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RESUMO

O grande propdsito para a produgao e o uso do biodiesel sao os beneficios
ambientais, sociais e econdmicos. Entretanto na producdo de 90 m® de
biodiesel s3o gerados cerca de 10 m?® de glicerina, assim com a
substituicdo parcial ou total do diesel pelo biodiesel a glicerina gerada no
processo pode ser um grande problema econ6mico e ambiental. Uma
grande producao de glicerina provoca a desvalorizagao do produto e
conseqientemente fabricas que produzem ou a usam como insumo podem
perder competitividade até ndo ser mais viavel o seu funcionamento.
Todavia o mundo busca o desenvolvimento de novos processos e agregar
novas tecnologias visando o aproveitamento racional da glicerina. Neste
trabalho foram obtidos “"Novos Materiais” pelo aproveitamento da glicerina
do biodiesel com aplicabilidades bioldgicas na sintese de moléculas
bioativas e em combustiveis ou biocombustiveis com os melhoradores de
Cetano. Assim foram obtidos cinco nitratos orgénicos: 2-nitrato-1,3-
dimetoxipropano (NDM); 2-nitrato-1,3-dietoxipropano (NDE); 2-nitrato-
1,3-dipropoxipropano (NDP) e o 2-nitrato-1,3-dibutoxipropano (NDB). A
avaliacao farmacoldgica mostrou que os nitratos dos diéteres possuem
atividade hipotensora sobre o sistema cardiovascular sendo NDB o
composto que apresentou maior potencia e eficacia frente ao efeito
vasorelaxante na arteria mesentérica superior isolada de rato na ordem de
115,58 £ 5,59. O Nitrato de solketal ((+/-)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-
metilnitrato) (NSKT) foi testado como melhorador de cetano tanto para o
biodiesel como para a obtencdo de um novo biocombustivel de baixo
cetano. A adicdo de NSKT no teor de 7% ao etanol formou um combustivel

de baixo cetano capaz de funcionar um motor do ciclo diesel.

Palavras-chave: Biocombustiveis. Glicerina. Nitratos Organicos.

Melhoradores de Cetano. Avaliagao Farmacoldgica.
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ABSTRACT

The major purposes for the production and use of biodiesels are
environmental, social and economic benefits. However the production of
90 cubic meters of biodiesel generates about 10 cubic meters of glycerin,
so partial or total replacement of diesel by biodiesel can because of
glycerin generate a lot of problems. A great surplus (without market),
could force the devaluation of its price, and glycerin factories losing
competitiveness might be forced to close down. However the world is in a
race to develop new processes and add new technologies for the rational
use of bio-fuel co-products like glycerin. This study obtained "New
Materials" by using glycerin with applicability to biology, diesel fuels, and
bio-fuels with cetane improvers. We obtained five organic nitrates
characterized as 2-nitrate-1,3-diethoxypropane (NDM); 2-nitrate-1,3-
dimethoxypropane (NDE); 2-nitrate-1,3-dipropoxypropano  (NDP);
2-nitrate-1.3-dibutoxypropano (NDB) and (+/-)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-metilnitrato  (nitrate solketal - NSKT). pharmacological
evaluation showed that the nitrates of diesters have hypotensive activity
on the cardiovascular system revealing NDB as the compound that showed
greater potency and effectiveness against the vasorelaxant effect in the
superior mesenteric artery isolated from rats in the order of 115.58 %
5.59. The nitrate solketal ((+/-)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-metilnitrato)
(NSKT) was tested as a cetane improver for biodiesel so as to obtain a
new low cetane bio-fuel. The addition of NSKT 7% to ethanol, formed a

low cetane fuel capable of operating diesel engines.

Keywords: Bio-combustibles. Glycerin. Organic Nitrates. Cetane

Improvers. Pharmacological Evaluation.
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1.0 INTRODUCAO

A idéia dos biocombustiveis surgiu com o préprio construtor do
motor a diesel, Rudolf Diesel, o qual ja realizava pesquisas com &leos
vegetais. Pois ele ja se preocupava com a dependéncia da humanidade
pelos produtos derivados do petrdleo, assim descreve sua eterna frase “o
uso de Oleos vegetais como combustivel pode ser insignificante hoje,
entretanto, com o aumento de derivados de petréleo isso sera importante
um dia”, Rudolf Diesel 1912.

O mundo atualmente esta vivendo a euforia dos biocombustiveis, no
qual o biodiesel tem se destacado, assim indaga-se, por que usar este tipo
de biocombustivel: primeiramente no ambito da preocupacao ambiental,
pois 0os combustiveis fosseis emitem uma grande quantidade de CO, o que
leva a destruicdo da camada de ozbnio, tendo como conseqiéncia o
aumento de raios ultravioleta que geram inumeros problemas a saude
humana. Também pelo fato deste biocombustivel estar dentro dos
parametros do protocolo de kioto, onde observa-se que 1 t de biodiesel
evita a geracdo de 2,5 t de CO, entre vario outros poluentes. Além dessa
ajuda ambiental o biodiesel possui um alto potencial econémico, pois o
mundo pode deixa de ser dependente do petréleo e ainda ocorre a
geracao de emprego no campo diminuindo o éxodo rural. No Brasil a era
dos biocombustiveis surgiu com o programa PROALCCOL e sua revolucao
foi com a lei 11.097/2005 que estabelece os percentuais minimos de
mistura de biodiesel ao diesel, onde esta lei previa a autorizacdao de B2
entre 2005-2007, mas o governo federal se antecipou com a resolucao de
3/2005 do Conselho Nacional de Politica Energética (CNPE) a
obrigatoriedade do B2 para 2006. Esta lei somente obrigava entre 2008-
2012 o B2, mas com os investimentos feitos para geracao de biodiesel, a
segunda resolucgao foi a n® 2/2008 de 14 de marco do CNPE antecipando o
B3 para 2008, a terceira foi a resolugao n° 2/2009 de 27 de abril do CNPE
antecipando o B4 para 2009, e a ultima foi a resolucdao n° 6/2009 de 16
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de setembro do CNPE antecipando o B5 para 2010. Algo que o proéprio
governo sé previa para 2013. Entretanto o planejamento desta lei foi falho
desde o berco o qual nao direcionava a producao da glicerina, subproduto
do biodiesel. Pois a producdo de cada 90 m* de biodiesel é acompanhada
por 10 m? de glicerina pura (http://www.mme.gov.br/mme).

Dessa forma com o alto investimento no biodiesel no Brasil e no
mundo, acarretara um excedente de glicerina a procurar um destino, pois
nas utilizagdes da glicerina atualmente nao sao suficientes para suprir toda
a demanda do mercado. Recentemente se observou que 0 prego
internacional de glicerina purificada caiu atribuido ao aumento da oferta
no mercado, com isso o valor da glicerina devera sofrer ajustes que
podem levar ao colapso de varias empresas estabelecidas e ao aumento
do desemprego.

Este fato assustador esta gerando varias conseqliéncias, pois
algumas industrias estao descartando-a no meio ambiente, contaminando
rios e lencodis freaticos, o que pode alimentar bactérias que irdo consumir
o oxigénio do ambiente e conseqlientemente diminuir a demanda de
oxigénio e causar a morte de varias espécies aquaticas. Outras industrias
estdo queimando-a, o que gera a acroleina um produto quimico com
potencial cancerigeno.

Estes indicativos mostram que para a viabilizacao comercial do
biodiesel também deve haver o consumo deste volume extra de glicerina e
isso € um grande desafio para novas aplicacdes de larga escala e assim
agregando valor a cadeia produtiva do biodiesel. Dessa forma pesquisas
com éteres da glicerina esta animando o mercado brasileiro devido a sua
possibilidade de substituir um aditivo da gasolina que é o metil-t-butil-éter
(MTBE), devido a questdes ambientais esta saindo do mercado, onde seu
consumo é em torno de 19 milhdes de ton/ano. Com isso a biogasolina
surge como uma proposta e utilizacdo de um aditivo do tipo triéter da
glicerina para a gasolina (MOTA et al, 2006). Ainda tem-se o0 mercado dos

ésteres da glicerina, pode ser uma solugao, pois 0s mesmo possuem uma
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larga gama de utilizagdes na industria. Contudo os maiores consumidores
da glicerina sdo juntos a industria de cosméticos, a de saboaria e de
farmacos. Na indUstria de farmaco destaca-se a utilizacdo da glicerina na
producao de um dos maiores ant-hipertensivos do mundo, o propanolol
gue é utilizado no tratamento de varias doencas cardiovasculares, como: a
prevencao do infarto do miocardio, da angina e de arritmias cardiacas.
Contudo este trabalho visa a utilizacdo de nitratos de diétes da
glicerina para o tratamento de doencas cardiovasculares e o a formulagao
de um novo biocombustivel através de derivados da glicerina com

propriedades de melhorar a cetanagem do diesel e do biodiesel.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS

Desenvolver estudos com o objetivo de pesquisar novas
tecnologias e métodos para o aproveitamento da glicerina co-produto
do biodiesel, como fonte para a obtencao de farmacos para o

tratamento de doencas cardiovasculares e melhoradores de cetano.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Desenvolver nitratos organicos a partir da glicerina que sejam

fontes para sinteses de moléculas bioativas;

 Desenvolver produtos a partir da glicerina que possam ser
incorporados a cadeia produtiva dos biocombustiveis;

e Caracterizar os produtos obtidos por espectroscopia de
infravermelho, RMN H e 13C;

« Avaliar as propriedades Farmacoldgicas dos nitratos sobre o
sistema cardiovascular;

» Avaliar as propriedades dos nitratos como melhoradores do
indice de cetano;

« Desenvolver um novo biocombustivel de baixo cetano para

motores do ciclo diesel.
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3 Revisao da Literatura

3.1 Biodiesel no Brasil

O uso de dleos vegetais como combustivel no Brasil é descrito por
Suarez et al (2007a) o qual relata que na década de 1940 houveram
tentativas de impulsionar o uso em locomotivas, onde politicas econ6micas
foram adotadas para impedir a exportacao e forcar uma queda no seu
preco no mercado interno, assim viabilizando seu uso como combustivel.

Com a crise mundial do petrdleo no inicio da década de 1970,
estudos foram direcionados para o desenvolvimento de combustiveis
alternativos capazes de substituir o éleo diesel por causa dos constantes
aumentos de pregos no mercado internacional. Nesta época estava sendo
implantado o projeto PROALCOOL pelo Governo Federal, decreto n°
76.593 de 14 de novembro de 1975, que tinha como objetivo o uso do
alcool hidratado nos motores otto. Neste contexto, também foram feitas
pesquisas para viabilizar o uso do alcool como substituto do dleo diesel.

Atualmente preocupacdes com preservacao ambiental visando
minimizar o efeito estufa e a chuva acida tem levado a necessidade de
desenvolvimento de pesquisas para o uso de combustiveis ecologicamente
corretos. Neste contexto o alcool e os dleos vegetais tém despertado o
interesse mundial como fontes de biocombustiveis renovaveis. Os 6leos
vegetais e gorduras animais vém se destacando como matérias-primas
para producdao de biocombustivel com propriedades similares ao diesel
mineral, porém sem causar os danos promovidos pelo uso do combustivel
mineral. (FUKUDA et al, 2001; DEMIRBAS, 2002; ZHANG et al, 2003;
KNOTHE et al, 2008).

O processo para a producao de biodiesel ocorre quando se faz reagir
um alcool de cadeia curta com um triacilglicerideo. Este processo é
constituido por trés reacdes consecutivas e reversiveis onde inicialmente

ocorre a formacdo de diglicerideos seguido de monoglicerideos, que
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constituem os produtos intermediarios e finalmente a formacdo de ésteres
de acidos graxos e o glicerol, como mostra o esquema 3.1 (MEHER et al,
2006; KARMEE & CHADHA, 2005; MARCHETTI et al, 2007; DEMIRBAS,
2005; VICENTE et al, 2004; FUKUDA et al, 2001).

K
Triglicerideo + R'OH #{ Diglicerideo + RCOOR'
Ks
Diglicerideo + R'OH i}{ Monoglicerideo + RCOOR'
4
Ks
Monoglicerideo + R'OH ———= Gilicerol + RCOOR!
Ke

Esquema 3.1: Esquema de sintese de preparacdo de Biodiesel

O biodiesel ndao s6 se caracteriza como um combustivel que
proporciona um fator de impacto ambiental mais favoravel em relagao aos
combustiveis fosseis, assim como seus parametros fisico-quimicos: a
viscosidade, ponto de ebulicdo, manuseio, simplicidade de uso e ainda por
ser biodegradavel e nao téxico fazem com que o uso do biodiesel seja
mais atrativo (FUKUDA et a/, 2001).

Na década de 1970 o Governo Federal em parceria com a Comissao
Nacional de Energia, através da Resolucdo n® 07 de 22 de outubro de
1980, criou o PRO-OLEO que tinha como proposta a utilizacdo de 30% de
o0leo vegetal ou de derivado (biodiesel) no dleo diesel, e uma adicao
gradativa até chegar a uma substituicdo integral em longo prazo. No
entanto, o preco do petrdleo na época estava supervalorizado e teve seu
preco reduzido em 1986, fazendo com que o programa PRO-OLEO fosse
interrompido, entretanto continuaram as pesquisas neste ambito.
(SUAREZ et al, 2007a).

Atualmente, ndao por fatores econdmicos e sim por fatores
ambientais o Governo Federal criou em 30 de outubro de 2002 o
Programa PROBIODIESEL através da Portaria do MCT n° 702, com base

nos estudos de comissdes interministeriais juntamente com resultados
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satisfatorios de pesquisas para a utilizacdo de 6leos vegetais como fonte
de biodiesel, pelo processo de transesterificacdo etandlica, para substituir
parcialmente ou integralmente o 6leo diesel. Neste programa nacional foi
proposto que até 2005 o diesel consumido no pais teria uma mistura de
5% de biodiesel (B5) e incentivava a utilizacdo do B20 até 2020 (SUAREZ
et al, 2007a, 2007b; MEHER et al, 2006). O Programa Nacional de
Producao e Uso do Biodiesel (PNPB) também objetivou a implantacdo de
forma sustentavel, tanto técnica como economicamente, a producdo e uso
do biodiesel, com enfoque na inclusao social e no desenvolvimento
regional, via geracao de emprego e renda” (http://www.biodiesel.gov.br,
15 de outubro de 2009).

