos essenciais in natura sdo misturas
complexas constituidas por substancias de
baixo peso molecular, principalmente
monoterpenos, sesquiterpenos e
fenilpropanoides, entre outras, contendo
varios grupos funcionais.”*"* Muitas destas
substancias s3o volateis e odoriferas e desta
forma, conferem essas propriedades aos OES.
Esses, por sua vez, sdo isolados a partir de
varias partes da planta (folhas, cascas,
rizomas, frutas e flores)."™'** 0Os
componentes dos OEs sdao formados a partir
de trés vias biossintéticas: (i) a via do fosfato
metileritritol (MEP), que leva aos mono- e
diterpenos; (ii) a via do acido mevalonico,
gue leva aos sesquiterpenos; e (iii) a via do

acido chiquimico que leva aos
fenilpropanoides.”®***® A identidade e a
guantidade relativa destas substancias

volateis no OE s3o bastante varidveis' e elas
tém diversos papéis bioldgicos na planta,
incluindo a atragdo de insetos polinizadores,

como mensageiros internos e como
substancias protetoras contra
herbivoros.>**%°

Embora o uso de OEs in natura seja
bastante difundido nas industrias, estes
produtos provenientes da biomassa vegetal
podem adquirir maior valor agregado através
da purificagdo, destilagdo, preparagao de
formulagGes, do isolamento de constituintes
e da modificagdo quimica.>****° Para este
ultimo aspecto, os OEs se caracterizam como
materiais de partida interessantes para a
sintese de compostos semissintéticos de alto
valor comercial, pois sdo fontes naturais de
substancias contendo ligacdes insaturadas,
centros assimétricos e diferentes grupos
funcionais, como carbonila, hidroxila,
epoxido, ésteres e anéis aromaticos.*?°
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Neste sentido, é crescente o interesse de
indUstrias e pesquisadores no uso dos
componentes majoritarios dos OEs como
reagentes para a produgdo de novos
compostos semissintéticos, visando
potencializar suas atividades biolégicas e
diminuir a volatilidade, tendo como alvo as
aplicagbes farmacolégicas, em alimentos ou
em cosméticos.*?%*

Recentemente, industrias e pesquisadores
estdo focados nos componentes majoritarios
dos OEs para usd-los como solventes verdes
bioderivados®***  na  extracdo  de
metabdlitos como  gorduras, lipidios,
carotenoides e polifendis, para usa-los como
mondmero na sintese de polimeros
renovaveis®>>' ou como auxiliares em sintese

assimétrica.”

Entretanto, estas caracteristicas dos éleos
essenciais ainda sdo pouco exploradas no
Brasil, que se destaca como um dos principais
produtores mundiais de 6leos essenciais.'"*

2. Oleos Essenciais no Brasil

O Brasil, como detentor da maior floresta
equatorial e tropical Umida do planeta, tem
um grande potencial de geragdo de diversos
tipos de biomassa. Com sua caracteristica
territorial, é marcado principalmente pela
sua vasta biodiversidade que, aliada ao clima
e solos férteis, podera tornd-lo no futuro
lider mundial na produgdo de matérias-
primas renovaveis de interesse bioldgico ou
sintético.®® Neste contexto, os dleos
essenciais constituem um dos grupos de
matérias-primas de grande importancia para
varias industrias e o Brasil encontra-se entre
0os quatro maiores produtores mundiais de
6leos essenciais, ao lado de india, China e
Indonésia, exportando para os Estados
Unidos e Unido Europeia. Entretanto, o Brasil
enfrenta problemas com a manutencdo do
padrdo de qualidade dos dleos, com a
representatividade nacional e com os baixos
investimentos governa mentais.>

O Brasil destaca-se principalmente na
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producdo de OEs citricos, em especial o OE
de laranja, que é um subproduto da industria
do suco. Entre os citricos, ainda se destacam
os OEs de bergamota, limdo e lima que
encontram grande aplicacdo nas industrias de
perfumaria. O teor de 6leo nas cascas dos
frutos varia entre 0,5 e 5,0 % peso/volume. O
limoneno é o principal produto obtido do
beneficiamento destes OEs no Brasil, cujo
teor varia de 32 a 98 %.>**

Embora 95 % dos OEs exportados sejam
oriundos da industria citrica, outros dleos
também s3o produzidos em menor
quantidade, destacando-se os Odleos de
menta, flores, madeiras, folhas e sementes,
mas que em vista disso muitas vezes sao
importados pelo Brasil.’> Entre os dleos de
menta ricos em mentol,***° destacam-se os
OEs de horteld-pimenta (Mentha x piperita
L.),>** que contém cerca de 30-55 % de
mentol e 14-32 % de mentona;***° e o OE de
menta japonesa ou horteld-doce (M. arvensis
L.), que contém cerca de 50-70% de
mentol.*®**  Embora o mercado seja
promissor e rentavel, a producdo de menta
no Brasil se destina principalmente para chas,
sendo a grande maioria do OE de menta
importado da China, india e Estados Unidos.®
Os OEs de geranio, jasmim e alfazema ou
lavanda, destacam-se entre aqueles obtidos
de flores.”

Entre os OEs de madeira, destaca-se o de
pau-rosa, o primeiro a ser produzido pelo
Brasil que é o Unico pais fornecedor.* Este
Oleo é rico em linalol que apresenta alto valor
para a industria de perfumaria. Além deste,
destacam-se ainda o OE de pau-santo
(Bulnesia sarmientol) e o OE de Cabrelva
(Myrocarpus frondosus) ou dleo-pardo, cuja
planta é nativa do sul do Brasil.*?

