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RESUMO

Titulo: Sintese, caracterizacdo e avaliagcdo antimicrobiana de 1,3-diéteres-ésteres derivados
da glicerina.

Autora: Emmely Oliveira da Trindade
Orientador: Prof. Dr. Petrénio Filgueiras de Athayde Filho

O uso excessivo de derivados do petréleo vem causando sérios problemas ambientais.
Na tentativa de minimizar esses danos ao meio ambiente, varios paises vém adotando
estratégias de politica energética baseadas na utilizacdo de fontes energéticas renovaveis e
menos poluentes. O biodiesel € um combustivel biodegradavel derivado de fontes renovaveis,
as quais sdo bastante abundantes no Brasil. Na producéo de 90 m® de biodiesel sdo gerados
cerca de 10 m® de glicerina, que é o seu principal coproduto. Com o aumento de incentivos
governamentais a producgdo de biodiesel vem aumentando consideravelmente, esse aumento
na producdo de biodiesel tende a gerar um grande excedente de glicerina a se procurar
destino, alem de lhe conferir um baixo valor comercial, surgindo assim a necessidade de
novos estudos para novas aplicaches deste subproduto. O objetivo dessa pesquisa foi
desenvolver novas tecnologias através da utilizacdo da glicerina para a formulagdo de novos
compostos, a fim de avaliar a potencialidade antimicrobiana dos produtos derivados da
glicerina.  Inicialmente, foram sintetizados como precursores 0s alcoxidos dos alcoois
requeridos e uma haloidrina derivada da glicerina. A partir desses reagentes foram
sintetizados seis 1,3-diéteres derivados da glicerina. A hidroxila do carbono secundario da
glicerina foi preservada para ser alvo da reacdo de esterificacdo. Os seis 1,3-diéteres obtidos
serviram como intermediarios para obtencdo de doze esteres derivados. Todos os diéteres e 0s
ésteres sintetizados foram caracterizados por técnicas espectroscopicas de 1V, RMN de 'H e
3¢, e avaliou-se o potencial antimicrobiano destes compostos. Dentre os 18 compostos
testados, cinco deles apresentaram atividade bioldgica, os compostos E-04, 1-01, 1-03 e 1-04
apresentaram Otima atividade e o composto 1-05 apresentou atividade moderada sobre cepas
bacterianas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas
aeruginosa e de fungos filamentosos do género Penicillium e Aspergillus. As leveduras do
género Candida foram resistentes frente a todas as substancias utilizadas nos ensaios
microbioldgicos. Neste trabalho, realizou-se ainda uma investigacdo in silico dos 1,3-diéteres
e dos seus ésteres derivados, onde o0s resultados indicaram que tanto 0s compostos
intermediarios quanto seus derivados sdo bons candidatos a farmacos.

Palavras-chave: Biocombustiveis, Derivados da Glicerina, Potencialidade antimicrobiana.



ABSTRACT

Title: Synthesis, characterization and antimicrobial evaluation of 1,3-dieters-esters derived
from glycerin.

Author: Emmely Oliveira da Trindade

Mastermind: Prof. Dr. Petronio Filgueiras de Athayde Filho

The excessive use of petroleum derivatives has been causing serious environmental
problems. In an attempt to minimize this damage to the environment, several countries have
been adopting energy policy strategies based on the use of renewable and less polluting
energy sources. Biodiesel is a biodegradable fuel derived from renewable sources, which are
quite abundant in Brazil. In the production of 90 m? of biodiesel, about 10 m? of glycerine is
generated, which is its main co-product. With the increase in government incentives for
biodiesel production has been increasing considerably, this increase in the production of
biodiesel tends to generate a large surplus of glycerine to seek fate, besides giving it a low
commercial value, thus arising the need for new studies to new applications of this by-
product. The objective of this research was to develop new technologies through the use of
glycerin for the formulation of new compounds in order to evaluate the antimicrobial
potentiality of products derived from glycerin. Initially, the required alcohol alkoxides and a
halohydrin derived from glycerin were synthesized as precursors. From these reagents were
synthesized six 1,3-diethers derived from glycerin. The hydroxyl of the secondary carbon of
the glycerin was preserved to be targeted by the esterification reaction. The six 1,3-diethers
obtained served as intermediates to obtain twelve derived esters. All diethers and the
synthesized esters were characterized by IR spectroscopic techniques, *H and **C NMR, and
the antimicrobial potential of these compounds was evaluated. E-04, 1-01, 1-03 and 1-04
showed excellent activity and compound 1-05 showed moderate activity on bacterial strains of
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and Pseudomonas aeruginosa and
filamentous fungi of the genus Penicillium and Aspergillus. Yeasts of the genus Candida were
resistant to all the substances used in the microbiological tests. In this work, an in silico
investigation of the 1,3-diethers and their ester derivatives was carried out, where the results
indicated that both the intermediate compounds and their derivatives are good drug

candidates.