O Brasil apresenta grandes diversidades de oleaginosas para
producdo de biodiesel devido a sua diversidade climatica e de
ecossistemas. As principais oleaginosas cultivaveis no Brasil que podem
ser utilizadas para a fabricacdao de biodiesel sao a soja (Glycine max), o
girassol (Helianthus annuus), a mamona (Ricinus communis), o dendé
(Elaeis guineensis), o pinhao-manso (Jatropha curcas), o nabo forrageiro
(Raphanus sativus), o algodao (Gossypium spp. L.), o amendoim (Arachis
hypogaea), a canola (Brassica napus), o gergelim (Sesamum arientale), o
babacu (Orrbignya speciosa) e a macauba (Acrocomia aculeata) (STORCK
BIODIESEL, 2009; (http://www.biodieselbr.com/biodiesel/biodiesel.htm);
PETROBIO, 2009).

O Governo Federal através da Lei 11.097 de 13 de janeiro de 2005,
determinou que até 2008 todo o éleo diesel consumido no Brasil deveria
conter um percentual minimo obrigatério de 2% de biodiesel, mas vem
antecipando suas metas em relagdo ao biodiesel, a primeira foi com a
resolucdo n° 3/2005 de 03 de julho do Conselho Nacional de Politica
Energética (CNPE) antecipando a obrigatoriedade do B2 para 2006, a
segunda foi a resolucao n° 2/2008 de 14 de marco do CNPE antecipando o
B3 para 2008, a terceira foi a resolugao n® 2/2009 de 27 de abril do CNPE
antecipando o B4 para 2009, e a ultima foi a resolucao n® 6/2009 de 16
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de setembro do CNPE antecipando o B5 para 2010 . Esta lei determinou
gque para o Nordeste, deveria ser utilizado o 6leo diesel proveniente da
mamona ou de palma (dendé€). Para o estado de Pernambuco, e a maioria
dos Estados do Nordeste, a mamona seria a opgao de utilizacdo para
obtencao do éleo para a producdo do BD no semi-arido (Lei 11.097-2005).
A EMBRAPA aconselhou a utilizacdo das espécies Paraguacu (BRS 188) e
Nordestina (BRS 149), como as duas espécies que mais se adaptam ao
clima do semi-arido nordestino (EMBRAPA, 2009).

A partir de 2008 com o incentivo do Governo Federal, ja esta sendo
utilizado a mistura de 3% de biodiesel ao 6leo diesel (B3) (ver Grafico
3.1). Mas o atual governo tem maiores metas neste contexto, pois prevé o
B5 (5%) até 2013, entretanto o aumento do teor de biodiesel ja foi

antecipado para 2010.
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Grafico 3.1: Producao de biodiesel no Brasil (ABDALLA et al, 2008)

Vale a pena considerar que, com uma grande producao de biodiesel
também ocorre uma grande producdao de glicerina. Todo o glicerol
produzido no mundo, até 1949, era proveniente da industria de sabao.
Atualmente, 70% da producdo de glicerol nos Estados Unidos é derivada

dos glicerideos presentes nos 6leos e gorduras naturais. O restante refere-
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se a producao sintética, obtida a partir da fabricacdo do polietileno e como
subproduto da reacao de transesterificacdo de dleos vegetais (biodiesel)
(KIRK-OTHMER, 2007).

3.2 Melhoradores de Cetano

Na gasolina aditivos oxigenados sao usados para melhorar a
octanagem, da mesma forma aditivos oxigenados também sao aplicados
ao Oleo diesel de baixa qualidade para melhorar a qualidade de ignicdo do
combustivel e assim sendo os aditivos que possuem essa capacidade sao
denominados Melhoradores de Cetano (MC). Os MC sao usualmente
nitratos de alcoila que podem melhorar a performance do 6leo diesel (ou
biodiesel) por aumentar o numero de cetano (NC), promovendo uma
melhor qualidade do combustivel, facilitando uma partida melhor a frio do
motor, minimizando a emissao de poluentes como hidrocarbonetos,
monoxido de carbono e reduzindo a formacdo de NOy, ainda promovendo
um aquecimento mais rapido da maquina, reduzindo a possibilidade de
erosdo dos pistdes, minimizando a ocorréncia de pds-ignicdo e ainda
possibilitando o funcionamento do motor com baixo nivel de ruido. Um
exemplo de MC e o dinitrato de tetraetilenoglicol (TEGDN). O TEGDN
apresenta-se como um MC tao eficiente (<1%) que foi testado como um
MC em combustiveis de baixissimo numero de cetano como no caso do
etanol. Os estudos mostraram que este nitrato organico quando
adicionado no teor de 4% ao etanol, deixou o alcool com propriedades
similares ao 6leo diesel e o seu uso em motores do ciclo diesel apresentou
resultados bastante satisfatorios, atendendo aos requisitos para um bom
funcionamento de motores de combustdo por compressao (SUPPES et al,
1999, 2001, 2003; KNOTHE et al 2004).

No Brasil, desde a década de 1970, existem pesquisas voltadas para

a substituicdo do oleo diesel pelo etanol. Estudos realizados nos anos 80
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mostraram que o nitrato de tetraidrofurfurila (NTHF) é também um
excelente MC. O NTHF, como aditivo para o alcool substituindo o éleo
diesel ja foi testado pela Saab-Scania, os resultados foram surpreendentes
e mostraram que o etanol hidratado aditivado com NTHF no teor de 7 a
8% permite a operacdao normal dos motores do ciclo diesel. Testes de
6.000 h de durabilidade, onde simula a vida inteira do motor, os técnicos
da Scania constatou que o motor funciona normalmente com o alcool
aditivado com NTHF e nao é afetado pela substituicdo ao diesel, o dleo
lubrificante apresenta-se em muito bom estado e o equipamento de
injecdo apresentou desgaste considerado dentro dos padrdes. Analises
realizadas no Brasil, Alemanha e na Suécia comprovaram que o NTHF é
um aditivo adequado para a finalidade proposta, por ser obtido de matéria
prima renovavel (Esquema 3.2), soluvel em etanol, estruturalmente
estavel e baixo teor na mistura, nao é explosivo, baixa toxicidade, baixa
emissao de poluentes e alto poder lubrificante, além do mais, o NTHF pode
ser obtido em grandes quantidades a partir de residuos agricolas, em
particular do bagaco de cana que é gerado em toneladas pelas usinas de
acUcar e de alcool, como publicado no artigo * O Alcool entra no Diesel”,

Quimica e Derivados de Junho 1982.

CHO

H=—C=—O0OH \
O | H,S0, /
—2 3 HO—C—H e CHO

H | o
1 H—C—OH A Furfural
Pentosanas (Bagaco de cana de acUcar) Pentéees Reduc&o
Nitrac&o Reduc&o / \
CHO-NO) «—— CH,OH -—— CH,OH
O 0O @)

Nitrato de Tetraidrofurfurila Alcool Tetraidrofurfurilico Alcool Furfurilico

Esquema 3.2: Obtencdo do NTHF a partir do bagago de
cana de acucar.

Alexsandro Fernandes dos Santos



Revisdo da Literatural4d

3.3 Gligeroquimica

Em 1779 o quimico sueco, Carl W. Scheele, através do aquecimento
de uma mistura de 6xido de chumbo com azeite, obteve uma substancia
liguida altamente viscosa (glicerina) que foi chamado por ele de “o doce
principe das gorduras”. O glicerol esta presente na natureza em todos os
0leos graxos vegetais e animais, na forma de triglicerideos. Sendo obtido
pela saponificacdo desses 6leos no processo de manufatura de sabdes.
Outra forma de obtencao da glicerina, desde 1949, é a partir do propeno

(Esquema 3.3) (MOTA et al, 2009).

OH
HaC “XCH, + Cl, @»C Hzc/ cl 'ﬂ \/\/ —»HO\/\/OH
Excesso
Esquema 3.3: Rota industrial de producdo de glicerina a partir do
propeno.

Glicerina é um liquido viscoso, incolor, inodoro, higroscopica e com
sabor adocicado. Ela tem trés grupos hidroxilicos (OH-) hidrofilicos que
s3o responsaveis por sua solubilidade em &gua. E higroscépica (absorve
agua do ar); seu ponto de fusdo é 17.8°C; e tem ebulicio com
decomposicdo a 290°C; é também miscivel em etanol. A tabela 3.1 mostra

algumas propriedades fisico-quimicas da glicerina.

Massa Molar 92,09 Kg/Kmol
Densidade (25°) 1,262 Kg/m?
indice de Refracdo (20°C) 1,4723 min

pH (sol 10%) 6,5-7,5
Ponto de Ebulicao (101,3KPa) 290°C

Ponto de Fusao 18°C

Tensdo Superficial 20°C 63,4 x 107 N/m
Calor Especifico (glicerol 99,94%) | 2,435 J/mol
Calor de Evaporagao 55°C 88,12 kJ/mol
Calor de Dissolucao 5,8 kJ/mol
Calor de Formacao 667,8 kJ/ mol
Condutividade Térmica 0,28 w/(mK)

Tabela 3.1: Propriedades Fisico-Quimicas do Glicerol
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Atualmente, grandes quantidades de glicerina estao sendo obtidas
com a producdo de biodiesel. Neste processo para cada 90 m?® de biodiesel
produzidos sdo gerados 10 m® de glicerina. O Programa Nacional de
Biodiesel com isso estipulou a adicdo de 2% de biodiesel no dleo diesel em
2008, estima-se que ha um excedente de glicerina da ordem de 80 mil
ton/ano e para 2013, com a introducdo do B5, haverd um excedente de
cerca de 250 mil ton/ano de glicerina (SUAREZ et al, 2007a).

O grande excedente de glicerina leva a uma questao central que é
como utilizar adequadamente essa matéria-prima gerada tanto sob o
ponto de vista econdmico como ambiental. Dados de estudos em 2005 ja
indicavam que o mercado, em médio prazo, sé conseguiria absorver 50%
dessa producao, mesmo com as novas aplicacdes desenvolvidas para a
glicerina (MCCOY, 2006).

O excedente de glicerina nao pode ser simplesmente depositado, em
aterros, pois se cria um problema ambiental, devido a sua alta demanda
bioquimica de oxigénio (DBO), bem como ndo deve ser usada como
combustivel ou incinerada devido a formacdo de acroleina que é uma
substancia muito toxica que podera causar um desastre ambiental. Estes
indicativos mostram que para a viabilizacdo comercial do biodiesel
também deve haver o consumo deste volume extra de glicerina e isso é
um grande desafio para novas aplicacdes de larga escala e agregando
valor a cadeia produtiva.

Dessa forma a glicerina pode ser utilizada na producao de novos
insumos quimicos, criando uma nova opcgao tecnoldgica para a
“gliceroquimica”. Com isso o ciclo do biocombustivel estara fechado
(MOTA, 2009).
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3.3.1 Glicerina Bruta ou Loira

Na cadeia produtiva do biodiesel, costuma-se utilizar termos como
“glicerina”, “glicerol” e até mesmo “glicerina loira”. O primeiro termo se
refere aos produtos comerciais purificados contendo pelo menos 95% de
glicerol. O segundo refere-se ao composto quimico puro, 1,2,3-
propanotriol. Ja o terceiro faz referéncia a glicerina obtida do processo de
producao do biodiesel.

Uma das principais utilizacdes da glicerina bruta é na racao animal
gue se deve ao seu alto indice de energia (4.320 kcal de energia bruta por
kg para o glicerol puro) e com alta eficiéncia de absorcdo pelos animais e
alem disso causa uma boa retencdao de aminoacidos e nitrogénio

(ROSTAGNO, 2005).

3.3.2 GLICERINA PURIFICADA OU TRATADA

A glicerina purificada ou tratada (grau USP que é a farmacopéia
Americana ou glicerina farmacéutica) tem varias aplicacdbes em diferentes

setores da industria (ver grafico 3.2).

Papéis 1%

Esteres 13%

Outros 10% —-\

/

Rovenda 14%
, Poliglicerina 12%

Tabaco 3%

Filmas de
- celuloss 5%
Cosméticos
Saboarial
Farmacos 28% Alimantos &
Resinas bebidas 8%

alquidicas 6%

Grafico 3.2: Principais setores industriais de utilizacdao da glicerina.
Fonte: (PERES et al, 2005)
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Industria de Cosmeéticos: Por ser nao-toxico, ndo-irritante, inodoro e
insipedo, o glicerol tem sido aplicado como emoliente e umectante em
pastas de dente, cremes de pele, logdes pds-barba, desodorantes, batons
e maquiagens (JUNGERMANN & SONNTAG, 1991).

Industria de Alimentos e bebidas: O glicerol pode ser usado como
umectante e para conservar bebidas e alimentos tais como refrigerantes,
balas, bolos, pastas de queijo e carne, racao animal seca. Todas estas
aplicacdes utilizam principalmente sorbitol. E possivel que o glicerol venha
a tomar parte dos mercados de sorbitol se os precos cairem nos préximos

anos em fungao de superproducao do biodiesel (JACKOBSON et al/, 1989).

Indastria Farmacéutica: Ha inuUmeros produtos que utilizam o glicerol,
entre eles: pomadas, elixires, xaropes, anestésicos, na composicao de
capsulas, supositérios, antibidticos e anti-sépticos. Seus derivados sao
utilizados como tranquilzantes e agentes para controle da pressao, como a

nitroglicerina, que € um importante vasodilatador (KIRK-OTHMER, 2007).

Potencialidades Industriais: Novas aplicagcdes usando glicerina estao
sendo pesquisadas. Estas aplicacdes incluem fluidos para aviacao,
biorremediacdao (como um doador de hidrogénio) e outras aplicacoes
industriais, que nao exigem o grau USP. Pode ser utilizada ainda, como
fonte de energia e producao de alcool.

AMON e colaboradores (2001), propuseram para a glicerina um
aproveitamento na utilizacdo como parte de matérias de um digestor de
metano para produzir biogas, uma queima limpa e eficiente (AMON et al,
2001).

Os usos tradicionais da glicerina ndao sao suficientes para lidar com o
excedente. “A purificacao sai tao cara que nem compensa”, afirma. E nao
€ somente o Brasil que tem mais glicerina em maos do que consegue usar.