Os OEs oriundos de folhas com maior
destaque sdo os de citronela (rico em
citronelal), capim-limdo (rico em citral),
palmorosa (rico em geraniol) e eucalipto.*! Os
Oleos essenciais de eucalipto sdo classificados
de acordo com a sua aplicacdo: i) para fins
industriais (ricos em felandreno e piperitona)
e que nao tem produc¢do destacada no Brasil;
ii) para perfumaria obtido do Corymbia
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citriodora (ricos em citronelal) e E.
staigeriana (rico em citral); iii) medicinais
(ricos em cineol) obtido do E. globulus. O
eucalipto cultivado no Brasil se destina
basicamente a producdo de celulose, papel e
de carvdo que abastece as siderudrgicas. O
teor de d6leo essencial varia de 1,0 a 5,5 %
dependendo da espécie. Além destes, ainda
pode-se citar o OE da semente do coentro
(Coriandrum sativum L.) que é rico em linalol
e é empregado em preparagées
farmacéuticas como flavorizante e
edulcorante em medicamentos, bebidas
alcodlicas e também na perfumaria.’*** O OE
de vetiver (Chrysopogon zizanioides) é
amplamente utilizado na industria cosmética
como um fixador natural de esséncias
volateis e tem propriedades bactericidas,
fungicidas, inseticidas e anti-inflamatérias,**
mas atualmente tem baixa produgao no
Brasil devido a grande variabilidade do preco
e da qualidade do produto.®

O OE de pimenta longa (Piper
hispidinervum), um arbusto endémico no
Acre, é rico em safrol (cerca de 90 %). Esta
planta é uma fonte alternativa de safrol
natural que até 1991 era obtido a partir do
OE da Canela Sassafras (Ocotea odorifera)
que foi explorada de forma destrutiva no
Vale do Itajai (SC), a maior regido produtora,
até ent3o.* Na pimenta longa, o dleo
essencial encontra-se nas folhas e a planta
pode rebrotar apds o corte. Hd uma grande
demanda mundial por éleos ricos em safrol e
o seu valor industrial se deve a presenga do
grupo piperonila em sua estrutura, que
através de transforma¢des quimicas, é
possivel obter compostos organicos com
maior valor agregado, como por exemplo o
piperonal, usado na industria de fragrancias e
perfumes finos e o butdéxido de piperonila
usado na industria de inseticidas piretréides.
O Brasil ja foi o maior produtor mundial de
safrol, entretanto, passou a importador do
produto, devido a proibicdo do corte da
Canela Sassafras em 1991 pelo IBAMA para
evitar o risco de extin¢do da planta.

A grande disponibilidade de biomassa no
Brasil para a producdo de dleos essenciais
torna estes produtos um grupo de matérias-

Vo

primas de grande importancia industrial.

3. Oleos Essenciais em Sintese
Organica

Como mencionado anteriormente, no
Brasil os 6leos essenciais sdo largamente
usados em industrias de perfumaria,
cosméticos, farmacos, agroquimicos e
alimentos, geralmente in natura. Embora, a
maioria dos estudos realizados por grupos de
pesquisa brasileiros visam a caracterizacao
guimica e o estudo da atividade bioldgica dos
OEs, alguns pesquisadores estdo buscando
outras aplicacdes, visando transforma-los em
novos e/ou valiosos compostos
comercialmente importantes, agregando
valor a um produto primdrio, o que pode
contribuir para que a producdo de OEs seja
mais rentdvel. Além disto, o uso de terpenos
como matéria-prima para a sintese de novos
produtos estda de acordo com o sétimo
principio da  Quimica Verde,”  pois
constituem uma classe de compostos
oriundos de fontes renovaveis.

A seguir, serdo mostrados alguns estudos
envolvendo OEs no Brasil com énfase a
modificagdo quimica dos constituintes
majoritarios de alguns OEs, como citronelal,
citral, limoneno, geraniol, eugenol, safrol e
bisabolol.

3.1. Citronelal

O citronelal 1 (3,7-dimetil-6-octenal) é um
monoterpeno encontrado em mais de 50
Oleos essenciais, entre eles o OE de Corymbia
citriodora, onde ocorre como uma mistura
nao-racémica de seus enantiomeros Re Se o
OE de Cymbopogon nardus Rendle, onde
ocorre como o isémero R puro.” O (R)-
citronelal é produzido industrialmente a
partir do mirceno, através do processo
Takasago, em um total de 2000 toneladas por
ano, constituindo-se como um dos principais
terpenos de interesse industrial.
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Este terpeno, apresenta um vasto
potencial para aplicagdes sintéticas™ e
biolégicas.”® Um exemplo de aplicacdo

sintética é a ene ciclizagao ao (-)-isopulegol 2
que é um intermediario muito importante na
producao industrial de (-)-mentol 3 (processo

/\ PN
1 2
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Takasago). O (-)-mentol é um dos
aromatizantes mais utilizados em produtos
farmacéuticos, agrotdxicos, cosmeéticos,
cremes dentais, gomas de mascar e em
produtos de higiene (Figura 1).

OH

3

Figura 1. Citronelal 1, (-)-isopulegol 2 e (-)-mentol 3

Embora existam varias metodologias para
esta ciclizacdo,™* estudos visando novos
protocolos mais sustentdveis e que levem a
um maior rendimento e seletividade vém
sendo realizados. Neste contexto, em 2003
nosso grupo de pesquisa propds uma
metodologia livre de solvente, utilizando

Si0,/ZnCl, (10%) como catalisador e
No  _Si0/ZnCl,
| MW (448 W)
1

irradiacdo de micro-ondas (448 W), como
fonte de energia (Esquema 2).* Nestas
condigdes, o (R)-citronelal 1, isolado do dleo
essencial de citronela (C. nardus), foi
convertido com alta seletividade (76 %) ao (-
)-isopulegol 2, apds 1,5 minutos de reacdo,
obtendo-se apenas 24 % do neoisopulegol 2’,
como subproduto.