Key words: Biofuels, Glycerin derivatives, Antimicrobial potential.
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1. INTRODUCAO

Os problemas ambientais causados pelo uso excessivo de derivados do petrdleo tem
motivado cada vez mais a busca por fontes de energias renovaveis, que assegurem o0
desenvolvimento sustentivel, e a busca por combustiveis alternativos que substituam ou
minimizem o uso de combustiveis fosseis. Entre 0s combustiveis renovaveis mais promissores
destaca-se 0 biodiesel. O crescente uso do biodiesel como combustivel alternativo ao diesel
fossil nos ultimos anos decorre, principalmente, da possibilidade de diminuicdo das emissdes
de gases do efeito estufa e da diminuicdo da dependéncia externa de petréleo (CHING &
RODRIGUES, 2007).

Vaérios paises vém adotando estratégias de politica energética baseadas na utilizagdo
de fontes de energias renovaveis, tais como eolica, solar e biomassa, principalmente os
biocombustiveis etanol e biodiesel. A Lei 11.097 de 2005 estabeleceu durante o periodo de
2005 a 2007 o percentual de 2% de biodiesel puro (B100) adicionado ao dleo diesel, em
carater facultativo. A partir de 2008 esse mesmo percentual passou a ser obrigatorio e com o
passar dos anos esse percentual foi aumentando. Em Marco de 2016 foi sancionada a Lei
13.263 que aumenta gradativamente o percentual de biodiesel adicionado ao 6leo diesel. Onde
a escala para mistura do biodiesel passara dos atuais 7% para 8% até marco de 2017,
chegando a 10% em 2019 (PORTAL BRASIL, 2016).

Atualmente existem 52 plantas produtoras de biodiesel autorizadas pela Agencia
Nacional do Petroleo, Gas Natural e Biocombustiveis (ANP) para operacdo no Pais,
correspondendo a uma capacidade total autorizada de quase 20.310,11 m®dia. Com a
finalizacdo das obras e posterior autorizacdo para operacdo, a capacidade total de producéao de
biodiesel autorizada podera ser aumentada em 2.005 m®/dia, que representa um acréscimo de
9,87 % na capacidade atual (ANP, 2016).

Por outro lado, ainda existem alguns problemas a serem resolvidos, relacionados ao
aumento da producdo do biodiesel, para tornar este combustivel sustentavel nas dimensdes
social, econdmica e ambiental. Dentre estas medidas, talvez a mais importante seja a criacao
de possibilidades de utilizacdo dos subprodutos gerados (LEONEL et al, 2012).

A glicerina é o principal subproduto da producdo do biodiesel, estimativas sugerem
que para cada 90 m* de biodiesel produzido, 10 m? de glicerina sdo gerados (KAUTZ et al,
2015). Com o crescimento da produgdo de biodiesel ocorre consequentemente uma maior
producdo de glicerina, e isto tende a lhe conferir um baixo valor comercial além de gerar um

grande excedente de glicerina a se procurar destino. Surgindo assim a necessidade de novos

e
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estudos para obtencdo de novas aplicagdes para esse subproduto, o qual se descartado ao meio
ambiente, pode causar sérios problemas ambientais.

Mesmo a glicerina sendo um material industrialmente versatil, com possibilidades de
transformacgé@o em diversos produtos, a enorme quantidade deste insumo excede em muito a
capacidade de absorcdo do mercado nacional (LEONEL et al, 2012). A incineracdo ou a
queima em fornos industriais € um dos processos mais comuns através do qual elimina-se
uma grande quantidade dos estoques de glicerina disponiveis, o que é bastante preocupante,
visto que a queima parcial da glicerina gera acroleina, que € um produto extremamente toxico.
Contudo, existem muitas aplicacGes ou usos que evitam a incineracdo da glicerina bruta como
Unica alternativa de reducdo dos estoques (KAUTZ et al, 2015).

A glicerina purificada ou tratada ¢ um composto cujos derivados sdo de grande
aplicagdo para diversas industrias e setores. Segundo Santos (2009), nas industrias de
cosméticos é aplicado como emoliente e umectante em cremes de pele, lo¢cdes pos barba,
pastas de dente, desodorantes, batons e maquiagens. Na industria farmacéutica destaca-se a
aplicacdo em xaropes, pomadas, composi¢Oes de capsulas, antibidticos entre outros. Nas
industrias de alimentos e bebidas é empregada como umectante na fabricacdo de balas,
refrigerantes e doces. Na sintese de farmacos é utilizada na producdo do anti-hipertensivo
trinitroglicerina, que é bastante utilizado no tratamento de varias doencas cardiovasculares.
Outro setor muito importante que esta se desenvolvendo com a maior oferta de glicerina, é a
aplicacdo desta para a sintese de moléculas com alto valor agregado.

Tendo em vista estes aspectos e tomando como base a disponibilidade da glicerina que
se apresenta como matéria-prima com elevado potencial de valorizagdo, no presente trabalho
estudou-se o uso da glicerina como fonte para obtencao de novas moléculas e investigacao de

suas atividades biologicas.