“A Alemanha, maior produtor mundial, estava reduzindo a producao por
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nao ter o que fazer com a glicerina”, relata. "Entao a grande questao hoje
no mundo € encontrar processos que transformem essa glicerina em
produtos viaveis” (http://www.ufpe.br/new/visualizar.php?id=10205).
Segundo Valliyappan et al (2008), mostraram que o glicerol é uma
fonte alternativa para a producgdao de H, (1 mol de glicerol produz em torno
de 4 mols de hidrogénio). Esse gas é normalmente usado em refinarias
para operacdes de hidrotratamento para a producdo de amoénia e células
combustivel. Quando o glicerol é gaseificado em altas temperaturas para a
producdao de H,, torna-se possivel a formacdo de CO como um dos
produtos gasosos. A sintese de gas de sintese (H, + CO) na razao 2:1
poderia ser usada como fonte para a producao de combustivel diesel de
cadeia longa. Esses gases produzidos a partir do glicerol apresentam
valores de temperatura de aquecimento pouco elevados e podem ser
usados como combustivel gasoso para a producdo de eletricidade. Além
disso, o glicerol é considerado uma fonte em potencial para producao de

1,3 propanodiol, poliglicerdis e poliuretanas.

3.3.3 Aplicacoes da Glicerina

Alguns derivados éteres e ésteres da glicerina tém uma diversidade
de aplicacbes, indo desde a industria cosmética (NABESHIMA e ITO,
1997), até a industria petroquimica (TAGUCHI et al, 2000), e utilizacao
como aditivo para combustiveis (BLAKE, 1960; HOFMANN, 1986).

Os estudos mostraram que é possivel preparar derivados metilados
e acetilados da glicerina com excelentes seletividades e sob condicdes
reacionais brandas, sendo uma Otima opcao para o aproveitamento do
excesso de glicerina produzida juntamente com o biodiesel. A literatura
mostra que ha inUmeras estratégias de sintese para producdao de
derivados de ésteres e éteres de glicerol através de reagdes de
interesterificacao (GONCALVES et al, 2006).
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3.3.3.1 Eteres de Glicerina

A Biogasolina é uma nova proposta de aplicacao da glicerina como
aditivo oxigenado para a gasolina. Pois o principal aditivo utilizado no
mundo, o metil-t-butil-éter (MTBE), que devido a questdes ambientais,
teve seu uso drasticamente reduzido, abrindo espaco para outros aditivos
oxigenados. O mercado mundial deste produto é da ordem de 19 milhdes
de ton/ano, para uma utilizacdo de cerca de 11% em peso na gasolina.
Isto corresponde a 2% de oxigénio na gasolina. Considerando-se o mesmo
percentual, e levando-se em conta que na molécula de glicerina os atomos
de oxigénio correspondem a 52% do peso total, teriamos um mercado
potencial em todo o mundo da ordem de 7 milhdes de toneladas para a
glicerina, considerando somente sua utilizacao como aditivo para
combustivel. Assim, derivados éteres e ésteres da glicerina surgem como
potenciais candidatos (SILVA et al, 2007).

Com esta idéia pesquisadores da UFR] propdoem com a biogasolina a
insercao da glicerina nos combustiveis na forma de aditivo oxigenado, este
processo envolve a geracdo de trés moles de agua para cada mol de
biogasolina (Esquema 3.4). Desta forma, triéteres de glicerol (biogasolina)
podem ser misturados a gasolina para promover uma combustdo mais
limpa pela reducdao da emissdao de CO, redugdao da emissao de
hidrocarbonetos, reducdao de particulados, reducdo de benzeno e
compostos sulfurados, reducdao de volateis, reducdao da formacao de
oz6nio, reducdo da emissdao de NOx e também aumentando a octanagem
(MOTA et al, 2006).

OH OR
HO OH + B8ROH ——= RO OR 4 3H,0

GLICERINA BIOGASOLINA

Esquema 3.4: Esquema de sintese para a obtencao de biogasolina
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Derivados da glicerina na forma de acetais (Esquema 3.5) sao
potenciais candidatos para substituicdo dos lubrificantes e também
podendo ter uma lubricidade maior, mas isto sao estudos ainda feitos para
determinacao dessa caracteristica. Oleos lubrificantes, sintéticos ou nao,
sao derivados do petréleo (CARRETEIRO et al, 2006) e empregados para
fins automotivos ou industriais. Apds o periodo de uso recomendado pelos
fabricantes, eles deterioram-se parcialmente, formando compostos
oxigenados (acidos organicos e cetonas), compostos aromaticos
polinucleares de viscosidade elevada (e potencialmente carcinogénicos),

resinas e lacas.
OH
OH 0]

HO OH

H;C CH;

HqC CHg

Esquema 3.5: Esquema da sintese do solketal

Além dos produtos de degradacdo do 6leo basico estdao presentes os
aditivos que foram acrescidos no processo de formulagao de lubrificantes,
metais de desgaste dos motores e das maquinas lubrificadas e
contaminantes diversos, tais como agua, combustivel, poeira e outras
impurezas (SILVEIRA et al, 2006). Os produtos de acetalisacao da
glicerina, que contém em sua cadeia atomos de oxigénio, possuem
caracteristicas fisico-quimicas que |hes confere um grande potencial na
utilizacdo como lubrificantes (DEUTSCH et al/, 2006).

3.3.3.2 Esteres de Glicerina

Esteres derivados da glicerina (Esquema 3.6) tém uma diversidade

de aplicacOes, o qual Mota e colaboradores (2009) relatam que as acetinas
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sao mono, di e triacetatos do glicerol. A monoacetina (monoacetato de
glicerol) é um liquido higroscépico denso, vendido para uso em fabricacao
de explosivos, como agente gelatinizante e como solvente para tinturas. A
diacetina (diacetato de glicerol) é um liquido higroscépico e é vendido em
grau técnico para uso como lubrificante, agente amaciante e solvente. A
triacetina (triacetato de glicerol) é usada como plastificante de celulose na
fabricacdo de filtros de cigarros; seu segundo maior uso é como
componente ligante para combustiveis soélidos de foguetes. Elas ainda sao
usadas como fixador de perfumes, na fabricacdo de cosméticos e como

veiculo em composicao de fungicidas.

OH . OAc

Ho_L__oac * Ho__A__oH

Monoacetina
OH
HU_\_/J\/UH‘- HOAC =p+= OAc . ?H
= HO__~. _OAc AcO. - _OAc
Diacetina
OAc .

Aco._\__oAc Hz0

Triacetina

Esquema 3.6: Acetilacao do glicerol com acido acético

3.4 Setor da Saude

Um dos maiores setores da utilizacdo da glicerina é a industria
farmacéutica (ver grafico 3.2, pag. 16). Dentre os usos da glicerina
destacamos o uso como agente purgativo, cuja acdao osmorreguladora em
funcdo de sua rapida habilidade de contrabalancear a pressao hidrica vem
sendo assim empregada no tratamento de edemas cerebrais e

intraoculares (glaucoma) e também da hipertensao intercranial (MCCABE,
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1995). E utilizado também no tratamento de dores gastrointestinais e
constipacdes por facilitar a absorcao intestinal de agua. Outras aplicagoes
importantes do glicerol sao em diagndsticos de desordem do metabolismo
de carboidratos e como indicador de doencgas renais, ja que os rins sao
capazes de reabsorverem o glicerol e a deteccao de sua perda através de
testes na urina, pode entdo indicar esse tipo de doenca (BRISSON et al.,
2001). Um exemplo de uso da glicerina € o uso como matéria para
sintetizar o propranolol que é usado no tratamento da hipertensdao. O
propranolol além de ser um farmaco anti-hipertensivo também é indicado
para o tratamento e prevencdo do infarto do miocardio, da angina e de
arritmias cardiacas. Pode ser utilizado associado ou ndo a outros
medicamentos para o tratamento da hipertensdao. O propranolol é
sintetizado em 3 etapas (Esquema 3.7) envolvendo a reagao do 1-naftol
com hidroxido de potassio em etanol e agua, gerando o sal de potassio do
1-naftol. Em seguida, este sal de potassio reage com a epicloridrina
levando ao éter glicidico I, que sofrera abertura do anel da oxirana com a

isopropilamina conduzindo a 1-naftiloxi-2-propanol-3-isopropilamina II.

0 OH

0
KOH/EtOH H,NCH(CHs), \)\/
ArOH —+ A/Cl > %OAI’ =2 ArO NH CHj;
H,O t.a. MEOH
Ar= 1-naftil | Refluxo CH,

Esquema 3.7: Sintese do propanolol

3.4.1 Doencgas Cardiovasculares - Hipertensao

O desencadeamento de doencas cardiovasculares, ressaltando a
hipertensao arterial adquiriu uma maior importancia durante o século XX,

pois a HA possui alta incidéncia na populacao mundial e sua etiologia é
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multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais e psicoldgicos. Sua
prevaléncia tem aumentado de maneira crescente, sobretudo entre
mulheres, negros e idosos. Mais de 50% dos individuos entre 60 e 69 anos
e aproximadamente 34 da populagcao acima dos 70 anos sao afetados pela
HA.

Algumas doencas que sdo reconhecidas como entidades de
prevaléncia elevada, como a hipertensdo, podem ser bem controladas pela
utilizacao de drogas capazes de diminuir a pressao arterial, no entanto seu
tratamento continua insatisfatério, devido a ineficacia das drogas atuais
em reduzirem os riscos das doencas cardiovasculares e danos aos drgaos
afetados. Este fato tem levado a busca de novas classes de medicamentos
que possam modificar tanto o aumento da pressao sanguinea como as
anormalidades funcionais e estruturais relacionadas principalmente ao
coracgao e aos vasos sanguineos (ZAMAN et al, 2002).

Segundo Salvador Moncada e Richard Palmer o qual estudaram o
relaxamento muscular na parede das artérias, observaram que a
acetilcolina atua nas células endoteliais, produzindo outra substancia que
fornece o sinal para o relaxamento muscular. Essa substancia era um gas
muito simples, o 6xido nitrico, de formula NO (um atomo de nitrogénio
ligado a um atomo de oxigénio). Ele é considerado um poluidor da
atmosfera junto com outros gases de nitrogénio como o N,O e o NO;
(MONCADA et al, 1991).

Os estudos com os doadores de NO para o sistema cardiovascular
tem se direcionado para atingir a modulacao cinética de liberacao do
radical e para a especificacdo, ou seja, o alvo de acao da droga. Neste
sentido, alguns ‘stents’ associados ao NO e ativados por fibrina, heparina
ou confeccionados com polimeros multiplos tem sido desenvolvidos.
Microesferas de poli(etilenoimina), contendo NO, tem sido propostas para
implantes vasculares. Enquanto que a incorporacao de NO em matrizes
poliméricas tem sido propostas para a utilizacdo de enxertos e baldes

vasculares. Neste sentido, doadores incorporados em veiculos de liberacao
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controlada, tais como matrizes de polimeros e de géis, tém sido
desenvolvidos com a finalidade de administracdao direta ou de
recobrimento de dispositivos de uso biomédico (IGNARRO, 1990, 1991,
1999).

Os doadores de NO mais utilizados (Figura 3.1) sdo os nitratos
organicos e inorganicos, nitroglicerina e nitroprussiato de sddio,
respectivamente. Porém, o tratamento crénico com a nitroglicerina
acarreta em um fendmeno denominado tolerancia, que se caracteriza pela
perda dos seus efeitos hemodinamicos (KELM et al, 1991). Quanto ao
nitroprussiato de sodio, a liberacdao do NO é acompanhada pela formacao
de cianeto, que apresenta alta toxicidade ao organismo (BATES et al,
1991). Desta maneira, os compostos macrociclicos (molécula ciclica) de
ruténio vém sendo estudados como potentes doadores de NO
(BONAVENTURA et al, 2004, 2005), que sao inertes, nao produzindo

efeitos tdxicos ao organismo.

ﬁ' R—O—N==0 B% H/D
R—=0 —'T'i' nitritos orginicos 7 \H . r]q
o AN o’ \n- R—ﬁ:" “o-
nilratps R— 8—N=0 1 .
organico nitrosotiois foxanss mmplex(ub?{:\c{;amlm

Figura 3.1: Exemplos de doadores de NO

3.4.2 Oxido Nitrico (NO)

Até o inicio da década de 1980, o NO era considerado apenas
membro de uma familia de poluentes ambientais indesejaveis e
carcindgenos potenciais. Porém, apds os trabalhos de Furchgott e
Zawadzki (1980), que demonstraram o papel do NO como fator de

relaxamento derivado do endotélio (EDRF), foi definitivamente
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estabelecida sua importancia no processo de relaxamento vascular
(FURCHGOTT e ZAWADZKI, 1980).

3.4.2.1 Histérico Do Oxido Nitrico

A nitroglicerina, ou trinitrato de glicerina (TNG) foi descoberta em
1847 e ficou mundialmente conhecida pelas pesquisas de Alfred Nobel,
gue descobriu em 1863 uma forma segura para detona-la: a dinamite.
Ironicamente, no final de sua vida, Nobel padecia de angina pectoris, uma
doenca cardiovascular relacionada a deficiéncia na circulacdo coronariana,
e teve prescrita TNG como vasodilatador no tratamento. No entanto, Nobel
nao seguiu as recomendacdes médicas, pois sabia das terriveis dores de
cabeca que os operarios de sua fabrica sofriam e que, acreditava ele,
seriam decorrentes do contato com TNG. Palavras suas ao saber que
estava doente transcritas literalmente: “Isn’t it the irony of fate that I
have been prescribed nitroglycerine to be taken internally!” ou seja “Nao
é ironia da vida o fato de que foi prescrito nitroglicerina para eu tomar”
(http://nobelprize.org/alfred_nobel/biographical).

Até a década de 1980, pouco se sabia sobre o mecanismo de acao
biolégica da TNG e outros nitratos organicos, o que somente pbde ser
elucidado depois da descoberta das diversas funcdes fisiologicas e
fisiopatoldgicas do Oxido nitrico (*‘NO) no organismo humano. Este
prestigio se deve a Furchgott, Ignarro e Murad, o qual os rendeu o prémio
Nobel de 1998 (MURAD, 1999).