* "'OH

A
2'

" OH
P
2

Esquema 2. Sintese de (-)-isopulegol 2 utilizando SiO,/ZnCl, (10%) e micro-ondas

Outro protocolo para a conversdo do (R)-
citronelal 1 em (-)-isopulegol 3 foi descrito
por Andrade e colaboradores em 2004, onde
foram utilizados os acidos de Lewis, NbCls,
TaCls ou InCl;, como catalisadores (Esquema
3).*° Nesse caso, diferencas na seletividade

<o NbClg ou TaCls ou InCly

foram observadas de acordo com a natureza
dos catalisadores utilizados. Embora NbCls
tenha proporcionado maior rendimento (98
%), o InCl; apresentou maior seletividade (81
%) na formagdo do (-)-isopulegol 2.

CH,Cl,, 0°C-ta.

1

@OH + :i: "IOH
P P

2 2!

Esquema 3. Sintese de (-)-isopulegol 2 utilizando NbCls, TaCls ou InCl;
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O (-)-isopulegol 2, foi utilizado por
Moreira e Corréa,”* como material de partida
para a sintese enantiosseletiva de (2R,3R,7S)-
diprionol 4. Este é um dos componentes
majoritarios do feromdénio da mosca
Neodiprion sertifer (Geoffrey) (Hymenoptera:
Diprionidae) que é uma praga em florestas de

B,Hg NaH
—_— D —_—
Hzoz, NaOH OH BnBr
= % 84% 83%
P H
3 OH

MeOH, H* (cat) TsCl, Py
93% 72%
or HexMgBr,
TsCl, Py s Li,Cucl,
—_—

93% THF, -78 °C

Iy OBn 90% s

H H

CH;MgBr
THF, -100 °C
69%, dr = 4:1

Vo

pinheiros no norte da Europa, Asia e América
do Norte. A metodologia envolve 12 etapas
reacionais (Esquema 4), e o produto final
com maior valor agregado, foi obtido com
rendimento global de 7,5 % e com apenas
dois isomeros formados, facilitando a sua
purificagcao.

(0]
PCC NaHCO4
—_— _—2 fo)
OH CH,Cl, 0 m-CPBA =
93% 75% -
H H
OBn OBn OBn

LIAIH, OH
—_—
THF
67% - oBn
H
H,/Pd/C PCC
MeOH CH,Cl,
73% 81%
OBn e OH
H
[NEED 4
H
OH

Esquema 4. Sintese enantiosseletiva de (2R,3R,7S)-diprionol 4

A insergdo de novos grupos funcionais nos
terpenos ou a modificagdo quimica de seus
grupos funcionais altera as propriedades
fisicas e organolépticas destes compostos,
levando a derivados com maior reatividade e
seletividade, além de atribuir ou potencializar
atividades bioldgicas. Por outro lado, os
compostos organocalcogenados sdo
considerados intermedidrios importantes em
sintese organica,” além de apresentarem
varias atividades farmacoldgicas.™

Neste sentido, nosso grupo de pesquisa
vem trabalhando com a inser¢ao de grupos
organocalcogénios (S, Se) em terpenos. Um
exemplo é a sintese do 2-fenilselenocitronelal
5, obtido a partir da a-selenilagdo seletiva do

(R)-citronelal 1.>* A sintese do produto 5, foi
realizada em uma Unica etapa (Esquema 5),
onde o (R)-citronelal 1 foi tratado com
KF/Al,Os, sob atmosfera inerte de N, em PEG-
400 a 60 °C. Nestas condi¢bes, gerou-se o ion
enolato que reagiu com o disseleneto de
difenila 6, levando ao produto desejado 5
com 80 % de rendimento apds 3 horas de
reacao. Utilizando um procedimento one-pot,
o composto 2-fenilselenocitronelol 7 foi
obtido com 73 % de rendimento através da
reducdo da carbonila do 2-
fenilselenocitronelal 5 com NaBH,, sob
temperatura ambiente e apds 5,5 horas de
reacao.
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Fl’h
Se
KF/Al,05, PEG-400
> X
N,, 60 °C | 0
NS
| O + (PhSe), — 5
6
Ph
1 1. KF/Al,0O,, PEG-400 o
N,, 60 °C
2. NaBH,, t.a. | OH
7

Esquema 5. Sintese de 2-fenilselenocitronelal 5 e 2-fenilselenocitronelol 7

Posteriormente, foi realizado um estudo
comparativo do potencial antimicrobiano
entre o (R)-citronelal 1, componente
majoritario do dleo essencial de C. nardus e
seus respectivos derivados semissintéticos, 2-
fenilselenocitronelal 5 e 2-
fenilselenocitronelol 7.>> De acordo com os
resultados apresentados, observou-se que a
adi¢cdo do grupo fenilselénio potencializou o
efeito antimicrobiano, frente a trés espécies
de bactérias patogénicas em alimentos, a
Listeria.  monocytogenes,  Staphylococcus
aureus e Salmonella typhimurium, quando
comparado ao terpeno natural ndo
substituido.

Resultado semelhante foi observado
guando avaliada a atividade antioxidante do
(R)-citronelal 1 e do 2-fenilselenocitronelal 5,
utilizando testes in vitro como DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl), ABTS (2,2-
azinobis-3-ethyl-benzothiazoline-6-sulfonic
acid), FRAP (ferric ion reducing antioxidant
power) e oxidagdo do &cido linoleico.”® Os
resultados demonstraram que a adi¢ao do
grupo fenilselénio ao (R)-citronelal aumentou
seu potencial antioxidante, pois o composto
5 mostrou maior atividade que seu precursor.
Ainda neste trabalho, também foi avaliada a
atividade antidepressiva destes compostos
através de testes TST (tail suspension test) e

FST (forced swim test), mostrando que
enquanto o  2-fenilselenocitronelal 5
apresentou promissora atividade

antidepressiva, o (R)-citronelal 1 n3o foi ativo
nestes testes. Além disto, foi averiguado que
a insercdo do grupo fenilselénio ndo confere
toxicidade ao (R)-citronelal 1.