I —
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Biodiesel

Os combustiveis fosseis sdo responsaveis pelo fornecimento de trés quartos da energia
consumida no mundo, e ainda respondem por boa parte dos negdcios, principalmente das
politicas internacionais das grandes poténcias econdmicas. No entanto, além do futuro
esgotamento das fontes naturais do chamado "ouro negro”, a Terra ndo tem mais capacidade
de absorver os gases provenientes de sua combustdo: o géas carbdnico é apontado como o
grande vildo do efeito estufa, responsavel pelas mudancas climaticas. Somados as abruptas
oscilacbes de preco e aos problemas geopoliticos que acometem quase todos 0s grandes paises
produtores de petr6leo, o problema ambiental e a escassez conferem urgéncia a mudanca da
matriz energética global (APROBIO, 2015).

O biodiesel € considerado uma alternativa atraente para substituicdo do 6leo diesel,
pelo fato de ser renovavel, biodegradavel, ndo toxico e possuir quase as mesmas propriedades
que o diesel fossil (TRIFOI, 2016). O biodiesel pode ser produzido a partir de gorduras
animais ou de 0leos vegetais, existindo dezenas de espécies vegetais no Brasil que podem ser
utilizadas, tais como mamona (Ricinus communis), dendé (Elaeis guineensis), girassol
(Helianthus annuus), canola (Brassica napus), gergelim (Sesamum arientale), soja (Glycine
max), dentre outras.

A ANP através da lei n° 11.097 de 13 de janeiro de 2005 define biodiesel como:

"Biodiesel ”:  biocombustivel derivado de biomassa renovavel para uso em
motores a combustdo interna co-ignicdo por compressdo ou, conforme
regulamento, para geracdo de outro tipo de energia, que possa substituir

parcial ou totalmente combustiveis de origem fossil.

O biodiesel substitui total ou parcialmente o 6leo diesel de petroleo em motores
automotivos (de caminhdes, tratores, camionetas, automoveis, etc) ou estacionarios (geradores
de eletricidade, calor, etc). Pode ser usado puro ou misturado ao diesel em diversas
proporcoes (Ministério do Desenvolvimento Agrario, 2011). Entre janeiro e junho de 2008, a
mistura de biodiesel puro (B100) ao 6leo diesel foi de 2%, entre julho de 2008 e junho de
2009 foi de 3%, entre julho e dezembro de 2009 foi de 4% e entre janeiro de 2010 e junho de
2014 foi de 5%, conforme a Lei 11.097/2005. Entre julho e outubro de 2014 o teor de mistura
de biodiesel ao 6leo diesel foi de 6% e a partir de novembro de 2014 passou a ser de 7%, em

volume, conforme Lei 13.033/2014. Em Marco de 2016 foi sancionada a lei que aumenta

—_mm M e e i —— — — —
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gradativamente o percentual de biodiesel adicionado ao 6leo diesel. A Lei 13.263 define uma
escala para mistura do biodiesel, que passard dos atuais 7% para 8% até 2017, e chegando a
10% em 2019 (ANP, 2016). (Figura 1).

Figura 1- Evolucao do percentual de biodiesel puro adicionado ao 6leo diesel no Brasil.

B8 B9 B10 <B15*

Autorizativo | Obrigatério *O CNPE pode definir a qualquer momento um novo percentual

Fonte: BIODIESELBR (2016)

Recentemente 0 Ministério de Minas e Energia criou um grupo de trabalho, composto pelo
governo e por representantes do setor privado, para desenvolver as acBes necessarias para fazer os
testes e validar a mudanca na mistura de biodiesel ao dleo diesel, o grupo tem até marco de 2017
para concluir os testes relacionados ao aumento do percentual para 10% e até marco de 2019 para
concluir os estudos relativos a adicdo de 15% de biodiesel no diesel (ALEGRETTI, 2016).

Esse aumento na producdo do biodiesel reforca o protagonismo do Brasil nos acordos
e compromissos internacionais no que diz respeito ao meio ambiente e mudancas climaticas,
pois pode substituir o 6leo diesel que vem do petrdleo, sendo um grande vetor de reducdo das
emissdes de diversos poluentes no combate ao efeito estufa.

O Grafico 1 mostra a producdo de biodiesel puro — B100 no periodo de janeiro de
2005 a novembro de 2016 das unidades produtoras autorizadas pela ANP. Totalizando no ano
de 2015 a producdo de 3.937.269 m® de biodiesel.

R ————————
Emmely Oliveira da Trindade 23


http://g1.globo.com/tudo-sobre/ministerio-de-minas-e-energia/

Capitulo 2: Revisao Bibliografica

Gréfico 1- producdo de biodiesel puro — B100 no periodo de 2005 a 2016.

02005 @2006 02007 m®=2008 ®W2009 ®=2010 ®=2011 w2012 2013 m®m2014 m2015 2016

400.000

350.000 A
300.000 A
250.000 A
c 200.000 A
150.000 A
100.000 A

50.000 - | |

Fonte: ANP, conforme Resolugdo n° 07/2008. (Disponivel em: www.anp.gov.br/wwwanp/?dw=_8740).

A forma mais comum de obtencdo do biodiesel é por meio da reacdo dos Oleos
vegetais ou gorduras animais com metanol ou etanol, na presenca de um catalisador, em um
processo quimico conhecido como transesterificacdo. Os produtos desta reagdo sdo a mistura
de ésteres etilicos ou metilicos de &cidos graxos, que compdem o proprio biodiesel e a

glicerina, cujo maior constituinte é o glicerol, como mostra o Esquema 1.