Furchgott e Zawasdski foram o0s primeiros pesquisadores a
demonstrar a importancia do endotélio no controle do ténus vascular.
Relataram que a vasodilatacao induzida pela acetilcolina era dependente
da presenca de um endotélio integro, e que as células endoteliais
liberavam um fator de relaxamento, denominado fator de relaxamento
derivado do endotélio (EDRF). Além da acetilcolina, verificou-se

posteriormente que outros agonistas como a histamina, a bradicinina, o
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ATP, a trombina, a noradrenalina, a angiotensina e a serotonina também
eram capazes de liberar EDRF. Estudos mostram que as células endoteliais
sao capazes de sintetizar varias substancias vasoativas, que foram
classificadas em fatores relaxantes e fatores contrateis. Os fatores
relaxantes derivados do endotélio sdo: o 6xido nitrico (NO), a prostaciclina
(PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF)
(VANHOUTTE, 2003; FURCHGOTT, 1999; YANAGISAWA, 1989). Os fatores
contrateis derivados do endotélio sdo a endotelina e o tromboxano.
(YANAGISAWA et al, 1989)

As células endoteliais desempenham relevante papel no controle do
tonus cardiovascular, regulando a vasomotricidade, a permeabilidade
vascular, o metabolismo de substdncias enddgenas e exdgenas e a
atividade plaquetaria e leucocitaria. (CARVALHO H. F. et al, 2005; ZAGO
A. et al, 2006).

Achados relevantes para o entendimento do papel do NO sao as
observagoes documentadas abaixo (PIQUE, 1992; EVORA et al, 1995):

e além das células endoteliais, o NO pode estar presente em
fibroblastos de musculatura lisa, plaquetas, macréfagos, neutrofilos e no
sistema nervoso central.

e evidéncia de duas formas de enzimas ligadas a formacao desse
gas, que sao as formas constitutiva e induzida.

e papel fundamental na regulacao da pressao arterial. Na inibicao da
sintese de NO verifica-se aumento na pressdo arterial; fato que é revertido
guando se administra L-arginina (precursor da formagao de NO).

e acao sobre a funcdo plaquetaria, que age como um inibidor da
agregacao plaquetdaria e da adesao de células sangliineas a parede
vascular.

e seu papel como neurotransmissor.
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3.4.2.2 Propriedades Fisicas e Quimicas

O 6xido nitrico (NO) em seu estado puro € um gas e muito reativo,
possui vida média de 3 a 30 segundos, oxidando em seguida para nitrito
(NO?’) ou nitrato (NO*) (MAYER et a/, 1989; MULLIGAN e WHITE 1991).
As propriedades fisico-quimicas, assim como os iniUmeros alvos de suas
reacoes, sugerem a importancia do NO como uma molécula sinalizadora,
biologicamente ativa e reguladora do metabolismo.

Sua solubilidade é moderada em &gua (1,9 mM a 25 °C), sendo
muito mais sollvel em solventes apolares, tais como hexano (0,13 M a 25
oC). Desta forma, quando presente em sistemas bioldgicos, o NO tende a
se concentrar em ambientes lipofilicos, como membranas e dominios
hidrofébicos de proteinas (KERWIN et a/,1995).

O NO é uma molécula neutra com 11 elétrons na camada de
valéncia, que possui um elétron ndo-emparelhado. Assim possuindo um
carater radicalar, o qual faz com que o NO possua uma alta reatividade
(meia-vida de 5 a 10 s in vitro) (Ignarro et al,1990), especialmente frente
a outras moléculas paramagnéticas, tais como oxigénio molecular (0O,) e
anion superoxido (0,7). O NO pode também complexar-se com metais de
transicdo como o ferro, deslocalizando o elétron desemparelhado para os
orbitais d vazios do metal (QUEIROZ et al, 1999).

Sendo o NO uma das menores moléculas diatOmicas e altamente
difusivel, é capaz de migrar facilmente ndo apenas através de
compartimentos hidrofébicos, como as membranas, mas também através
de compartimentos hidrofilicos da célula, como o citosol (STAMLER et al,
1992). Em condigdes fisioldgicas ele pode ser convertido em outras formas
redox. Assim, o NO pode ser rapidamente oxidado pela remogao de um
elétron originando o cation nitrosénio (NO"), ou reduzido pela adicdo de
um elétron, formando o anion nitroxil (NO-), que sdo importantes

intermediarios na bioquimica do NO (HUGHES, 1999). Estas propriedades
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deste radical o tornam uma molécula sinalizadora versatil capaz de
interagir de varias maneiras com diferentes alvos celulares.

Tanto na fase gasosa como na fase aquosa, o NO reage com O
formando diéxido de nitrogénio (NO,). Este, por sua vez, pode reagir com
outra molécula de NO e produzir tridoxido de dinitrogénio (N,O3) ou com o
proprio NO, (dimerizacdao), gerando tetroxido de dinitrogénio (N->O4)
(Esquema 3.8). (QUEIROZ et al, 1999).

i ND + Dz - 2 NC}Z
NO + NO, N2O4
NDQ + NUE NEDd-

Esquema 3.8: Reacdes de NO na fase gasosa

Estas espécies reagem rapidamente com agua, formando ions nitrito
e nitrato (Esquema 3.9). (QUEIROZ et al, 1999)

N,O, —220 aNO;y  + 2H]

Hz0

NO, + NO;  + 2H"

N,O4

Esquema 3.9: Reacdes de NO na fase aquosa

O oOxido nitrico pode também reagir com o anion superéxido (02*) e
formar peroxinitrito (ONO,-), o qual, em pH neutro, é protonado
rapidamente, formando o acido peroxinitroso (HONO,). Este, por sua vez,
é instavel e se decompde rapidamente por duas rotas distintas,
produzindo didéxido de nitrogénio, radical hidroxila e ions nitrato.
(Esquema 3.10)
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~O-Oe + eNO "OONO —— HOONO
HOONO ——=  NO, + *OH
HOONO — NOj3 + H*

Esquema 3.10: Formacao do HONO, e sua decomposigao

Segundo king e colaboradores com estudos na quimica envolvida na
reacdo do NO com superoxido, fica evidente que a producdao de
peroxinitrito, acido peroxinitroso e seus produtos de decomposicao ("OH e
NO2), que sdo espécies altamente oxidantes, podem ser extremamente
danosas as biomoléculas de forma geral, haja vista que sdo capazes de
oxidar tidis e bases nitrogenadas do DNA (KING et al, 1993). Por outro
lado, muitas proteinas contém metais de transicdo em sua estrutura
(metaloproteinas) e podem reagir com NO, formando complexos
nitrosilmetalicos (MCCLEVERTYET et al, 1979). Alguns exemplos sao

hemoglobina, mioglobina e citocromo oxidase, as quais contém ferro no

grupo heme.
Células endoteliais Células musculares
O NO —_— NO
+ +
L-Arginina  L-Citrulina l
D
T N =3
—_— 5 GTP GMPc
Ca™ =——TPCa ‘/J \
Ach
__.1.... Relaxamento

Figura 3.2: Representacdo esquematica da vasodilatacdo causada pelo
NO enddgeno (SHISHIDO et al, 2003)
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3.4.2.3 Doadores de NO

Compostos doadores de dxido nitrico (NO) vém sendo usados para o
tratamento de doencas cardiovasculares como angina e insuficiéncia
cardiaca ha mais de 150 anos. Contudo, ha apenas 26 anos foi descoberta
a geracao de Oxido nitrico enddgeno em mamiferos, e desde sua
descoberta, a quimica, a bioquimica e a fisiopatologia de espécies de 6xido
de nitrogénio se tornaram destaque no interesse clinico e cientifico.

Os nitratos organicos, tais como a TNG, ja vinham sendo utilizados
clinicamente como vasodilatadores ha mais de um século. estes
compostos tém potencial liberador de NO in vivo, o qual estimula a
formacao de GMPc, promovendo o relaxamento da musculatura vascular
lisa.

Dentre os doadores de NO, destacam-se os S-nitrosotiois (RSNOs),
0s quais sdo também espécies enddgenas, pois foram detectados em
fluidos do revestimento das vias aéreas, nas plaquetas e em neutréfilos.
Estes compostos podem atuar em sistemas bioldgicos como carregadores
de NO, na forma de tidis livres, ou de proteinas contendo cisteina, como a
S-nitrosoglutationa (GSNO) (STAMLER et a., 1992). Desta forma, os
RSNOs podem ser ferramentas Uteis no tratamento de doengas que
envolvem disfungdes na biodisponibilidade de NO (EISERICH et al, 1998),
uma vez que sao potentes relaxantes da musculatura lisa e inibidores da
agregacao plaquetaria.

Existem diversas classes de compostos que tém potencial de se
decompor e produzir espécies reativas de nitrogénio. Entre elas, podem
ser citadas os nitritos e nitratos organicos, complexos NO-metalicos, N-
nitrosaminas, S-nitrosotidis e N-hidroxiguanidinas (BARRETO et al/, 2005).
(Figura 3.3)

Como resultado da intensa pesquisa nesta area, tem havido nos

ultimos anos um grande impeto na descoberta de novos doadores de NO.
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Nome

Composto representativo

Caminho para geracio de NO

nao-enzimatico

enzimatico

Nitritos organicos

Nitratos orginicos

Complexos NO-metdlicos

Me
) ONO
Me™

Me
ONO;
EONOZ
ONO;

Na[Fe(CN)sNOJ.2H,0

Hidrélise e nitrosacio, tidis,
luz e aquecimento

Tidis

Tidis, luz, redutores e nucledfilos

Enzimas citossélicas, enzimas
microssOmicas e xantina oxidase

Cit-P450, GST e enzimas
ligadas & membrana

Enzimas ligadas & membrana

HQ

N NO
Nt \ N
N-nitrosaminas \\__,< Me

OH

‘OH e luz Cit-P450

Me. Me
AcHN._> (_NO
COH

S-nitrosotidis Espontineo, tiéis, luz e fons metilicos Enzima desconhecida

NH
Ho\N.i\N/\/\ CO,H

N Oxidantes

N-hidroxiguanidinas NOS, Cit-P450

NH,

Figura 3.3: Algumas Classes de Doadores de NO

3.4.2.3.1 Nitratos Organicos

Os nitratos organicos (RONO;) (Figura 3.4) sdo ésteres do acido
nitrico de alcoois mono ou poliidroxilados. Na grande maioria sao pouco
sollveis em agua e apresentam boa estabilidade em condigdes neutras ou
fracamente &cidas. Entretanto, sob condicdes fortemente basicas eles
podem sofrer hidrdlise, levando ao nitrato e ao alcool correspondente, ou
entdo sofrer uma a ou B-eliminacdo, fornecendo o aldeido ou nitrito,
respectivamente (BARRETO et al/, 2005).

Nicorandil DNIS
ONO, O.NO._  ONO.
ONO, '
ONO, 0zNO._<_ONO;
TNG TNPE

Figura 1.4: Exemplos de nitratos organicos doadores de NO
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3.4.2.3.2 Sintese de Nitratos Organicos

Os nitratos organicos sao obtidos por varios métodos, encontram-se
de: de

correspondentes com acido nitrico ou pela substituicdo do haleto de alquila

relatos na literatura reagao esterificacdo dos alcoois

com nitrato de prata, exemplos destes dois métodos sao observados no
esquema 3.11 (BARRETO et al, 2005).

Br H250,4 /N0y Br
OH R=75% ONO;
O O
AgMO4
O‘ Br Acetona =~ | | ONO»>
ME‘ R=801% X ME
o) O

Esquema 3.11: Métodos para a preparacao de nitratos organicos
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4 METODOLOGIA

4.1 Equipamentos

Os espectros de RMN de 'H (200 MHz) e *3C (50 MHz) unidimensional
foram obtidos em espectrémetros de marca Varian, modelo Mercury (CA -
UFPB). Foi utilizado como referéncia interna o tetrametilsilano o (TMS) e o
cloroférmio deuterado (CDCIs) e dimetilsolféxido deuterado na solubilizacdo
das amostras. Os deslocamentos quimicos (0) foram medidos em unidade
de parte por milhdao (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz
(Hz).

Os espectros de Infravermelho (IV) foram obtidos nos espectrometros
Bomem Hartmann e Brawn (LACOM-UFPB).

4.2 Solventes e Reagentes

Os solventes e reagentes utilizados, de diversas procedéncias,
continham grau PA ou espectrométrico, os que ndo apresentavam
gqualidades adequadas, quando necessario dependendo da finalidade do uso
foram purificados e secos (metanol (VETEC), etanol (VETEC), propanol
(VETEC), butanol (VETEC), éter etilico (VETEC), acetona (VETEC), acido
cloridrico (VETEC) concentrado, acido sulfurico concentrado (VETEC), acido
p-tolueno-sulfénico (VETEC), Glicerol (VETEC), sulfato de sddio anidro
(VETEC).
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4.3- Sintese e caracterizacao dos compostos intermediarios

4.3.1 Obtencao da halohidrina (1,3-dicloro-propan-2-ol) (2)

OH OH

HO OoH =+ HCl(seco) —— Cl cl

(1) (2)

A halohidrina foi obtida pela reagao da glicerina com HCl). A glicerina
foi seca em uma estufa a 120 °C, por um periodo de 12 h para eliminar
toda umidade, em seguida 100 g de glicerina (80,5 mL, 0,98 moles) foi
transferida para um baldo de 500 mL de trés bocas, ja contendo 20g de
acido acético. A solucao obtida foi aquecida a 100 - 110 °C e entdo através
de um sistema tubular protegido contra umidade foi vigorosamente
borbulhado o HCI seco até que ndao se observasse a absorcdao do gas. Neste
instante verificou-se um aumento de volume de 25% do inicial. Assim,
realizou-se a destilacdo fracionada para a separacdao dos produtos obtidos
do meio reacional, os quais foram: glicerina que ndao reagiu, monocloridrina
e a,B-dicloridrina (halohidrina). Foram obtidos 87,5 g de halohidrina, com

rendimento de 70 %.
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4.3.2 Metodologia Geral para a obtencao de 1,3-diéteres-propan-2-

ol

OH OH
u\)\/u 4+ 2RONa —» Ro\)\/OR + 2NacCl
(2) (3a-3d)

3a = 1,3-dimetoxipropan-2-ol (DM)
3b = 1,3-dietoxipropan-2-ol (DE)
3c = 1,3-dipropoxipropan-2-ol (DP)
3d = 1,3-dibutoxipropan-2-ol (DB)

Em um baldo de vidro de 1 L, contendo 200 mL de alcool anidro sob
eficiente agitacdo magnética foi adicionado 10g de sd6dio metalico na forma
de pequenos pedacos. A adicdo total do sédio metdlico durou 60 minutos e
guando terminada, prolongou-se a agitacdo até que todo sddio fosse
consumido. A solucdo obtida foi adicionada gota a gota, 20 mL de
halohidrina, formando quase que imediatamente uma solucdo turva. A
solucdo ficou sob agitacdo por trés horas, em seguida foi deixada em
repouso, até ocorrer precipitacdao do cloreto de sédio, que foi removido por
filtracdo. A solucdo obtida foi adicionado agua destilada e o excesso de
alcool foi removido em um rota evaporador e a solucdo aquosa foi tratada
com dietil éter (3 x 150 ml). A fase organica foi separada em um funil de
separacdo e tratada com sulfato de célcio anidro. Apds a filtracao o éter foi

removido obtendo-se um liquido incolor (WALKER et a/ ,2002 ).
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4.3.2.1 Preparacao do 1,3-dimetoxipropan-2-ol (DM) 32

OH
O O
e \\\//J?\\/// I
HsC 1 CH,
3 1 3
(3a)

Em um baldo de vidro de 1 L, contendo 200 mL de alcool metilico
anidro, 10,0 g de sédio metdlico e 20 ml de halohidrina foram adicionados
lentamente na solugdo deixando-a sob agitacdo por 3 horas O residuo
liguido obtido é destilado, recolhendo-se a fracdao de 95 - 115 °© / 70 mmHg.
Foi obtido na forma de um liquido incolor (20,06 g) com 79,8 % de
rendimento e caracterizado por espectroscopia no infravermelho (KBr, cm™)
e de RMN 'H e RMN *°C,

Caracterizacao:

« Espectroscopia na regido de Infravermelho (KBr, cm™): 3359 (VOH),
2959, 2934, 2873 (vC-H) e 1118(vC-0-C).