A reacdo hetero-Diels-Alder do (R)-
citronelal 1 com aminas aromaticas permite a

formacdo de octaidroacridinas 8, uma
importante classe de compostos
nitrogenados com propriedades

farmacoldgicas.”” Nosso grupo de pesquisa
desenvolveu varias metodologias eficientes e
sustentdveis para a sintese destes
compostos, partindo do (R)-citronelal 1
presente no OE de citronela.”’*® Uma delas
consiste em reagir o (R)-citronelal 1 com
anilinas 9a-f, na presenca de SiO,/ZnCl, (10
%), na auséncia de solvente e utilizando
irradiacdo de micro-ondas (280 W) como
fonte de energia (Esquema 6).>” O produto
obtido é constituido de uma mistura de cis-
octaidroacridina 8a-f e de seus isdbmeros
trans 8’a-f. A estereosseletividade da reacdo
é dependente da natureza dos substituintes
presentes no anel aromatico das anilinas. As
respectivas octaidroacridinas 8 foram obtidas
com bons rendimentos (72-92 %).
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N Si0,/ZnCl, (10%)

| RZ MW (280 W)
1 9a-f

1_ .R2 —
R!=H, CH; CO,H; R?=H, CH, Cl

8a-f

Esquema 6. Sintese de octaidroacridinas em meio livre de solvente

Outra metodologia, envolve o uso de um
liqguido i6nico de selénio 10 como solvente e
catalisador para a sintese atomo-econémica
das octaidroacridinas 8a e 8c.”® Assim, a
reacdo do (R)-citronelal 1 com as anilinas 9a e
9c foi realizada em um meio reacional
contendo 5 mol% de tetrafluoroborato de

it 10 (5 mol%)
\S +
| o rl MW (548 W) ou t.a.
1 9a,c

R!=H, CH, C4Hg=Se—CHs
C6H5

10

fenil-butil-etil-selenonio (10), sob irradiacao
de micro-ondas (548 W) ou a temperatura
ambiente (Esquema 7), levando a uma
mistura na proporg¢ao de 1:1 dos isbmeros cis
8a ou 8 e trans 8a ou 8c das
octaidroacridinas, com rendimentos que
variaram de 73 a 80 %.

Esquema 7. Sintese de octaidroacridinas na presenca de liquido i6nico de selénio

A sintese de octaidroacridinas 8 também
foi realizada através de metodologia
utilizando glicerol como solvente reciclavel e
livre de catalisadores.”® Neste protocolo, a
mistura de (R)-citronelal 1 e da anilina 9
desejada em glicerol foi aquecida na
temperatura de 90 °C, por periodos que

Rl
Glicerol, 90 °C

RZ
1 9a-h
R'=H, CHy CO,H, |, F;R?=H, CH, CI, F

variaram de 7 h a 21 h, dependendo da
anilina  utilizada  (Esquema 8).* Os

respectivos produtos foram obtidos com
rendimentos que variaram de 75 a 98 % e em
alguns casos com maior seletividade para os
isobmeros trans 8’.

Esquema 8. Sintese de octaidroacridinas 8 em glicerol

Por outro lado, a condensag¢do do (R)-
citronelal 1 com aminas alifaticas 11

anteriormente e

citadas
aminagao

utilizando as metodologias

seguida da
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redutiva com NaBH,, permitiu a obtencdo de
N-alquilcitronelilaminas 12 (Esquema 9) que
sdo analogos de juvendides.*® A N-
propargilamina 12a (3,7-dimetil-N-(prop-2-

Jacob, R. G. et al.

juvenodide contra as pupas de moscas de
estdbulos (Stomoxys calcitrans) e moscas
comuns (Musca domestica), inibindo o
desenvolvimento destes insetos jovens.®

iniljoct-6-en-1-amina) tem acdo como
o RNH, 11 R
| NaBH,, C,H;OH | -
1 12

a
12a R= H,C—C=CH, 12b R=C,H,

Esquema 9. Sintese de N-alquilcitronelilaminas 12

Stone e colaboradores® realizaram um
estudo comparativo do potencial citotdxico
do (R)-citronelal 1, isolado do dleo essencial
de C. nardus, e seu derivado aminado N-
butilcitronelilamina 12b. Nesse estudo foi
observado que ambos apresentam resposta
citotoxica para células tumorosas MCF-7.
Embora a amina tenha apresentado maior
toxicidade, ela foi menos seletiva que o
citronelal.

A condensag¢do do (R)-citronelal 1 com a
o-fenilenodiamina 13 levou a obten¢do do

glicerol, 90 °C

R —————

14 13

4L

@[NHZ
NH,

benzoimidazol 14, que também pertence a
uma classe de compostos nitrogenados
reconhecidos pelo seu grande potencial
bioldgico.®*® Nas metodologias utilizadas, o
benzoimidazol foi obtido ou usando o glicerol
como solvente verde e reciclavel,”® ou
utilizando meio livre de solvente, na presenca
de SiO,/ZnCl; (25 %) a temperatura ambiente
ou sob irradiacdo de micro-ondas® (Esquema
10). Os rendimentos obtidos foram de 86 % e
91 %, respectivamente.

$i0,/ZnCl, (25%)
M.O.