Esquema 1: Esquema da sintese de preparacdo de Biodiesel.
(

o N
(0]
R
(0] ~q R o) Ry ——OH
(0]
Catalisador 0
—_— .
— —_—
(0] P\2 —+ R OH R o R, + l—OH
0 Alcool 0
(0] R
3 R' -0 RS ——OH
Oleo vegetais L
ou Sebo animal Biodiesel Glicerina
- WV,

Fonte: Adaptado de Mattos (2014).

A transesterificacdo por catalise basica € a mais amplamente utilizada na producéo
comercial do biodiesel, provavelmente devido a sua alta taxa de conversédo do 6leo a biodiesel
em uma reacdo quimica simples e de curto tempo. Palomino-Romero (2012) cita outros
métodos de producgdo do biodiesel, podendo ser produzido por transesterificacdo com catélise
acida, catalise heterogénea ou enzimatica, radiacao ultrassdnica ou por decomposi¢do térmica

do 6leo com catélise bésica.
-——
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A Figura 2 apresenta um fluxograma que envolve as etapas operacionais necessarias a
producédo de biodiesel através da transesterificacdo, desde a preparacdo da matéria-prima até a
obtencdo dos produtos finais.

Figura 2- Fluxograma do processo de producgéo de Biodiesel.

MATERIA
PRIMA
PREPARACAO DA
MATERIA PRIMA
METANOL
Oleo ou ou ETANOL
CATALISADOR: s
(NaOH ou KOH) REACAO DE N
’ TRANSESTERIFICACAO
Alcool Etilico
ou Metilico
Y
SEPARACAO
s DE FASES .
Pesada Leve
DESIDRATACAO
DO ALCOOL
Y A 4
RECUPERACAO DO RECUPERACAODO
ALCOOL DA GLICERINA ALCOOL DOS ESTERES
o Excessos
Glicenna de Alcool
Bruta Recuperado
DESTILACAO PURIFICACAO
- DAGLICERINA DOS ESTERES
RESIDUO GLICERINA BIODIESEL
GLICERICO DESTILADA

Fonte: Parente (2003).

Com o grande aumento na producdo de biodiesel, ocorre consequentemente uma
grande producédo de glicerina. Por isto, € consenso na comunidade cientifica e nas industrias
do setor que a colocacdo da glicerina é um sério problema para a producao de biodiesel em
grandes quantidades e é fundamental buscar alternativas para o consumo desse volume extra
de glicerina, na forma bruta e/ou como derivados de alto valor agregado, viabilizando
economicamente o aumento da producdo de biodiesel (BEATRIZ et al, 2011). O Gréfico 2
mostra a quantidade de glicerina gerada na producdo de biodiesel (B100) segundo as grandes

regibes no periodo de 2006 a 2015.
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Gréfico 2- Glicerina gerada na producao de biodiesel (B100), segundo as grandes regides no periodo
de 2006 a 2015.

150

mil m?®

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
mRegido Norte ® Regido Nordeste uRegido Sudeste mRegido Sul mRegido Centro-Oeste
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Pard Piaui Rio de Janeiro Santa Catarina Mato Grosso
Tocantins Ceard Sdo Paulo Rio Grandedo Sul ~ Goids

Rio Grande do Norte

Fonte: ANP, conforme Resolugdo ANP n° 17/2004. (Disponivel em: www.anp.gov.br/wwwanp/?dw=82.237).

No ano de 2015 foi totalizada a producéo de 346.839m3 de glicerina nas grandes regides, o que
corresponde a um aumento de 11,23% em relacdo ao ano de 2014. A preocupa¢do com o acumulo
deste material motivou novas pesquisas para obtencdo de novos usos para a glicerina, seja ela
bruta, loira (de grau técnico) ou purificada (qualidade farmacéutica com pureza acima de
99%) (VASCONCELOS, 2012). Diante disto, novos métodos alternativos estdo sendo
desenvolvidos com o propdsito de agregar valor aos produtos ou processos derivados da

glicerina.

2.2.Glicerina
O glicerol é um tri-alcool com 3 carbonos, tem como nome sistematico (IUPAC)
propano-1,2,3-triol. Possui formula molecular C3HgO3 e formula estrutural e tridimensional

mostradas na Figura 3.

Figura 3- Formula estrutural no plano e tridimensional da glicerina.

Propane-1,2,3-triol

h
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A glicerina é um liquido viscoso, incolor, inodoro e com sabor adocicado. Ela possui
trés grupos hidroxila (OH") hidrofilicos que séo responsaveis por sua solubilidade em &gua e
sua natureza higroscopica. E uma molécula altamente flexivel, que forma ligages de
hidrogénio intramoleculares e intermoleculares. Possui ponto de fusdo igual a 17,8°C; e tem
ebulicdo com decomposicdo a 290°C. A Tabela 1 apresenta algumas caracteristicas fisico-

quimicas da glicerina.

Tabela 1- Propriedades fisico-quimicas do glicerol.