« Espectroscopia de RMN !H (CDCl; 200 MHz, & ppm): 4,00-3,94 (H-2: 1H,
m, CHOH), 3,50-3,38 (H-1: 4H, m, OCH,CHCH,0), 3,39 (H-3,3": 6H, s,

OCH;s) 2,72 (1H, s, OH).

« Espectroscopia de RMN **H (CDCl; 50 MHz, & ppm): 59,18 e 59,07
(C-3,3": OCH3), 69,19(C-2: CHOH), 73,73 (C-1: OCH,CHCH,0).
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4.3.2.2 Preparacao do 1,3-dietoxipropan-2-ol (DE) 3b

OH
H,C (@) (@) CHj,
Z \\\///i\\\/// \\\///4
3 1 1 3
(3b)

Conforme a metodologia geral foram adicionados 200 mL de alcool

etilico anidro, 10,0 g de sédio metdlico e 20 mL de halohidrina foi

adicionado lentamente na solugao deixando-a sob agitacao por 6 horas. O

residuo liquido obtido é destilado, recolhendo-se a fragdo de 110-135° / 70

mmHg. Foi obtido na forma de um liquido incolor (26,4g) com 85,16% de

rendimento e caracterizado por espectroscopia no infravermelho (KBr, cm™)
e de RMN 'H.

Caracterizacao:

Espectro de IV (KBr, cm™): 3473 (vOH), 2959, 2869 (vC-H), e 1110(vC-
0-C).

Espectroscopia de RMN 'H (CDCls 200 MHz, & ppm): 3,98 - 3,91 (H-2:
1H, m, CHOH), 3,52 (H-1: 3H, g, MeCH,), 3,50 (H-2: 2H, dd,
OCHH'CH(OH)CHH'0), 3,45 ( H-2": 2H, dd, OCHH'CH(OH)CHH'O), 2,76
(1H, d, CHOH), 1,21 (H-4,4": 6H, t, CH3CH0).

Espectroscopia de RMN '*H (CDCl; 50 MHz, & ppm): 14,86(C-4,4"

OCH,CH3), 66,60(C-3,3": MeCH,0), 69,22(C-2: CHOH), 74,62(C-1,1":
OCH,CHCH;0).
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4.3.2.3. Preparacao do 1,3-dipropoxipropan-2-ol (DP) 3c

OH
/\/O\)\/O
4 2 \/\CH
HsC 5 1 1 > o
5
(3c)

Conforme a metodologia geral, foram adicionados 200 ml de alcool
propilico anidro, 10,0 g de sdédio metalico, 20 ml de halohidrina foi
adicionado lentamente na solugao deixando-a sob agitacao por 9 horas. O
residuo liquido obtido é destilado, recolhendo-se a fragao de 120-150 ° / 70
mmHg. Foi obtido na forma de um liquido incolor (32,36g ) com 87,19 % de
rendimento e caracterizado por espectroscopia no infravermelho (KBr, cm™)
e de RMN 'H.

Caracterizacao:

« Espectro de IV (KBr, cm™): 3450 (vOH), 2963, 2931, 2871 (vC-H), e
1114(vC-O-C).

« Espectroscopia de RMN 'H (CDCl3 200 MHz, & ppm): 3,98 - 3,90 (H-2:
1H, m, CHOH), 3,38 (H-1: 2H, dd, OCHH'CH(OH)CHH'O), 2,80 (1H, s,
CHOH ), 3,50 (H-3: 2H, dd, CHsCH,CH,0), 1,50 (H-4: 2H, s,
CH3CH,CH,0), 0,83 (H-5: 3H, t, CH3CH,CH,0).

« Espectroscopia de RMN !3C (CDCl; 50 MHz,8 ppm): 10,38(C-5:
OCH,CH,CH3), 22,67(C-4: OCH,CH,CH3), 69,36(C-2: CHOH), 71,36(C-3:
OCH,CH,CH3), 73,09 (C-1: OCH,CHCH;0).
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4.3.2.4 Preparacao do 1,3-dibutoxipropan-2-ol (DB) 3d

OH
H;C (@] O\/\/CH3
W 2 4 6
6 ' ' 5
5 3 1 1 3
(3d)

Conforme a metodologia geral, foram adicionados 200 mL de alcool
butilico anidro, 10,0 g de sbédio metdlico, 20 mL de halohidrina foi
adicionado lentamente na solugao deixando-a sob agitacao por 12 horas. O
residuo liquido obtido é destilado, recolhendo-se a fragdo de 150-175° / 70
mmHg. Foi obtido na forma de um liquido incolor (20,08g) com 50 % de
rendimento e caracterizado por espectroscopia no infravermelho (KBr, cm™)
e de RMN 'H.

Caracterizacao:

. Espectro de IV (KBr, cm™): 3445 (VOH); 2956, 2930 e 2869 (vC-H), e
1118(vC-0O-C).

. Espectroscopia de RMN 'H (CDCls 200 MHz, & ppm): 3,95-3,80 (H-2:
1H, m, CHOH), 3,25 (H-1: 2H, dd, OCHH'CH(OH)CHH'0), 2,78 (1H, s,
CHOH ), 3,50 (H-3: 2H, dd, CHsCH,CH,CH,0), 1,58-1,40 (H-4: 2H, m,
CH3CH,CH,CH,0), 1,20-1,38 (H-5: 2H, m, CH3CH,CH,CH,0), 0,83 (H-
6: 3H, t, CH3CH,CH,CH,0).

. Espectroscopia de RMN '*H (CDCl; 50 MHz, & ppm): 13,82 (C-6:
OCH,CH,CH,CH3),  19,19(C-5:  OCH,CH,CH,CH3),  31,59(C-4:
OCH,CH,CH,CH3), 69,36(C-2: CHOH), 71,25(C-3: OCH,CH,CH,CHs),
71,79(C-1: OCH,CHCH,0).
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4.3.3 Preparacao do Solketal ((+/-)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-

metanol)

OH
o)
OH CHCI,
+ —_—
p-TsOH, 6h 0] o)
HO OH e CH,
(1) ACETONA HiC  CHy
GLICEROL (4)
SOLKETAL

Em um baldo de trés bocas, equipado com um agitador magnético,
coluna de fracionamento, separador de fase, foi adicionado 237 g (300 ml,
4,09 mol) de acetona, 100 g (1,09 mol) de glicerol, 300 ml de éter de
petréleo e 3,0 g de acido p-toluenossulfonico. A mistura é aquecida sob
agitacdo, para que o éter de petrdoleo entre em refluxo rapidamente. A
mistura em refluxo foi mantida sob agitacdo e continuada até que nao se
observe mais a formacdo de agua no trap, o tempo exigido varia entre 21 e
36 horas. A mistura foi esfriada a temperatura ambiente, e 3,0 g de
acetato de sédio previamente fundido é adicionado. A mistura é agitada por
30 minutos é entdo filtrada. O excesso de éter de petrdleo e acetona foram
removidos por destilacdo. O residuo liquido obtido foi destilado, recolhendo-
se a fracdo de 80 - 81 ° / 11 mm. Foi obtido um liquido incolor com
rendimento de 129 g (90%) e caracterizado por RMN 'H (GEERLOF et al,
1994).
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4.4 Metodologia Geral para a Sintese dos Nitratos dos diéteres

NO,
OH o~
RO\)\/RO + HNOyAC,0O —> RO\)\/RO
(3a-3d) (5a-5d)

5a = 2-nitrato-1,3-dimetoxipropano (NDM)
5b = 2-nitrato-1,3-dietoxipropano (NDE)
5¢ = 2-nitrato-1,3-dipropoxipropano (NDP)
5d = 2-nitrato-1,3-dibutoxipropano (NDB)

Em um baldao de 100 ml de trés bocas equipado com um termometro
e um agitador magnético, foi adicionado o 1,3-diéter-propan-2-ol e anidrido
acético. A mistura foi agitada e mantida a uma temperatura de 5 °C com a
ajuda de um banho de gelo, logo apds acido nitrico fumegante foi
adicionado gota a gota em um periodo maximo de 20 minutos, sempre
controlando a temperatura da reacdo para nao exceder 10 °C. Apods a
adicao da mistura nitrante, a reacao foi interrompida pela adicao de 100 ml
de agua destilada gelada, ocorrendo a formacao de duas fases. A fase
liquida mais pesada composta pelo nitrato foi separada e a fase aquosa foi
neutralizada com bicarbonato de sddio ocorrendo o aparecimento de uma
nova fase organica que foi separada. Os nitratos organicos (liquidos) foram
tratados com uma solucao de bicarbonato de sddio e extraidos com dietil
éter, apds tratamento com sulfato de sddio anidro para retirar a umidade, a
solucao foi filtrada e o éter foi recuperado no rota evaporador, obtendo-se
um liqguido amarelado. Os compostos foram caracterizados por
espectroscopia no infravermelho (KBr, cm™®) e RMN 'H e RMN !3C (Fisher,
1990; Olah et al, 1989).
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4.4.1 Preparacao do 2-nitrato-1,3-dimetoxipropano (NDM) 5a

Em um baldao contendo 6,0 g do 1,3-dimetoxpropano-2-ol e 7,1 g de
anidrido acético, 4,5 g de acido nitrico (70%). Obteve-se 4,2g de um liquido

amarelado.

Caracterizacao:

« Espectro de IV (KBr, cm™): 2968, 2872 e 2874 (vC-H), 1634, 1274 e
856 (VONOy), 1115(C-0-C).

« Espectroscopia de RMN 'H (CDCls 200 MHz, 3 ppm): 5,21-5,34 (H-2: 1H,
m, CHOH), 3,58 (H-1: 4H, dd, OCHH'CH(OH)CHH'O), 3,32 (H-3: 6H, t,

CHs0).

« Espectroscopia de RMN *H (CDCl3 200 MHz, & ppm): 33,60 (C-1: CHs0-);
67,70 (C-3: OCH,CH(OH)CH,0); 80,19(C-2: CHONO)
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4.4.2 Preparacao do 2-nitrato-1,3-dietoxipropano (NDE) 5b

@)
H,C o @) CH
2\\\//'\\V//£\\V// \\?//43
3 1 r

Em um baldao contendo 8,0 g do 1,3-dietoxpropano-2-ol e 9,7 g de
anidrido acético, 6,1 g de acido nitrico (70%). Obteve-se 5,1g de um liquido

amarelado.

Caracterizacao:

« Espectro de IV (KBr, cm™): 2967, 2876 (vC-H), 1626, 1270 e 1118
(VONO,), 1118(C-0O-C).

« Espectroscopia de RMN 'H (CDCls 200 MHz, 5 ppm): 5,22-5,32 (H-2: 1H,
m, CHOH), 3,60 (H-1: 4H, dd, OCHH'CH(OH)CHH'O), 3,48 (H-3: 2H, dd,
MeCH,0-), 1,20 (H-4: 6H, t, CH5CH,0).

« Espectroscopia de RMN !3C (CDCls 50 MHz, & ppm): 15,70(C-4:

OCH,CH3), 67,08 (C-3: MeCH,0), 67,74(C-1: OCH,CHCH-0), 81,40(C-2:
CHONO:).
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4.4.3 Preparacao do 2-nitrato-1,3-dipropoxipropano (NDP) 5c

/N02
o)
/\/O\)\/O\/\
4
Hc” 4 2 ' CHy
5 3 1 1 3 5

Em um baldo contendo 10,0 g do 1,3-dipropoxpropano-2-ol e 12,0 g

de anidrido acético, 7,6 g de acido nitrico (70%). Obteve-se 6,0g de um

liquido amarelado.

Caracterizacao:

Espectro de IV (KBr, cm™): 2964, 2940 e 2874 (vC-H), 1634, 1275 e
1119 (VONO,), 1129(C-0O-C);.

Espectroscopia de RMN H (CDCl; 200 MHz, & ppm): 5,23-5,32 (H-2: 1H,
m, CHOH), 3,61 (H-1: 4H, d, OCHH'CH(OH)CHH'O), 3,38 (H-4: 2H, t,
CHsCH»>CH;0), 1,54 (H-3: 2H, sx, CHsCH,CH,O), 0,68 (H-5: 3H, t,
CH3CH,CH;0).

Espectroscopia de RMN '*H (CDCls 50 MHz, & ppm): 10,32(C-5:

OCH,CH.CH3), 22,67(C-4: OCH,CH,CH3), 67,95(C-3: OCH,CH,CHs),
73,36(C-1: OCH,CHCH,0), 81,31(C-2: CHONO,).
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4.4.4 Preparacao do 2-nitrato-1,3-dibutoxipropano (NDB) 5d

/No2
O
HsC O\)\/O\/\/CH3
6 \/A\/ 2 4 6
5 3 1 1' 3 5

Em um balao contendo 10,0 g do 1,3-dipropoxipropano-2-ol e 9,8 g

de anidrido acético, 7,2 g de acido nitrico (70%). Obteve-se 5,9g de um

liquido amarelado.