CHO

1

Esquema 10. Sintese de benzoimidazol 14 a partir do (R)-citronelal 1

3.2. Citral

O citral 15 (Figura 2) possui forte odor de
limdo e esta presente nos OEs de capim-
limdo (Cymbopogon citratus) e erva cidreira
(Melissa  officinalis), entre outros.™
Caracteriza-se como uma mistura isomérica

dos aldeidos a,B-insaturados geranial (trans)
15a e o neral (cis) 15b. Além de ter
importancia para as industrias de aroma e
fragrancias, este terpeno também é
considerado, ao lado do citronelal, um
composto chave em sintese organica.”
Embora o citral apresente atividade
antimicrobiana, este efeito pode ser
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potencializado modificado

quimicamente.

guando
65,66

Um exemplo sdo os derivados 3-tio-
organilcitronelais 16, obtidos através da
adicdo conjugada de tidis 17a-e ao citral 15.
Lenarddo e colaboradores desenvolveram
uma metodologia verde para esta adicado,
promovida por KF/Al,O; (50%), em meio livre
de solvente, sob temperatura ambiente ou
sob irradiacdo de micro-ondas (Esquema

~o

trans-citral
(geranial)

Vo

11).** Os produtos foram obtidos com
rendimentos que variaram de 35 % a 96 %.
Estudos preliminares revelaram que todos os
derivados apresentaram atividade bactericida
contra Staphylococcus sp. Ressalta-se que a
atividade antimicrobiana apresentada pelos
3-tio-organilcitronelais 16a-e foi maior que as
observadas para o citral 15 e para o (R)-
citronelal 1 puros.

X

cis-citral
(neral)

NS

6]

Figura 2. Citral 15: geranial e neral

CHO

RS
CHO

KF/ALO5 (50%)

+ R—SH
| 17a-e

15

t.a. ou MO (548 W) |

16a-e

R = CgHs, 0-CICgH,, p-CH30CgH,, n-C3Ho, n-CpoH,s

Esquema 11. Sintese de 3-tio-organilcitronelais 16 a partir do citral 15

Goldbeck e colaboradores, utilizando a
mesma metodologia, ainda sintetizaram o 3-
(p-clorofenil)tiocitronelal 16f (Esquema 12),%
e este quando submetido a testes bioldgicos,

~ CHO

se revelou um composto biologicamente
ativo e com grande potencial para a inibicdo
de bactérias patogénicas em alimentos.

p-ClCGH4S

KF/AlLO (50%)

+ p-CICgH,SH
| 17¢
15

MW (548 W) ou t.a. | 0

16f

Esquema 12. Sintese de 3-(p-clorofenil)tiocitronelal 16f

De acordo com os resultados
apresentados, foi evidenciado que o derivado
semissintético 16f mostrou-se mais eficiente
que seu precursor sintético, o citral 15,

apresentando uma agao antibacteriana 100
vezes maior contra bactérias Gram-positivas.
Esse resultado vai ao encontro da curva
cinética de acdo elaborada para o
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experimento, indicando que a morte celular é
mais rapida quando as células bacterianas
sao tratadas com o 3-(p-
clorofenil)tiocitronelal do que com o citral.
Cabe salientar que experimentos in vitro de
toxicidade foram realizados, e n3do foi
observada toxicidade para o composto 16f.

Em outro trabalho, os 3-(feniltio)-
citronelais 18 foram utilizados na obtencdo
de 3-(feniltio)-octaidroacridinas 19 (Esquema

1
] )\/\){R/\
b)) X Xg RS
, 18
R Si0,/ZnCl, (10%)
9a-h EA

MW (280 W) ou t.a.
R =H, CH; CO,H, |, F; R®=H, CH, CI,F

Jacob, R. G. et al.

13).*” A reacdo hetero-Diels-Alder entre as
anilinas 9a-h e a mistura de isbmeros dos 3-
(feniltio)-citronelais 18 foi realizada em meio
livre de solvente, utilizando SiO,/ZnCl, (10 %)
como catalisador e sob irradiacdo de micro-
ondas ou a temperatura ambiente. A
metodologia é seletiva para a formacdo dos
isomeros trans (96:4) e os produtos foram
obtidos com bons rendimentos.

cis-19'a-h

trans-19a-h

Esquema 13. Sintese de 3-(feniltio)-octaidroacridinas 19

3.3. Limoneno

O limoneno 20 é obtido principalmente
dos bleos essenciais de citricos,*** sendo o
isdbmero R 0 mais abundante nestes 6leos.?® A
maioria dos trabalhos envolvendo este
terpeno explora a diferenga de reatividade
entre as duplas ligagdes ciclica e aciclica
presentes em sua estrutura. Seu potencial
industrial é amplamente explorado em
funcdo de suas aplicagdbes como matéria-
prima na sintese de aromatizantes e de
compostos para a quimica fina. Um exemplo
disso é a sintese descrita para o 4-metil-3-
(oxobutil)-4-pentenal 21, um importante
intermedidrio  sintético na sintese de
produtos naturais (Figura 3), a partir do
limoneno.®

Nesse caso, o produto de interesse foi
obtido apds duas etapas reacionais (Esquema
14). Inicialmente foi realizada a epoxidacdo
do limoneno 20 com o perdacido gerado in situ
pela mistura de cloroformato de metila e
H,0, em CH,Cl,. Apds purificagdo, foi
realizada a oxidagdo com KIO, em meio
aquoso. Esta metodologia mostrou-se mais
eficiente para a obtencgao deste
intermediario sintético, do que as descritas
na literatura. Ainda neste trabalho, os
autores realizaram a ciclizacao
guimiosseletiva do intermediario ceto-
aldeido 21, através de refluxo em hexano na
presenca de  Al,0z-4cida, produzindo
preferencialmente a cetona ciclica 22 com
rendimento superior aos descritos na
literatura.
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(-)-clavukerina A