Massa molar 92,09 g/mol
Densidade (glicerol 100%) 25°C 1,262 Kg/m3
Viscosidade 20°C 939 cps
Ponto de ebulicdo (101.3 KPa) 290°C
Ponto de fusdo 18°C
Ponto de inflamacao 177°C
Tens&o superficial 20°C 63,4 mN/m
Calor especifico (glicerol 99.94%) 26°C 2,435 J/g
Calor de evaporagéo 55°C 55°C 88,12 J/mol
Calor de dissolugéo 5,8 KJ/mol
Calor de formacéo 667,8 KJ/mol
Condutividade térmica 0,28 W/(m.K)

Fonte: ARRUDA, RODRIGUES e FELIPE, 2007

A glicerina foi batizada, em 1779, pelo quimico sueco Carl Wilhelm Scheele como “o
doce principio das gorduras” por estar presente em todos os Oleos ¢ gorduras naturais
(PAGLIARO & ROSSI, 2008). A glicerina ocorre naturalmente em formas combinadas,
como nos triglicerideos, em todos os 6leos animais e vegetais, podendo ser obtida como um
subproduto na conversdo de gorduras e 6leos animais e vegetais através da reacdo de
transesterificacdo na producdo de biodiesel, podendo também ser isolada quando estes 6leos
sdo saponificados com hidroxido de s6dio ou potassio, no processo de manufatura de sabdes
(MOTA et al., 2009), outra forma é através da reacdo de hidrélise desses 6leos formando
acidos graxos, e a partir da reacdo de amindlise formando amidas derivadas, como mostrado

no Esquema 2.
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Esquema 2- Rotas de obtencdo do glicerol a partir de gorduras e 6leos.
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Em contraste, a glicerina sintética pode ser produzida a partir do propeno, como
mostrado no (Esquema 3), este processo de obtencdo baseia-se na inversdo da producdo de
glicerina oriunda de um processo petroquimico (MOTA et al., 2009). O primeiro glicerol
sintético foi produzido em 1943 por I.G. Farben e em 1948 pela Shell, baseada na cloracédo do
propeno em altas temperaturas, formando o cloreto de alila, onde o cloreto de alila produzido
é oxidado com hipoclorito, gerando as diclorohidrinas, que sdo convertidas sem isolamento
em epicloridrina com hidroxido de célcio ou sédio. A hidrolise da epicloridrina é realizada
com hidroxido de sodio ou carbonato de sédio, gerando o glicerol. O processo de produgdo do
glicerol a partir da acroleina que ndo exige o uso de cloro foi desenvolvido pela Shell. Neste

processo 0 propeno é oxidado a acroleina, que é entdo reduzido ao alcool alilico (Reducéo
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Meerwein- Ponndorf-Verley). O alcool alilico é epoxidado com perdxido de hidrogénio,
resultando no glicidol que é hidrolisado a glicerol. Outra metodologia para obtencdo do
glicerol que néo utiliza o cloro é a partir da epoxidacdo do propeno. Nesse método o propeno
é epoxidado formando 2-metil-oxirano, o qual é entdo isomerizado a alcool alilico pelo
processo Progil. Uma segunda epoxidacdo é feita com acido peracético, e o glicidol resultante
é hidrolisado a glicerol (CHRISTOPH, 2006).

Esquema 3- Rotas de sintese do glicerol a partir do propeno.

- A
H,C——=C——CHO 0, = Cl
P _H - HZC_(I_:I_CH3 —_— H2C:ﬁ—CH2C|
Acroleina Propeno 3-cloroprop-1-eno
HOCI
2-Propanol 0O, ou Peroéxidos

H,C—OH H,c—cI
o)

Catalise /\ HC——CI 4+ HC—OH
HZCZE_CHZOH < Hzc—ﬁ—CH3

H,C—Cl H,C—ClI

Alcool Alilico 2-metiloxirano
Dicloridrinas
H,0, ou NaOH ou
CH;COOOH Ca(OH),
H,C——OH
H,0 | NaOH ou
HzC——C——CH,0H e HC—OH W HyC——C——CH,CI
Oxiran-2-ilmetanol H,C——OH Epicloridrina
Glicerol
. J

Fonte: Adaptado de CHRISTOPH (2006).

Outra forma de obtencao da glicerina foi feita por Elmer e colaboradores (2008), através
da reacdo do alcool alilico na presenca de tetroxido de ésmio (OsO,4) e N-metilmorfolina N-

oxido (NMO) como um reagente de oxidacdo, pelo processo Upjohn (Esquema 4).

Esquema 4- Processo Upjohn para obtencéo do glicerol a partir do alcool alilico.

( N
K,0s0, /NMO OH
>
\/\ Acetona/H,0O/T-Butanol HO OH
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Vaérios niveis e designacGes de glicerina estdo disponiveis comercialmente. Eles
diferem um pouco em seu conteudo de glicerol e em outras caracteristicas, tais como cor, odor
e impurezas. Atualmente, grande parte da glicerina é proveniente da producdo de biodiesel,
podendo ser comercializada na forma bruta (alto conteldo de &cidos graxos), na forma
semipurificada, chamada de glicerina loira, que contém uma série de tratamentos para a
retirada de parte do catalisador e remocao de &cidos graxos, podendo estar ainda contaminada
com alcool e sais remanescentes do processo de transesterificacdo (MOTA et al., 2009). De
maneira geral, a producdo de 100 kg de biodiesel gera aproximadamente 10 kg de glicerina. A
glicerina bruta resultante do processo apresenta, em média, 80% de glicerol. A glicerina
residual apresenta uma alta demanda bioquimica de oxigénio (DBO) e, por questdes
ambientais, ndo deve ser depositada em aterros. A aplicacdo de secagem sob vacuo possibilita
a obtencdo de uma glicerina com concentragdo superior a 99%, denominada glicerina de
qualidade farmacopéica ou USP (VIEIRA e D’ARCE, 2008).