Caracterizacao:

Espectro de IV (KBr, cm™): 2961, 2876 (vC-H), 1633, 1275 e 1121
(vVONOy), 1121(C-0-C);.

Espectroscopia de RMN 'H (CDClz 200 MHz, & ppm): 5,26-5,31 (H-2: 1H,
m, CHOH), 3,60 (H-1: 4H, d, OCHH'CH(OH)CHH'O), 3,42 (H-3: 2H, t,
CH3CH,CH,CH,0), 1,50 (H-4: 2H, sx, CH3CH,CH,CH,0), 1,30 (H-5: 2H,
m, CH3CH,CH,CH,0) 0,86 (H-6: 3H, t, CH3CH,CH,CH,0).

Espectroscopia de RMN !3C (CDCI3 50 MHz, & ppm):

13,72(C-6: OCH,CH>CH-CH;3), 19,09(C-5: OCH,CH,CH,CHs), 69,36 (C-1:
OCH,CHCH,0), 31,49(C-4: OCH,CH,CH,CHs), 67,94(C-5:
OCH,CH,CH;CH3), 81,05(C-2: CHONO>).
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4.5 Preparacao do Nitrato de solketal ((+/-)-2,2-Dimetil-1,3-
dioxolano-4-metilnitrato) (NSKT)

NO,
1 /
(o)
3

2

(0] (0]
4

HsC CH;

6 5

(6)

Em um baldo de vidro contendo 24,48 g de anidrido acético a -5 °C,
foi adicionado 15,43 mL de acido nitrico 98%. A esta mistura foi adicionado
26,4 g de solketal a 10 °C, durante 20 minutos. Apds a total adicdo do
solketal, 100 mL de agua gelada foi adicionada a mistura reacional e a fase
organica obtida foi separada. A solucao aquosa restante foi neutralizada
com bicarbonato de sédio e uma nova fase organica foi obtida e separada.
O produto liquido obtido foi caracterizado como sendo o nitrato de solketal
(NSKT) pelas técnicas de espectroscopia de infravermelho, espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono (RMN H e
13C).

Caracterizagao:
« Espectroscopia de RMN !*H (CDCl3 200 MHz, & ppm): 25,2 e 26,4 (C-5,6:

CH3z), 109,55 (C-4: -CH(CH3)2), 65,45 (C-3: -OCH,CHO), 71,94 (C-2:
-OCH,CHO), 81,80 (C-1: CHONO;).
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4.6 Estudos farmacologicos

Os ensaios farmacoldgicos dos compostos derivados da glicerina sobre o
sistema cardiovascular foram realizados no Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica sob a orientacdao do Prof. Dr. Isac de Almeida Medeiros. As
pesquisas realizadas sao parte de um projeto integrado de pesquisa entre o
LPBS e o LTF.

4.6.1 Atividade Cardiovascular

Foram utilizados em todos os experimentos ratos Wistar machos
(Rattus norvegicus), ratos espontaneamente hipertensos de Lyon (ratos LH)
e seus controles normotensos (Ratos LL e LN), pesando entre 200 e 300 g.
Os animais foram provenientes do Biotério Prof. Thomas George do Nucleo
de Pesquisas do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF) da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Os animais foram mantidos sob
condicdes controladas de temperatura (25 ©C) e ciclo claro-escuro de 12
horas (6 - 18 horas), tendo livre acesso a alimentacao e agua ad libtum.

As substancias usadas nos testes farmacoldgicos foram:

e 2-nitrato-1,3-dimetoxipropano (NDM)
e 2-nitrato-1,3-dietoxipropano (NDE)

e 2-nitrato-1,3-dipropoxipropano (NDP)
e 2-nitrato-1,3-dibutoxipropano (NDB)

4.6.2 Ensaios da atividade cardiovascular

4.6.2.1 Preparacgoes de anéis de artéria mesentérica superior isolada

de rato normotenso

Os ratos foram sacrificados por concussao cerebral seguida de seccao

dos vasos cervicais. Através de uma incisao no abdome do animal, a artéria
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mesentérica superior foi identificada, removida e imediatamente posta em
solucdo de Tyrode, onde o vaso foi dissecado e seccionado em anéis (1-2
mm de comprimento). Varios anéis tiveram o endotélio cuidadosamente
removido por atrito mecanico entre as paredes internas do vaso e uma
haste de metal. Cada anel foi imerso em cubas (10 mL) e suspenso
verticalmente, por linhas de algodao fixadas a um transdutor de forca
(FORT 10 WPI, Sarasota, EUA). Os tecidos foram mantidos em solugao de
Tyrode, a 37° C, gaseificada com uma mistura de 95 % de O, e 5 % de CO
(carbogénio), para prover um pH relativamente constante de 7,2-7,4. Todos
os anéis foram submetidos a uma tensdo basal de aproximadamente 0,75
g, por um periodo de 60 minutos, durante este periodo a solucdo de banho
foi trocada a cada 15 minutos, para prevenir a interferéncia de metabdlitos,
a linha de base foi ajustada quando necessario (ALTURA; ALTURA, 1970).
Mudancas na tensao isométrica foram captadas pelo sistema de aquisicao
CVMS (Miobath-4, WPI, Sarasota, EUA).

A presenca de endotélio funcional foi verificada pelo relaxamento dos
anéis pré-contraidos com 10 uM fenilefrina (FEN) apos adicdo de 10 uM de
acetilcolina (ACh). Os anéis com relaxamento superior a 80 % sobre a pré-
contracdo com FEN foram considerados com endotélio funcional (E+). Ja os
anéis com relaxamentos inferiores a 10 %, foram considerados sem
endotélio funcional (E-) (FURCHGOTT e ZAWADZKI, 1980). Anéis com

relaxamento entre 10 % e 80 % foram descartados.

4.7 Formulacao Liquida de baixo cetano e Avaliacao Preliminar com

combustivel para motor diesel

A formulacao liquida de baixo cetano para motor do ciclo diesel foi
obtida pela adicao do nitrato de solketal ao etanol. Composicdoes de
formulacdes liquidas foram avaliadas tendo como paramento a capacidade

de dar a partida elétrica no motor e a operacao de combustdo foi
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acompanhada sem a determinacao do ponto de queima e de retardo de
ignicao. Os testes de ignicao e de consumo foram realizados em um gerador
de energia de marca/modelo Toyana-T6000-CXE3/ Rot. 6000/ Hz 60,
mantido sob as mesmas condicdoes de operacao. O &lcool aditivado em
quantidade estabelecida ao gerador de energia em funcionamento e o
tempo de consumo dos mesmos foram monitorados. O consumo médio
determinado e expresso em L/h de funcionamento do equipamento.

Uma formulacao experimental-ideal e mostrada nas tabelas abaixo,
em que o NSKT é associado com um lubrificante e um anticorrosivo. Os
aditivos podem ser usados diretamente com o alcool hidratado ou anidro. A
formulacdo da Tabela 4.1 é de quantidade suficiente para ser completada

com alcool até o volume de um litro.

Componentes Quantidades em volume (mL)
Nitrato de Solketal 7,92
Oleo de mamona 0,99
Morfolina 0,03
Total, volumes 8,92

Tabela 4.1 - Formulacao do aditivo para bicombustivel.

Composicao liquida Componentes, em volume (mL)
Aditivo Etanol Total
Formulacao (mL) 89,20 910,8 1000

Tabela 4.2 - Exemplo da Formulagao liquida ideal

Combustivel Oleo Diesel Composicao Liquida
Consumo em 0,78 1,09 L/h
L/h

Tabela 4.3 - Avaliagao consumo da composicao liquida e do
0leo diesel em motor estacionario
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

As pesquisas direcionadas para o aproveitamento da glicerina, gerada
no processo do biodiesel, tém como foco a matéria prima para a obtencao
de moléculas de maior valor agregado.

Nos estudos quimicos as moléculas foram estrategicamente
desenvolvidas para se obter estruturas que apresentassem a facilidade de
manuseio e que também nao fossem explosivas sob condigcdes ambientais
e nas condi¢cdes dos protocolos farmacoldgicos. Desta forma as hidroxilas
primarias da glicerina foram convertidas em éteres e a hidroxila
secundaria foi alvo para a reacao de nitracao, e assim foram obtidos
guatro mononitratos de glicerina. Também o solketal que é um produto
comercial foi convertido em nitrato e avaliado como um melhorador de
cetano.

Os diéteres da glicerina sao substancias ja descritas na literatura,
entretanto pode ser um novo material para a obtencdo de moléculas
inéditas com propriedades uteis (WALKER et al, 2002 ).

A metodologia utilizando a halohidrina, molécula derivada da
glicerina, como agente alquilante reagiu rapidamente com os alcdéoxidos
de sodio. O mecanismo de reacao envolve uma substituicdo nucleofilica,
onde o atomo de oxigénio do alcdoxido ataca o carbono que tem o atomo
de cloro. Desta forma ocorre uma nova ligacao covalente (-0-C)

juntamente com a saida do atomo de cloro.

OH OH

CI\/k/CI + 2RONa —> Ro\)\/OR + 2 NacCl

ONDE R: CH 3-, CH3CH,-, CH3CH,CH -, CH3CH,CH,CH,-.

Esquema 5.1: Rota sintética da reacao dos alcéoxidos com halohidrina
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A cinética da reacao € observavel porque desde o inicio da adicao da
halohidrina por gotejamento a solucdo do alcooxido, ocorre uma turvacao
no meio da reacdao com a formacdao do precipitado de cloreto de sédio. Os
diéteres-derivados foram obtidos com bons rendimentos e estruturalmente
caracterizados como 1,3-dimetoxipropan-2-ol (DE) (79,80 %), 1,3-
dietoxipropan-2-ol (DM) (85,16 %), 1,3-dipropoxipropan-2-ol (DP) (87,19
%), 1,3-dibutoxipropan-2-ol (DB) (50,00 %) (Figura 4.1.).

Os compostos 1,3-diéteres-propan-2-ol e o0s seus respectivos
nitratos tiveram as suas estruturas comprovadas por estudos de
espectroscopia de infravermelho e de Ressonancia Magnética Nuclear de
hidrogénio e de carbono.

A metodologia empregada para a obtencao de todos os compostos
do tipo 1,3-diéteres-propan-2-ol envolveu a reacao dos respectivos
alcoxidos de sdédio com 1,3-dicloro-propan-2-ol segundo a metodologia
descrita por Walker et al (2002).

Hic 3 H 04 3
3
S R
0
/o 1 o i
HiC 3 Hye—— 3
3
34.
DM DE

}1'4/:: | 4'_/ : v

HC -
DP DB

Figura 5.1: Estruturas quimicas dos diéteres de glicerina
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5.1 Caracterizagcoes dos diéteres de glicerina

5.1.1 Espectroscopia na regido de infravermelho (KBr, cm™)

Os espectros de infravermelho de todos os compostos sao bastante
similares, uma vez que as estruturas sao equivalentes em grupos
funcionais.

A funcdo hidroxilla esta caracterizada pela banda de absorcao larga
em volta de 3450 cm-!. A porcdo alquilica estd caracterizada pelas bandas
de vibracdo de deformacdo axial C-H préximas de 2950, 2930 e 2930 cm™
e a funcao éter caracterizada pelas bandas de vibracao em torno de 1115
cm™. As principais bandas de absorcdes estdo representadas na Tabela
5.1.

COMPOSTO FUNCAO BANDA DE ABSORCAO (cm™)

O-H 3457

DM C-H 2950, 2938, 2869
C-0-C 1118
O-H 3440

DE C-H 2950, 2938, 2869
C-0-C 1110
O-H 3450

DP C-H 2963, 2931, 2871
C-0-C 1114
O-H 3445

DB C-H 2956, 2930, 2869
C-0-C 1118

Tabela 5.1: Bandas de absorgoes no IV dos 1,3-dieteres-2-ol de glicerina.

5.1.2 Espectroscopia de RMN 'H e RMN 3C (CDCl3, ppm)

Nos espectros de RMN 'H e de '3C (ppm, CDCls), evidenciou-se

principalmente a presenca do grupo funcional alcool. Nos espectros de
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RMN 'H observou-se um deslocamento quimico referente ao hidrogénio da
hidroxila em torno de 2,75 ppm e deslocamentos em torno de 3,40 ppm
atribuindo aos hidrogénios do carbono saturado oxigenado.

Composto DM: E observado um dubleto em 2,69 ppm referente a
hidroxila (-OH); encontra-se ainda um multipleto entre 3,38-3,41 ppm
referente aos hidrogénios primarios da porcao glicerina
(OCH,CH(OH)CH,0) e um singleto em 3,43 ppm referente aos hidrogénios
na metoxila (CHs0-). Por fim é observado um quinteto com deslocamento
quimico em 3,91 ppm referente ao hidrogénio  metinico
(OCH,CH(OH)CH,0) que acopla com o hidrogénio da hidroxila e os
hidrogénios primario em C1-C1".

Composto DE: E observado em 1,10 ppm um tripleto com integral
para seis hidrogénios referente aos hidrogénios metilicos acoplando com
os hidrogénios metilénicos (CH3CH,0-); o deslocamento quimico em 2,92
ppm se referente a hidroxila (-OH), um multipleto entre 3,29-3,39 ppm se
refere aos hidrogénios primarios da porgdo glicerina (OCH,CH(OH)CH,0) e
um quarteto em 3,43 ppm referente aos hidrogénios dos carbonos
metilénicos (CH3CH,O-). Por fim €& observado um quinteto com
deslocamento quimico em 3,86 ppm referente ao hidrogénio metinico
(OCH,CH(OH)CH-,0), que acoplam com os hidrogénios dos carbonos C1-1’.