Vo

. (-)-acronona
(-)-dauceno \ /

+)-isoamijiol
CHO
(0]
OH
H
0 (+)-afanamol |

"'H

(-)-iridomirmecina

Figura 3. Produtos naturais obtidos a partir do 4-metil-3-(oxobutil)-4-pentenal 21

AN /\

20 21

+ CHO

22 23
(14:1)

Esquema 14. a) H,0, (30 %), cloroformato de etila, NaHPO,, CH,Cl,, ta — 48 h; b) KIO, (1 equiv),

Hzo, 55 OC, 8 h, 85 %, C) A|203 -

3.4. Geraniol

A modificagdo estrutural do geraniol
possibilita a obten¢do de compostos alilicos
com grande potencial sintético. Paz e
colaboradores realizaram a oxidagdo seletiva
de grupos metil-alilicos presentes em
derivados de geraniol 24, utilizando
Se0,/Si0, (10% m/m) como suporte sélido e
t-BuO,H.”® A reacgdo permitiu a obtengdo de
uma mistura de produtos contendo 75 % do
alcool trans-a,B-insaturado 25 e 25 % do
aldeido trans-a,B-insaturado 26. A mistura de
produtos foi submetida a reducdo com NaBH,

acida, hexano, refluxo, 65 °C, 7 h, 95 %

em etanol, resultando apenas na formagao
do dlcool alilico correspondente, com 75 %
de rendimento (Esquema 15). Entretanto,
guando a reacdo foi realizada sob irradiagdo
de micro-ondas (640 W) por um periodo de
10 minutos, sem o uso de solvente, o
produto exclusivamente obtido foi o aldeido
26. Neste trabalho, também foi descrita a
obtengdo de 2-geranilfendis a partir do uso
de reacgdes de acoplamento de Grignard
catalisadas por espécies de Cu(l) entre
substratos geranilicos e 2-litiofendis.
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Se0, - Si0, (10%) OAc OAc
t-BuO,H, CH,Cl, + |
ta, 24 h
N"0Ac > OH cHo
25 26
|
24
SeO, - SiO, (10%) OAc
t-BuO,H, MO (640 W)
10 min |
CHO

26

Esquema 15. Oxidacdo alilica do acetato de geraniol

3.5. Bisabolol

O a-(-)-bisabolol 27 é um sesquiterpeno
encontrado em OEs de candeia (Eremanthus
erythropappus) e camomila-alema
(Matricaria chamomilla), entre outros.'
Oliveira e colaboradores realizaram a sintese
do 7-isotiociano-7,8-di-hidro-a-bisaboleno
28, composto natural isolado de esponjas
marinhas, a partir do a-(-)-bisabolol em duas

socl,

—_—
Piridina

etapas reacionais.” O produto de interesse
foi obtido a partir de duas reagdes, onde
inicialmente reagiu-se o a-(-)-bisabolol 27
com SOCl, em presenca de piridina anidra,
obtendo-se uma mistura isomérica de
bisabolenos 29. Em seguida, esta mistura, foi
tratada com HSCN em cloroférmio e o
produto 7-isotiociano-7,8-diidro-a-
bisaboleno 28 foi obtido na forma de uma
mistura isomérica, com 47 % de rendimento
(Esquema 16).

Esquema 16. Rota sintética do isotiociano bisaboleno 28.

3.6. Eugenol

O eugenol 30, componente majoritario do
6leo essencial de cravo, é reconhecido por
suas propriedades bioldgicas, dentre as quais
se destacam a atividade anti-inflamatoria,

analgésica e antimicrobiana. O seu emprego
geralmente estd relacionado a odontologia,
onde pode ser empregado como antisséptico
bucal, como substancia para alivio da dor de
dente e também na fabricacio de
dentifricios.”” Entretanto, sua aplicagdo como
matéria-prima na sintese de outros
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substratos com maior valor agregado
também é observada, onde pode ser citado
como exemplo seu uso em saboarias, pela
inddstria de perfumaria e também
alimenticia na fabricacdo da vanilina, um
aromatizante. Recentemente, este
fenilpropanoide vem se destacando como um
material de partida versatil para a sintese de
compostos semissintéticos e como matéria-
prima para a quimica fina.”

Em 2013, Lenarddo e colaboradores
sintetizaram tioéteres derivados do eugenol
e realizaram estudos para avaliar o potencial

HO
— +

—0 3
R = H, p-Cl, m-Me

& 3la-c

Vo

antioxidante destes novos compostos.”* Os
produtos foram obtidos através da adicdo de
ariltiéis 31a-c ao eugenol 30 utilizando
glicerol como solvente e com aquecimento
de 80 °C. Os respectivos tioéteres 32a-c
derivados do eugenol foram obtidos com
rendimentos de 57 % a 67 % (Esquema 17). A
avaliacdo do potencial antioxidante destes
novos compostos mostrou que eles
apresentam um efeito superior ao eugenol
30 e ao antioxidante sintético BHA (butylated
hydroxyanisole) em um modelo de
peroxidacao lipidica.

XM licerol, 80 °C HO S 5
O GIEETED =28 & N\ //
/
< —0

32a-c

Esquema 17. Obtencdo de tioéteres derivados do eugenol

3.7. Safrol

O safrol 33 é um alilbenzeno natural,
amplamente  encontrado em  plantas
pertencentes as familias das
Aristolochiaceae, Lauraceae e Piperaceae.*®’”
Uma das principais aplicagdes tecnoldgicas
do safrol estd relacionada ao seu uso como
material de partida para a sintese de
farmacos como a dopamina, a dopa, a a-
metildopa e o isoproterenol, entre outros.
Além disso, ele pode ser empregado como
substrato para a obtencdo de moléculas com
maior complexidade estrutural, como

H

X=0,W=H;X=0,W=Cl;X=0,W=Br;X=S,W=H

(0] -~ s
o = 07
33

derivados do Strigol 34, por exemplo
(Esquema 18).”>” Essa classe de substancias
é reconhecida por estimular a germinacdo de
sementes de plantas parasitas, e pode ter seu
potencial biolégico amplamente explorado.