A purificacdo da glicerina bruta pode ser feita por destilacdo sob pressdo reduzida,
resultando num produto transparente. Alternativamente, uma solucdo econdmica para a
purificacdo do coproduto do biodiesel combina eletrodialise (membranas) e nanofiltros,
fornecendo um liquido transparente com baixo teor de sais. Esta glicerina parcialmente
purificada, por sua vez, pode ser purificada ainda mais atraves de resinas de troca ibnica para
obter glicerina com mais de 99,5% de pureza, visto que a glicerina farmacéutica necessita de
uma pureza >99,5% (BEATRIZ et al, 2011). A glicerina purificada ou tratada pode ser
utilizada na producéo de novos insumos quimicos, criando uma nova opc¢éo tecnoldgica para a
quimica da glicerina (MOTA, 2009).

Atualmente, com a alta producéo de biodiesel, muito se tem discutido sobre o destino
que pode ser encontrado para esse excedente de glicerina. Com isso, varios pesquisadores
estudam a geracao de novos produtos derivados da glicerina de forma a obter um maior valor

agregado para este subproduto, e assim fechar o ciclo do biodiesel (MILLI et al, 2011).
2.2.1. Aplicacdes da Glicerina

Atualmente, o glicerol possui mais de duas mil aplicac6es, especialmente em produtos
farmacéuticos, produtos de cuidados pessoais, alimentos e cosméticos (TAN et al, 2013). Na
industria alimenticia o glicerol é bastante utilizado como umectante, solvente, edulcorante,
lubrificante e para conservar alimentos e bebidas, entre outros usos diretos. Na industria de
cosméticos e produtos farmacéuticos € um bom emoliente (em cremes), amaciante (em
sabonetes) ou edulcorante em pasta de dentes (MOLINERO et al, 2014). Na industria
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farmacéutica ha inimeros produtos que utilizam o glicerol, entre eles: pomadas, elixires,
xaropes, anestésicos, na composicao de capsulas, supositorios, antibioticos e anti-sépticos.
Seus derivados sao utilizados como tranquilizantes e agentes para controle da pressao, como a
trinitroglicerina, que € um importante vasodilatador (KIRK-OTHMER, 2007). A Figura 4 traz
0s principais setores de utilizacdo da glicerina na industria.

Figura 4- Principais setores industriais de utilizagéo da glicerina.

/— Esteres 13%

Poliglicerina 12%

Papéis 1%

Outros 10%

Revenda 14%

Tabaco 3%
Filmes de

. celulose 5%
Cosméticos

Saboaria/

Farmacos 28% Alimentos e

Resinas bebidas 8%
alquidicas 6%
Fonte: MOTA et al, 20009.

A glicerina pode ser convertida em produtos quimicos promissores e em combustiveis
por meio de catalise quimica seletiva, tais como oxidacdo seletiva, hidrogenolise seletiva,
desidratacdo catalitica, pirdlise e gaseificacdo, transesterificacdo do glicerol e esterificacao
seletiva, eterificacdo seletiva e carboxilacdo entre outros processos (LACERDA et al, 2014).

Novas aplicagdes utilizando a glicerina estdo sendo pesquisadas na sintese organica,
sendo utilizada como solvente verde em diversas reacbes (TADURI, 2014; BACHHAYV,
2011), na producdo de 4-Hidroximetilfurfural-HMF (CUI, 2016), e como intermediario na
sintese de cristais liquidos (TAN, 2015; KAUTZ, 2015). Na sintese de materiais poliméricos,
a glicerina tem grande potencial para ser utilizada como matéria-prima, seja in natura (em
combinacdo com poliacidos e/ou acidos graxos), ou pela sua modificacdo quimica
(funcionalizacdo), dando origem a importantes substancias quimicas, como por exemplo, o
propanodiol, propileno glicol, ésteres, olefinas, éteres, epdxidos, carbonatos, acidos
carboxilicos, etc (UMPIERRE & MACHADO, 2013). Também pode-se citar estudos de sua
aplicabilidade na remediacéo de solos (MELO, 2011), entre outras aplicacoes.

Como se pode observar, a glicerina possui inumeras aplicagdes na industria, no

entanto, a quantidade utilizada ¢ muito menor do que a industria do biodiesel produz
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atualmente e que ainda sera produzido tendo em vista as leis aprovadas para o aumento do
percentual de biodiesel no diesel. Logo, deve-se buscar novas alternativas para a utilizacao do

glicerol.