Composto DP: E observado em 0,85 ppm um tripleto com integral
para seis hidrogénios referente aos hidrogénios metilicos acoplando com
os hidrogénios metilénicos (CH3CH,CH,0-); o deslocamento quimico em
1,54 ppm se refere a um sexteto dos hidrogénios dos carbonos metilénicos
(CH3CH,CH,0-) com integral para quatro hidrogénios acoplando com os
hidrogénios metilénicos vizinhos e com os hidrogénios da metila; o
deslocamento quimico em 2,70 ppm se refere a hidroxila (-OH); um
multipleto entre 3,29-3,39 ppm se refere aos hidrogénios primarios da
porcao glicerina (OCH,CH(OH)CH,0) e um tripleto em 3,37 ppm referente
aos hidrogénios dos carbonos metilénicos (CHsCH,CH,O-). Por fim é

observado um quinteto com deslocamento quimico em 3,82 ppm referente

Alexsandro Fernandes dos Santos



Resultados e discussbes 56

ao hidrogénio metinico (OCH,CH(OH)CH.0O), que acoplam com os
hidrogénios dos carbonos C1-1".

Composto DB: é observado em 0,87 ppm um tripleto com integral
para seis hidrogénio referente aos hidrogénios metilicos acoplando com os
hidrogénios metilénicos (CH3CH,CH,CH,0-); o deslocamento quimico em
1,32 se refere a um sexteto dos hidrogénios dos carbonos metilénicos
(CH3CH,CH,CH,0-) com integral para quatro hidrogénios acoplando com
os hidrogénios metilénicos vizinhos e com os hidrogénios da metila; o
deslocamento quimico em 1,51 ppm se refere a um quinteto dos
hidrogénios metilénicos acoplando com os hidrogénios metilénicos vizinhos
(CH3CH,CH,CH,0); o deslocamento quimico em 2,60 ppm se refere a
hidroxila (-OH); um multipleto entre 3,34-3,49 ppm se refere aos
hidrogénios primarios da porgao glicerina (OCH,CH(OH)CH,0) e um
tripleto em 3,42 ppm referente aos hidrogénios dos carbonos metilénicos
(CH3CH,CH,CH,0-). Por fim é observado um quinteto com deslocamento
quimico em 3,89 ppm referente ao hidrogénio  metinico
(OCH,CH(OH)CH-,0), que acoplam com os hidrogénios dos carbonos C1-1’.

Nao foi possivel observar detalhadamente os deslocamentos dos
sinais dos hidrogénios dos carbonos C1 e C3 e as respectivas constantes
de acoplamentos no espectro de RMN 'H de 200 MHz. Entretanto
observam que estes hidrogénios nao estdo em um mesmo ambiente
guimico devido ao aparecimento de multiplicidade de sinais (hidrogénios
heterotdpicos).

Todos os sinais relacionados estao representados na tabela 5.2. Estes
resultados corroboram com as pesquisas realizadas por Kang, Walker e
colaboradores (KANG et al, 2006; WALKER et al/, 2002).
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COMPOSTO SINAIS RMN de *H RMN de 3C

(ppm) (ppm)

-OH 2,69 (d)

DM CH50- 3,34 (s) 59,18 e 59,07

OCH,CH(OH)CH-O | 3,38-3,41 (m) 73,73
CHOH 3,91 (quint) 69,19

-OH 2,92 (s)
CH5CH,0- 1,10 (t) 14,86
DE CH5CH,0- 3,43 (q) 66,61
OCH,CH(OH)CH,0 | 3,29-3,39 (m) 74,62
-CHOH 3,86 (quint) 69,23

-OH 2,70 (s)
CH5CH,CH-0- 0,85 (t) 10,38
CH3CH,CH,0- 1,54 (sx) 22,67
DP CH3CH>CH,0- 3,37 (t) 71,76
OCH,CH(OH)CH,0 | 3,39-3,43 (m) 73,09
-CHOH 3,82 (quint) 69,36

-OH 2,60 (s)
CH5CH,CH>CH,0- 0,87 (s) 13,82
CH5CH,CH>CH,0- 1,32 (sx) 19,19
DB CH5CH,CH>CH,0- 1,51 (q) 31,59
CH3CH>CH,CH,0- 3,42 (t) 71,25
OCH,CH(OH)CH,0 | 3,34-3,49 (m) 71,79
CHOH 3,89 (quint) 69,36

Tabela 5.2: Sinais de RMN 'H e RMN !3C dos diéteres obtidos

5.2 Caracterizagoes dos nitratos de diéteres de glicerina

A metodologia empregada para a obtencao dos nitratos foi pela
reacdo do &cido nitrico com anidrido acético que forma uma mistura
nitrante extremamente potente composta por nitrato de acetila e acido
acético. O nitrato de acetila é o responsavel pela formagao do ion nitronio
que reage com a hidroxila para gerar os nitratos (FISHER, 1990; OLAH et
al, 1989). Ver esquema 5.2.
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HNO; +  (CH5C0),0 CH3;COONO,  +
CH3;COONO, CH;coO  +
CH,CO00- 4+ NO,” + RoOH —>= R-O-NO,

CH;COOH
.
NO,
+ CH;COOH

Esquema 5.2: Reagdes envolvidas na nitracdo dos diéteres
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Figura 5.2: Estruturas quimicas dos nitratos derivados dos diéteres de

glicerina

5.2.1 Espectroscopia de infravermelho (KBr, cm™)

A presenca da funcgao nitro é a principal evidéncia do sucesso da

reacao e esta caracterizada no espectro de IV pelas bandas de absorcao

ao redor de

1630,

1270, 850 cm-l.

caracterizados pelas bandas de vibracao de deformacao axial

Os gru

pos alquilicos estdo
C-H,

proximas de 2965, 2875 e 2876 cm™ e a funcdo éter é confirmada pelas
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bandas de absor¢do em torno de 1120 cm™. As principais bandas de

absorcoes estao representadas na Tabela 4.3.

COMPOSTO FUNCAO BANDA DE ABSORCAO (cm™)
ONO; 1629, 1269, 850
NDM C-H 2968, 2870
C-0-C 1115
ONO; 1632, 1279, 857
NDE C-H 2967, 2876
C-0-C 1118
ONO; 1636, 1275, 857
NDP C-H 2967, 2940, 2876
C-0-C 1129
ONO; 1633, 1275, 849
NDB C-H 2961, 2874
C-0-C 1121

Tabela 5.3: Bandas de absorcoes dos 2-nitrato-1,3-diéteres derivados da
glicerina.

5.2.2 Espectroscopia de RMN 'H de '3C (CDCl3, 200 MHz)

Nos espectros de RMN 'H e de '3C (ppm, CDCls), evidenciou-se
principalmente a alteracdo do grupo funcional alcool para o grupo nitro.
Desta forma, percebe-se que nos espectros de RMN de 'H dos
intermediarios diéteres observou-se um deslocamento quimico referente
ao hidrogénio da hidroxila em volta de 2,75 ppm, que no espectro de RMN
de 'H dos nitratos, devido a maior desprotecdo sentido pelos hidrogénios
ligados ao carbono o qual esta ligado ao grupo funcional nitro, deslocam-
se em volta de 5,25 ppm.

Composto NDM: E observado em 3,61 ppm um singleto com integral
para seis hidrogénios referente aos hidrogénios metilicos (CHs0-); um
multipleto entre 3,29-3,39 ppm se refere aos hidrogénios primarios da

porcao glicerina (OCH,CH(ONO;)CH,0) e um quarteto em 3,43 ppm
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referente aos hidrogénios dos carbonos metilénicos (CH5CH,0-). Por fim é
observado um quinteto com deslocamento quimico entre 5,20 - 5,30 ppm
referente ao hidrogénio metinico (OCH,CH(ONO;,)CH,0), que acoplam com
os hidrogénios dos carbonos C1-1’, este sinal esta mais desblindado em
relacdo ao composto DM precursor (tabela 5.2, pagina 57), devido a
presenca do grupo nitrato que por ser mais eletronegativo desloca o sinal
para campo mais baixo.

No espectro de RMN de !*C ha trés sinais, observa-se o
deslocamento quimico referente a metoxila (CH30-) em 33,60 ppm; ja os
carbonos metilénicos (-OCH,CH(OH)CH,O-) estdao caracterizados pelo
deslocamento quimico em 67,70 ppm. O deslocamento quimico referente
ao carbono metinico (CHONO,) que no espectro do seu precursor (tabela
5.2, pagina 57) aparece em 69,23 ppm e agora esta mais deslocado em
80,19 ppm pelo efeito de desblindagem causado pela presenca do grupo
nitro, corroborando com a obtencao do composto e com a estrutura
proposta;

Composto NDE: E observado em 1,53 ppm um tripleto com integral
para seis hidrogénios referente aos hidrogénios metilicos acoplando com
os hidrogénios metilénicos (CHsCH,0-); o dubleto em 3,50 ppm se refere
aos hidrogénios primarios da porgao glicerina (OCH,CH(OH)CH,0) e um
quarteto em 3,62 ppm referente aos hidrogénios dos carbonos metilénicos
(CH3CH,0-). Por fim é observado um quinteto com deslocamento quimico
entre 5,22-5,35 ppm referente ao hidrogénio metinico
(OCH,CH(ONO;)CH>0), que acoplam com os hidrogénios dos carbonos C1-
1’, este sinal esta mais desblindado em relagao ao composto DE precursor
(tabela 5.2, pagina 57), devido a presenca do grupo nitrato que por ser
mais eletronegativo desloca o sinal para campo mais baixo.

J4 no espectro de RMN de !3C temos quatro sinais, observa-se o
deslocamento quimico 15,70 ppm, o qual é a espécie de carbono da
metoxila (CH5CH,0-) onde na molécula é o carbono mais protegido devido

ao efeito indutivo do C3; o deslocamento quimico 74,09 ppm referente a
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os carbonos metilénicos (CH3CH,0-); ja os carbonos metilénicos (-
OCH,CH(OH)CH,0-) estao presentes no deslocamento quimico 67,74 ppm.
O deslocamento quimico referente ao carbono metinico (CHONO>) que no
espectro do seu precursor (tabela 5.2, pagina 57) aparece em 69,23 ppm
e agora estda mais deslocado em 80,25 ppm pelo efeito de desblindagem
causado pela presenca do grupo nitro, corroborando com a obtencao do
composto e com a estrutura proposta;

Composto NDP: E observado em 0,78 ppm um tripleto com integral
para seis hidrogénios referente aos hidrogénios metilicos acoplando com
os hidrogénios metilénicos (CH3CH,CH,0-); o deslocamento quimico em
1,58 ppm se refere a um sexteto dos hidrogénios dos carbonos metilénicos
(CH3CH,CH,0-) com integral para quatro hidrogénios acoplando com os
hidrogénios metilénicos vizinhos e com os hidrogénios da metila; o dubleto
em entre 3,61 ppm se refere aos hidrogénios primarios da porcao glicerina
(OCH,CH(OH)CH,0) e um tripleto em 3,38 ppm referente aos hidrogénios
dos carbonos metilénicos (CHsCH,CH,O-). Por fim € observado um
guinteto com deslocamento quimico entre 5,23-5,32 ppm referente ao
hidrogénio metinico (OCH,CH(ONO,)CH,0), que acoplam com os
hidrogénios dos carbonos C1-1’, este sinal esta mais desblindado em
relacdo ao composto DP precursor (tabela 5.2, pagina 57), devido a
presenca do grupo nitrato que por ser mais eletronegativo desloca o sinal
para campo mais baixo.

J4 no espectro de RMN de 3C temos cinco sinais, observa-se o
deslocamento quimico em 10,34 ppm, o qual é a espécie de carbono da
metoxila mais protegido devido ao efeito indutivo de C3 e C4; no
deslocamento quimico em 22,67 ppm observa-se os carbonos metilénicos
(CHsCH,CH,0-); o deslocamento quimico em 67,95 ppm referente a os
carbonos metilénicos (CHsCH,CH,O-); ja os carbonos metilénicos (-
OCH,CH(OH)CH,0-) estao presentes no deslocamento quimico 73,37 ppm.
O deslocamento quimico referente ao carbono metinico (CHONO>) que no

espectro do seu precursor (tabela 5.2, pagina 57) aparece em 69,63 ppm
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e agora esta mais deslocado em 81,31 ppm pelo efeito de desblindagem
causado pela presenca do grupo nitro, corroborando com a obtencao do
composto e com a estrutura proposta;

Composto NDB: é observado em 0,86 ppm um tripleto com integral
para seis hidrogénios referente aos hidrogénios metilicos acoplando com
os hidrogénios metilénicos (CH3CH,CH,CH,0-); o deslocamento quimico
em 1,30 se refere a um sexteto dos hidrogénios dos carbonos metilénicos
(CH3CH,CH,CH,0-) com integral para quatro hidrogénios acoplando com
os hidrogénios metilénicos vizinhos e com os hidrogénios da metila; o
deslocamento quimico em 1,50 ppm se refere a um quinteto dos
hidrogénios metilénicos acoplando com os hidrogénios metilénicos vizinhos
(CH3CH,CH,CH,0); um dubleto em 3,59 ppm se refere aos hidrogénios
primarios da porgdo glicerina (OCH,CH(OH)CH,0) e um tripleto em 3,42
ppm referente  aos hidrogénios  dos  carbonos metilénicos
(CH3CH,CH,CH,0-). Por fim é observado um quinteto com deslocamento
quimico entre 5,26 - 5,31 ppm referente ao hidrogénio metinico
(OCH,CH(ONO;)CH>0), que acoplam com os hidrogénios dos carbonos C1-
1’, este sinal esta mais desblindado em relacdo ao composto DB precursor
(tabela 5.2, pagina 57), devido a presenca do grupo nitrato que por ser
mais eletronegativo desloca o sinal para campo mais baixo.

J4 no espectro de RMN de !3C temos seis sinais, observa-se o
deslocamento quimico em 13,74 ppm, o qual é a espécie de carbono da
metoxila (CH5CH,CH,CH,0-) onde na molécula é o carbono mais protegido
devido ao efeito indutivo do carbono C3, C4 e C5; no deslocamento
quimico em 19,09 observa-se os carbonos metilénicos (CHsCH,CH,CH,0-);
no deslocamento quimico em 31,49 observa-se os carbonos metilénicos
(CH3CH,CH,CH,0-); o deslocamento quimico 67,94 ppm referente a os
carbonos metilénicos (CH3CH>CH>CH,0-); ja os carbonos metilénicos (-
OCH,CH(OH)CH,0-) estao presentes no deslocamento quimico 69,36 ppm.
O deslocamento quimico referente ao carbono metinico (CHONO>) que no

espectro do seu precursor (tabela 5.2, pagina 57) aparece em 69,38 ppm
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e agora esta mais deslocado em 81,05 ppm pelo efeito de desblindagem
causado pela presenca do grupo nitro, corroborando com a obtencao do
composto e com a estrutura proposta;

Todos os sinais relacionados estao representados na tabela 5.4.
Estes resultados corroboram com a literatura (FISHER, 1990; OLAH et al,
1989).