As  aril-sulfoniltiosemicarbazidas 35,
protétipos de agentes antitrombdticos,
também podem ser obtidas a partir do uso
do safrol, como substrato de partida
(Esquema 18).”>’®  Estas  substancias
apresentaram efeito antiplaquetario, o que
indica um elevado potencial desta classe de
compostos para o possivel uso como agentes
antitrombdticos.?

W
= LI LY
- NJ
o ST N

\
o//\O Ili

35

Esquema 18. Sintese de derivados sintéticos do safrol 33
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4. Oleos Essenciais como solventes
para reagdes organicas

Embora os componentes majoritdrios de
OEs como limoneno e a-pineno, por
exemplo, venham ganhando destaque como
solventes para extracbes de metabdlitos em
substituicdo aos solventes tradicionais, %3¢
os O6leos essenciais podem também
apresentar potencial para serem utilizados
como solventes nas reag¢Ges quimicas. Ha nas
industrias uma demanda por novas técnicas
gue promovam a reducdo de etapas
reacionais ou o custo energético. Desta
forma, o isolamento e a purificacdo de
terpenos a partir de 6leos essenciais, em
alguns casos, pode envolver etapas
demoradas que elevam o custo e aumentam
a geracdo de residuos. Uma alternativa é a
realizacdo das etapas reacionais diretamente
no 6leo essencial bruto, sem isolar o terpeno
alvo, onde os demais componentes do OE,
presentes em menor quantidade, atuariam
como solvente da reacdo. **>*>7616>77

Neste contexto, a metodologia de ene-
ciclizacdo do (R)-citronelal 1 (Esquema 2) foi
aplicada diretamente no 6leo essencial bruto
de citronela (C. nardus), sem isolamento
prévio do citronelal.”” Quando o OE de
citronela (contendo 45 % de (R)-citronelal 1)
foi irradiado no micro-ondas (427 W) por 1
minuto, na presenca de SiO,/ZnCl, (10 %),
observou-se 10 0% de conversdo ao (-)-
isopulegol 2. O produto foi obtido com 75 %
de seletividade, e os demais componentes do
6leo essencial, geraniol, citronelol, acetato de
geranila e outros, foram recuperados sem
sofrer transformagdo e atuaram como
solvente da reacao.

Em outro trabalho, foi realizada a a-
selenilacdo seletiva do (R)-citronelal 1,
diretamente no OE bruto de citronela
(Esquema 5).>* O 2-fenilselenocitronelal 5, foi
obtido quando uma mistura do OE bruto de
citronela e disseleneto de difenila 6, foi
tratada com KF/Al,O;, sob atmosfera inerte
de N, em PEG-400 a 60 °C. O produto foi
obtido com 71 % de rendimento e os demais
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componentes do OE de citronela foram
recuperados sem transformagdo. Da mesma
forma, a preparacdo one-pot de 2-
fenilselenocitronelol 7 foi realizada
diretamente no OE bruto. Assim, apds a
formacdao de 5 foi adicionado ao meio
reacional, 2 equivalentes de NaBH, e a
mistura foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por mais 2,5 h. O
composto 2-fenilselenocitronelol 7 foi obtido
com 73 % de rendimento e os demais
componentes do OE foram isolados sem
transformacao.

Igualmente, foi possivel obter a
octaidroacridina 8b (Esquema 6) a partir do
OE bruto de citronela.”” Para isto, uma
mistura do OE, contendo 45 % de (R)-
citronelal 1, e o-toluidina 9b foi irradiada em
micro-ondas (280 W) por 5 minutos na
presenca de SiO,/ZnCl, (10 %). A
octaidroacridina 8b, foi obtida com 79 % de
rendimento, juntamente com os demais
componentes do dleo essencial que ndo
sofreram transformacgao.

Em mais um exemplo, foi possivel
sintetizar o 3-tiofenilcitronelal 16a, a partir
do OE bruto de capim-limao (C. citratus) que
contém 80-85 % de citral 15, através da
adicdo 1,4 de tiofenol 17a ao citral (Esquema
11). Para isto, uma mistura de tiofenol e OE
de capim-lim3o foi submetida a irradiagao de
micro-ondas (548 W) por 30 minutos na
presenca de KF/Al,O; (50 %). O produto 16a
foi obtido com 52% de rendimento,
juntamente com outros componentes do OE,
mirceno, linalol e geraniol que n3o reagiram
e atuaram como solvente da reacgao.

Estes resultados obtidos em nosso grupo
de pesquisa mostraram que a realiza¢do das
modificagdes quimicas diretamente no OE
bruto apresenta varias vantagens. Pode-se
citar a reducao de tempo, a diminuicao de
custos, a minimizacdo de residuos, além de
permitir um meio facilitador para as reacoes,
jd que os componentes que estdao presentes
em menor quantidade no éleo atuam como
solvente da reacao. Como estes
componentes ndo sofrem modificacdo nas
condi¢bes reacionais aplicadas podem ser
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reutilizados como materiais de partida em
outras reagbes apds o produto principal ser
isolado.