2.2.2. Derivados da Glicerina

A literatura reporta varias aplicacbes dos derivados da glicerina, pode-se citar
propriedades antioxidantes (LASZLO, 2012), antiviral (ISAACS, 1991), anti-hipertensiva
(SANTQOS, 2009), antibacterianas e antimicrobianas (PESARO, 2016; ALEXANDER, 2004),
aditivo para conferir propriedades bactericidas e antimicrobianas (STOCKEL & SAWER,
2012), ativadores dos efeitos bioldégicos em herbicidas, fungicidas e inseticidas (PARANT,
2015), na industria de cosméticos é utilizado como participante de composicGes
antibacterianas e antissépticas em cosméticos em pé (YOSHIOKA, 2012), composicdo de
0leo lubrificante (FUJITISU, 2006), entre outras aplicagdes.

Uma possibilidade que vem se tornando bastante promissora é a formacéo de diéteres
derivados do glicerol, na qual alcoois de diéteres derivados podem ser produzidos, os alcoois
formados neste processo sdo matérias-primas valiosas, podendo ser utilizadas na producao de
nitratos para atividade anti-hipertensiva (SANTOS, 2009), aditivos de combustiveis
(BRANDAO, 2011), na formagio de polimeros de ésteres na producio de cristais liquidos
(KANG et al, 2006), entre varias outras aplicacdes. No presente trabalho esses diéteres
derivados da glicerina serviram como precursores para obtencdo de ésteres derivados e foram

submetidos a estudos para avaliacdo da sua atividade antimicrobiana.
2.2.3. Eteres da Glicerina

A eterificacdo do glicerol produz compostos de menor polaridade e viscosidade e, por
conseguinte, de maior volatilidade. Isto faz com que os éteres do glicerol tenham inimeras
aplicac@es, principalmente como aditivos para combustiveis e solventes (MOTA et al, 2009).

Eteres de glicerol tém muitas utilizacdes potenciais, tais como atividade antiflingica
(HAYNES et al, 1994), antitumoral (PEDRONO et al, 2004; BROHULT et al, 1978),
antimicrobiana (ANDREWS & COOK, 2010), antibacteriana (BEILFUSS et al, 2010),
tratamento da psoriase (ENGEL et al, 1994), acdo desodorizante (BEILFUSS et al, 1996),
entre outras. Os mono-glicerol éteres exibem um amplo espectro de atividades bioldgicas, tais
como anti-inflamatoria, antibacteriana, antifungica, estimulacdo imunoldgica e propriedades
antitumorais. Portanto, produzir éteres do glicerol é uma forma alternativa de fazer bom uso
deste excedente da producdo do biodiesel (YUAN et al, 2011).
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Os éteres do glicerol podem ser obtidos a partir da sintese de Williamson, envolvendo
alcoxidos e agentes alquilantes, como halogenetos de alquila (MOTA, 2009). Esta sintese €
muito utilizada para obtencdo de éteres alquilarilicos em escala industrial. Em escala
laboratorial apresenta uma extensa gama de possibilidades, constituindo um importante
processo de preparacdo dos éteres, podendo ser utilizados para sintese de éteres simétricos e
assimétricos (MORRISON, 2005). A reacdo ocorre via reacdo de Substituicdo Nucleofilica
Bimolecular (Sn2). O Esquema 5 apresenta a reacdo de obtencdo do metil-terc-butil-éter
(MTBE) via sintese de Williamson, onde é utilizado um ion haleto menos impedido e um ion

alcoxido mais impedido estéricamente.

Esquema 5- Reacdo de eterificagdo via sintese de Williamson.

f 2

Ion terc-butoxido MTEB

Pinto e colaboradores (2016) obtiveram com éxito éteres do glicerol utilizando etanol
e diferentes catalisadores acidos solidos. Entre os quatro catalisadores utilizados, a resina
acida Amberlyst-15 forneceu os melhores resultados. A 180°C, Amberlyst-15 mostrou
conversao de até 95%, com formacdo de todos os éteres etil glicerilicos (Esquema 6). Os
mono-etil-gliceril-éteres foram o principal produto formado em todas as rea¢des, mas sua
proporcao depende da razdo molar, do catalisador e do tempo de reacdo. Os catalisadores de
resina acida Amberlys-15 e H-Beta foram reutilizados em trés reacGes consecutivas sem
mostrar qualquer desativacdo apreciavel, indicando a estabilidade destes catalisadores nas

condicdes de reacdo.

Esquema 6- Eterificacdo do glicerol com etanol catalisada por acidos solidos.
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Fonte: Adaptado de PINTO et al, 2016.
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Mendonca (2010) teve éxito na obtencdo de éteres derivados do glicerol ao usar o
alcool benzilico e o alcool terc-butilico, com os catalisadores Amberlyst-15 e alumina
modificada. Mota e colaboradores (2009) investigaram a eterificacdo do glicerol com alcool
benzilico catalisada por acidos sélidos, onde os melhores resultados foram obtidos com o uso
de resina cida Amberlyst-35 e zedlita b (Esquema 7).

Esquema 7- Eterificacdo do glicerol com &lcool benzilico catalisada por &cidos.
( )

H°\)\/°\/© oS on

@Voio\/@ Ho\)o\/o\)@

+

g

Fonte: MOTA et al (2009).