COMPOSTO SINAIS RMN de H RMN de 3C

(ppm) (ppm)
CH;0- 3,53 (s) 33,60
NDM OCH,CH(ONO,)CH-0 3,62 (d) 67,70
CHONO> 5,20 - 5,30 80,19

(quint)
CHCH-0- 1,53 (t) 15,70
NDE CH3CH-0- 3,48 (q) 74,09
OCH>CH(ONO,)CH,0 3,65 (d) 67,74
-CHONO, 5,22 - 5,32 80,25

(quint)
CH3CH>CH,0- 0,87 (t) 10,34
CHsCH,CH,0- 1,58 (sx) 22,67
NDP CH5CH,CH,0- 3,38 (t) 67,95
OCH,CH(ONO,)CH-0 3,62 (d) 73,37
-CHONO, 5,23 - 5,32 81,32

(quint)
CH5CH,CH>CH,0- 0,86 (t) 13,74
CH3CH>CH,CH,0- 1,30 (sx) 19,09
NDB CH3CH>CH,CH,0- 1,50 (quint) 31,49
CH3CH>CH-CH,0- 3,42 (t) 67,94
OCH,CH(ONO,)CH-0 3,60 (d) 71,49
CHONO, 5,26 - 5,31 81,05

(quint)

Tabela 5.4: Sinais de RMN 'H e RMN 13C dos 2-nitrato-1,3-diéteres
derivados da glicerina.
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5.3 Nitrato de solketal (NSKT)

Os estudos de RMN 'H e '3C caracterizam o nitrato de solketal
(NSKT). Verifica-se que no espectro de infravermelho (KBr, cm™) bandas
fortes em 1639, 1270 e 851 cm™ correspondem a fungdo nitrato. Nos
espectros de RMN H e de 3C (ppm, CDCIls) evidenciamos principalmente
a alteragdo funcional do alcool para a o nitrato que no espectro de RMN *H
€ indicado pelo desaparecimento do singleto largo em 2,59 ppm e o
aparecimento de um sinal (multipleto) mais desprotegido em 5,14 ppm,
gue é confirmado pelo deslocamento em 60,68 ppm do carbono ligado a
hidroxila no espectro de RMN !3C do &lcool, para uma regido de maior
desprotecao dos carbonos metilénicos, decorrente da presenca do grupo
nitro neste carbono, é o que demonstra o espectro de RMN !3C do nitrato
(ver espectro 7.31, pg 96) que este carbono metilénico se encontra em

81,8 ppm. Seus respectivos sinais estao na Tabela 5.5.

COMPOSTO SINAIS RMN de 3C
(5, ppm)
-CHs 25,2 e 26,45
-CH(CHa), 109,55
NSKT -OCH,CHO 65,45
-OCH,CHO 71,94
CHONO;, 81,80

Tabela 5.5: Deslocamentos quimicos de *3C do solketal (CDCls - 50 MHz)

Os estudos realizados para avaliar o NSKT como um MC mostra que
€ possivel substituir o dleo diesel por etanol anidro ou hidratado, sem a
necessidade de alteracbes mecanicas em motores do ciclo diesel. Os
ensaios preliminares em um motor diesel estacionario da marca Toyana
mostraram que o etanol aditivado com NSKT de 3 a 10% é capaz de dar a
partida e fazer funcionar o motor satisfatoriamente. Nas pesquisas
verificamos que a formulacao liquida nao promoveu desgastes na bomba

injetora nem no bico injetor, em 720 horas de uso, entretanto devido as
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condicdes mecanicas nao foi possivel fazer pequenos ajustes no motor
para uma performance melhor do combustivel liquido, como alterar a
vazao do bico injetor e nem do angulo que comeca a ignicao para 229, por
causa do menor poder calorifico que o etanol possui em relacdao ao dleo
diesel.

Os estudos mostraram gque uma formulacdao de etanol (91,08 v),
NSKT (7,92 v), 6leo de mamona (0,99 v) e morfolina (0,03 v) é uma
composicao ideal para o funcionamento do motor. Comparando com o
desempenho do motor em termos de consumo em L/h, foi verificado que a
composicao liquida apresenta um maior consumo quando comparado com
oleo diesel puro. O consumo de 6leo diesel foi de 0,78 L/h enquanto que a
da composicao liquida foi de 1,09 L/h, entretanto quando o motor
funcionou com a composicdo liquida de baixo cetano, ndao foi observado
liberacao de fumaca e fuligem durante os experimentos. Estudo de
opacidade e de analise da emissdao de gases com a composicdo liquida

ainda nao foram realizados.

5.4 Estudos Farmacoloégicos

5.4.1 Atividade Cardiovascular

Os nitratos orgénicos derivados da glicerina apresentaram um
efeito vasorrelaxante concentracao-dependente em anéis de artéria
mesentérica superior isolada de rato pré-contraidos com fenilefrina (FEN).
O efeito vasorrelaxante ocorreu tanto na presenca quanto na auséncia do
endotélio funcional e os valores correspondentes a resposta maxima e ao

pD2 sao mostrados na tabela 5.6 a sequir.
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Endotélio Intacto Endotélio Removido
NOMENCLATURA Emax pD2 + Emax pD2 +
SEM SEM SEM SEM
2-nitrato- 88,59 = 4,95 + 93,88 = 4,48 +
1,3-dimetoxipropano | 11,21 0,04 11,75 0,03
2-nitrato- 94,11 + 4,73 + 108,84 + 4,73 +
1,3-dietoxipropano 6,71 0,08 5,42 0,05
2-nitrato- 96,49 = 5,55 % 111,13 + 5,43 =
1,3-dipropoxipropano | 8,36 0,10 8,52 0,08
2-nitrato- 99,22 + 6,22 £ 115,58 + 5,90 =
1,3-dibutoxipropano | 6,22 0,15 5,90 0,07

Tabela 5.6: Valores de Emax e pD2 obtidos dos nitratos organicos
derivados da glicerina frente a anéis de artéria mesentérica superior
isolada de rato normotenso pré-contraidos com fenilefrina (FEN).

As curvas concentracdo-reposta dos nitratos organicos derivados da

glicerina sdo mostradas a

Relaxamento (%)
\I
T

1001

125-

seqguir:

e Endotélio Intacto

o Endotélio Removido

Log [2-nitrato-1,3-dimetoxipropano] M

Figura 5.3:

Efeito

vasorrelaxante

induzido

por 2-nitrato-1,3-

dimetoxipropano (108 - 3x10™* M) sobre anéis de artéria mesentérica
superior isolada de rato pré-contraidas com fenilefrina (FEN), na presenca
(*) e na auséncia (o) do endotélio funcional. Resultados sdao expressos
como média de 6 experimentos cada um.
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\l
T
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100+
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o Endotélio Removido

125-
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Log [2-nitrato-1,3-dietoxipropano] M

Figura 5.4: Efeito vasorrelaxante induzido por 2-nitrato-1,3-
dietoxipropano (10 - 3x10™ M) sobre anéis de artéria mesentérica
superior isolada de rato pré-contraidas com fenilefrina (FEN), na presenca

(®) e na auséncia (o) do endotélio funcional. Resultados sdo expressos
como média de 6 experimentos cada um.

\l
T

e Endotélio Intacto
100-

Relaxamento (%)

o Endotélio Removido

125-

Log [2-nitrato-1,3-dipropoxipropano] M

Figura 5.5: Efeito vasorrelaxante induzido por 2-nitrato-1,3-
dipropoxipropano (10® - 10" M) sobre anéis de artéria mesentérica
superior isolada de rato pré-contraidas com fenilefrina (FEN), na presenca
(*) e na auséncia (o) do endotélio funcional. Resultados sdao expressos
como média de 6 experimentos cada um.
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e Endotélio Intacto

Relaxamento (%)

o Endotélio Removido

Log [2-nitrato-1,3-dibutoxipropano] M

Figura 5.6: Efeito vasorrelaxante induzido por 2-nitrato-1,3-
dibutoxipropano (10 - 3x10™* M) sobre anéis de artéria mesentérica
superior isolada de rato pré-contraidas com fenilefrina (FEN), na presenca
(®) e na auséncia (o) do endotélio funcional. Resultados sdo expressos
como média de 6 experimentos cada um.

Os nitratos organicos obtidos a partir da glicerina mostraram-se
promissores em testes farmacoldgicos "“in vitro”, sendo o 2-nitrato-1,3-

dibutoxipropano, o composto que apresentou maior poténcia e eficacia.
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6.0-Conclusdes e Pespectivas

6.1-Conclusoes

Os Estudos desenvolvidos apresentaram resultados considerados
satisfatério e todos os objetivos propostos foram alcangcados, dentre eles a
metodologia empregada para preparar tanto os intermediarios (halohidrina,
diéteres e solketal) bem como os nitratos organicos, todos tiveram bons
rendimentos. Todavia dentre eles o 2-nitrato-1,3-dipropoxipropano e 2-
nitrato-1,3-dibutoxipropano ainda ndao se encontram relatados na
literatura.

Os estudos farmacoldgicos realizados no LTF foram observados que os
nitratos produziram efeito vasorrelaxante, sendo observadas ainda duas
tendéncias especificas destes compostos, as quais sao: a medida que a
cadeia lateral alquilica dos mesmos aumentava seu relaxamento seguia a
mesma tendéncia e pela analise das respostas oriundas dos graficos dos
anéis de artéria mesentérica superior com e sem endotélio, mostrou
claramente que estes nitratos organicos sao fontes exdgena de NO. Ja o
nitrato do solketal o qual ainda estao sendo testadas suas propriedades
farmacologicas foi testado suas propriedades como aditivo e observaram-se
bons resultados, o qual gerou um pedido de deposito de patente intitulado,
"Formulacdo de aditivos e de combustiveis de alcool carburante aditivado
para uso em motores diesel”
000239, Dezembro de 2008.

sob o seguinte registro: Depdsito no INPI
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6.2-Pespectivas

« Desenvolver novos nitratos organicos com cadeias alquilicas maiores
para estudos farmacoldgicos e ainda testar suas propriedades como
aditivos tanto para o biodiesel bem como o diesel;

« Realizar estudos de aprofundamento nas propriedades farmacoldgicas
dos nitratos organicos para podermos entender melhor seu
mecanismo de agao;

« Avaliar as propriedades farmacoldgicas do nitrato de solketal.
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Espectro 8.1: Espectro de IV do 1,3-dimetoxi-propan-2-ol em KBr.
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Espectro 8.2: Espectro de RMN 'H de 1,3-dimetoxi-propan-2-ol (CDCls,
200 MHz).
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Espectro 8.3: Expansdo do espectro de RMN *H de 1,3-dimetoxi-propan-
2-ol (CDCl3, 200 MHz).
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Espectro 8.4: Espectro de RMN 3C de 1,3-dimetoxi-propan-2-ol (CDCl;,
50 MHz, APT).
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Espectro 8.5: Espectro de IV do 1,3-dietox-propan-2-ol em KBr.
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Espectro 7.7: Espectro de RMN H de 1,3-dietoxi-propan-2-ol (CDCls, 200
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Espectro 8.8: Expansdo do espectro de RMN 'H de 1,3-dietoxi-propan-2-
ol (CDCl5, 200 MHz).
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Espectro 8.9: Espectro de RMN 13C de 1,3-dietoxi-propan-2-ol (CDCl3, 50
MHz, APT).
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Espectro 8.10: Espectro de IV do 1,3-dipropoxi-propan-2-ol em KBr.
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Espectro 8.11: Espectro de RMN 'H de 1,3-dipropoxi-propan-2-ol (CDCls,
200 MHz).
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Espectro 8.12: Expansdo do espectro de RMN 'H de 1,3-dipropoxi-
propan-2-ol (CDCl3, 200 MHz).
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Espectro 8.13: Espectro de RMN !3C de 1,3-dipropoxi-propan-2-ol
(CDCls, 50 MHz, APT).
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Espectro 8.14: Espectro de IV do 1,3-dibutoxi-propan-2-ol em KBr.
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Espectro 8.15: Espectro de RMN !H de 1,3-dibutoxi-propan-2-ol (CDCl3,
200 MHz).
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Espectro 8.16: Expansdo do espectro de RMN 'H de 1,3-dibutoxi-propan-
2-ol (CDCl3, 200 MHz).
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Espectro 8.17: Espectro de RMN 3C de 1,3-dibutoxi-propan-2-ol (CDClj,
50 MHz, APT).
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Espectro 8.18: Espectro de IV do 2-nitratro-1,3-dimetoxpropano em KBr.

(]
Q{J)
O\
=
[}
=]
~—3.620
3.615

T\_s.533

1T

33

T
10

-0 ppm

Espectro 8.19: Espectro de RMN 'H de 2-nitratro-1,3-dimetoxipropano
(CDClI5, 200 MHz).
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Espectro 8.20: Espectro de RMN !3C de 2-nitratro-1,3-dimetoxipropano
(CDCl3, 50 MHz, APT)
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Espectro 8.21: Espectro de IV do 2-nitratro-1,3-dietoxipropano em KBr.
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Espectro 8.22: Espectro de RMN *H de 2-nitratro-1,3-dietoxipropano
(CDClIs5, 200 MHz).
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Espectro 8.24: Espectro de IV do 2-nitrato-1

,3-dipropoxipropano em KBr.
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Espectro 8.25: Espectro de RMN 'H de 2-nitrato-1,3-dipropoxipropano

(CDCls, 200 MHz).
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Espectro 8.26: Espectro de RMN 3C de 2-nitratro-1,3-dipropoxipropano

(CDCls, 50 MHz, APT).
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Espectro 8.27: Espectro de IV do 2-nitrato-1,3-dibutoxipropano em KBr.
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Espectro 8.28: Espectro de RMN 'H de 2-nitratro-1,3-dibutoxipropano

(CDCls, 200 MHz).
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Espectro 8.29: Espectro de RMN 13C de 2-nitratro-1,3-dibutoxipropano

(CDCl5, 50 MHz, APT).
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Espectro 8.30: Espectro de RMN 13C do solketal (CDCl;, 50 MHz, APT).
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Espectro 8.31: Espectro de RMN !3C de Nitrato de solketal (DMSO-d6 50
MHz, APT).
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