Em 2010, Cremasco e Braga realizaram a
sintese de cis- 36a e trans-isosafrol 36b,
isbmeros mais estaveis do safrol 33, a partir
de reagOes realizadas com o OE bruto de
pimenta-longa, sem a necessidade de isolar
previamente o safrol (Esquema 18).”” Estes
derivados do safrol apresentam ampla
aplicabilidade na industria de fragrancias e de
farmacos. Para a reacdo de isomerizacao,

SO

33

NaOH
120 °C

Vo

foram adicionados a um frasco reacional o OE
de pimenta-longa, contendo 86,4 % de safrol,
e hidréxido de sddio. A mistura foi mantida a
120 °C por periodos que variaram entre 5, 10
e 15 minutos. Foi observada a conversao de
97,1 % do safrol 33 aos isOmeros cis- 33a e
trans-isosafrol 33b. O isébmero trans foi
obtido com 75% de seletividade. Os autores
ainda observaram o aumento da
concentracdo do terpinoleno, provavelmente
devido a isomerizacdo de d-limoneno e o-
terpineno.

o

cis-isosafrol 36a
+

o:©/\/

(e}

trans-isosafrol 36b

Esquema 18. Isomerizagao do safrol 33 em cis- e trans-isosafrol, no OE bruto de pimenta-longa

Outra vantagem da metodologia de
modificagdo quimica do OE bruto é a
possibilidade do OE modificado ser utilizado,
sem isolamento do produto principal, o que
em alguns casos pode levar a melhores
resultados em testes bioldgicos, devido,
provavelmente, a sinergia com outros
componentes presentes no dleo.

Um exemplo foi a condensacdo do
citronelal com N-propargilamina 11a e N-
butilamina 11b diretamente em varios éleos
essenciais, seguida da aminag¢dao redutiva
com NaBH, (Esquema 9).°* Partindo dos OEs
de C. nardus (45 % de (R)-citronelal), C
winterianus (33 % de (R)-citronelal) e C.
citriodora A (75 % de (R,S)-citronelal) e C.
citriodora B (60 % de (R,S)-citronelal), as N-
alquilcitronelilaminas 12, anadlogas de
juvendides, foram obtidas com rendimentos
que variaram com a concentracdo do
citronelal presente nos OEs utilizados.

Posteriormente, foi avaliado o potencial
acaricida in vitro e in vivo destes OEs
modificados, contendo 0s analogos

juvendides 12 como componentes
majoritarios, frente aos carrapatos da espécie
Rhipicephalus microplus.”® Na avaliacdo in
vitro, os autores verificaram que os OEs

modificados que continham maior
concentragao do juvendide N-
propargilcitronelilamina 12a apresentaram
melhor potencial acaricida qguando

comparados aos OEs contendo o seu analogo
N-butilcitronelilamina 12b. Entretanto,
apesar de ter bons resultados in vitro, o
mesmo ndo foi observado para os
experimentos in vivo, o que pode ser
explicado em funcdo da baixa estabilidade
dos compostos quando submetidos as
condi¢cdes de campo.

5. Uso de terpenos como auxiliares
quirais

O desenvolvimento de auxiliares quirais
para serem utilizados na sintese de moléculas
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gue apresentam um ou mais estereocentros,
€ um dos mais importantes temas abordados
em sintese organica. Derivados naturais ja
vém sendo amplamente explorados como
auxiliares quirais ao longo dos anos, dentre
0s quais pode ser citado o alcaloide natural
conhecido como espartel'na,78 e varios
terpenos.”*®

Um exemplo foi o estudo que buscou
avaliar a influéncia de ligantes 37-41
derivados de trés monoterpenos (-)-a-pineno
42, (-)-isopulegol 2 e (+)-neo-isopulegol 43,
na obtencdo de produtos da reacdo de
Reformatsky (Esquema 19).”° Neste trabalho

)
0]

Zn, Ligante quiral (L*)
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foi evidenciada a obtencdo de bons
rendimentos para os respectivos produtos da
reacdo de Reformatsky, entretanto os
excessos enantioméricos ndo foram muito
satisfatorios. Todavia, contribuicOes
significativas foram obtidas, dentre as quais
se destacam o uso pela primeira vez de 1,3-
didis como ligantes em reagbes de
Reformatsky, os quais se mostraram mais
seletivos quando comparados a 1,2-didis,
uma vez que o maior espagamento entre as
hidroxilas favorece uma melhora na
enantiosseletividade da reacao.

R + Br\)J\OR1

R = H,alquila, arila; R1 = alquila

(-)-37

THF, refluxo

Esquema 19. Sintese de Reformatsky utilizando ligantes quirais derivados de terpenos

Em outro trabalho, Costa e colaboradores
descreveram o estudo da a-alquilagdo
assimétrica de ésteres quirais 45-47
derivados de terpenos como etapa chave na
preparacdo de (+)-B-piperonil-3-butirolactona

(]

0 OR 1) LDA/THF 0
<0 2) brometo de alila <0
R =45-47

OH
SO, N

(-)-45 D (+ )-46

44 (Esquema 20).* O melhor resultado foi
observado quando foi utilizado o auxiliar
quiral 45, enquanto o (+)-pinanediol 46
apresentou resultado promissor.

* = 0 o
CO,R — <O]©/\Q
R
a4

)47

Equacdo 20. Uso de auxiliares quirais derivados de terpenos em a-alquilacdo de ésteres
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6. Conclusao

Ha wuma grande disponibilidade de
biomassa no Brasil para a producdo de éleos
essenciais, tornando estes materiais um
grupo de matérias-primas de grande
potencial para a industria de quimica fina.
Entretanto, mais estudos precisam ser
realizados com o objetivo de transforma-los
em novos efou valiosos produtos de
importancia comercial, criando uma
alternativa a sua comercializacdo in natura,
agregando valor a um produto primdrio e
tornando sua producdao mais rentavel.
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