+

A eterificacdo com alcenos catalisada por acidos € um dos principais métodos de
eterificacdo do glicerol, e permite a obtencdo de mono-, di- e tri-alquil éteres da glicerina. O

Esquema 8 mostra a reacdo de eterificacdo do glicerol a partir do isobuteno.

Esquema 8- Reacdo da eterificacdo do glicerol com isobuteno.
- » N
NS
OH O * K\
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x X

X‘h’x

Fonte: MOTA et al (2009).
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O mono e di t-butil-glicerol éteres sdo os produtos principais para razbes molares
isobuteno/glicerol menores que 3. O tri-t-butil-glicerol éter s6 comega a ser formado em
proporcoes significativas para razdes molares acima de 4. Entretanto, ocorre significativa
oligomerizagédo do isobuteno nestas condicdes (MOTA et al, 2009).

2.2.4. Esteres da Glicerina

A acetilacdo do glicerol também pode ser uma boa alternativa para o aproveitamento
do glicerol produzido a partir do biodiesel. Os ésteres mono, di e triacetilados tém grandes
aplicacdes industriais. Mota e colaboradores (2009) relatam que o monoacetato de glicerol é
um liquido higroscopico denso, vendido para uso em fabricacdo de explosivos, como agente
gelatinizante e como solvente para tinturas. O diacetato de glicerol € um liquido higroscopico
que é vendido em grau técnico para uso como lubrificante, agente amaciante e solvente. O
triacetato de glicerol € usado como plastificante de celulose na fabricacdo de filtros de
cigarros; seu segundo maior uso € como componente ligante para combustiveis sélidos de
foguetes. Eles ainda sdo usados como fixador de perfumes, na fabricagdo de cosmeticos e
como veiculo em composicdo de fungicidas. O Esquema 9 mostra a reacdo de acilacdo do

glicerol com &cido acético.

Esquema 9- Reacdo de acilagdo do glicerol com acido acético.

( )
OH
Ho K _ OAc + Qhe
Ho L _ oH
Monoacetina
OH
nggtn OAc
Ho\)\/OH + HOAc —tw OH
‘ Aco L _0Ac + Ho _A_oAc
Diacetina
OAc
Aco_K_oAc +  H,0
Triacetina
. J

FONTE: MOTA et al (2009).

2.3. Atividade antimicrobiana

Durante as Gltimas décadas, a rapida emergéncia da resisténcia dos microrganismos aos
farmacos utilizados no tratamento de doencas infecciosas enfatiza a necessidade de novos

farmacos que sejam mais seguros e eficientes que os medicamentos ja existentes no mercado.
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Dessa forma, o desenvolvimento de novos farmacos se torna uma das principais medidas para
evitar ou diminuir a resisténcia desses microrganismos.

Muitos pesquisadores tém relatado a utilizagdo de derivados da glicerina em
composicdes antimicrobianas (PESARO, 2016; STOCKEL & SAWER, 2012; YOSHIOKA,
2012; ANDREWS & COOK, 2010). Por ser um material abundante, de baixo custo e
altamente versatil, faz da glicerina uma fonte para obtencdo de bases estruturais
interessantissimas. Pois, através de uma série de reacfes quimicas é possivel construir
inimeros derivados com potencial atividade biologica, além de outras aplicagcbes multiplas e

relevantes.

2.4. Estudos in silico no planejamento de farmacos

A utilizacdo de métodos in silico tem se mostrado uma 6tima estratégia para acelerar a
descoberta de possiveis farmacos. O estudo in silico € uma investigacdo tedrica, das
propriedades farmacocinéticas, farmacodindmicas e dos efeitos toxicologicos (ADMET —
Absorcdo, Distribuicdo, Metabolizacdo, Excrecdo e Toxicidade) apresentados pelos
compostos com potencial bioatividade (AGORAM; WOLTOSZ; BOLGER, 2001),
possibilitando a obtencéo de resultados mais rapidos e reducdo de custos, evitando ainda que
candidatos promissores a farmacos sejam descartados na fase clinica.

Uma das abordagens tedricas mais difundidas dos parametros farmacocinéticos no
estudo in silico é a Regra dos Cinco de Lipinski (LIPINSKI et al., 1997). As regras de
Lipinski utilizam um conjunto de parametros capazes de identificar compostos com
problemas de absorcdo e permeabilidade, tendo como objetivo avaliar o potencial tedrico que
uma molécula apresenta de ser absorvida oralmente. A importancia da regra é estabelecer
alguns parametros estruturais relevantes para a predicdo tedrica do perfil de
biodisponibilidade oral de novos candidatos a farmacos. Dessa forma eles identificaram que,

para uma boa absorcdo e permeacdo, é preciso que, o farmaco obedeca as seguintes regras:

v" Numero de grupos aceptores de ligacdo hidrogénio menor ou igual a 10 (soma de
atomos de N e O);

v" Numero de grupos doadores de ligacdo de hidrogénio menor ou igual a 5 (soma de
grupos NH e OH);

v Peso molecular menor ou igual a 500 Da;
v' Lipofilicidade (clogP) < 5;

v Area de superficie polar topolégica (TPSA), TPSA < 140 A%,
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Apdés uma série de estudos, a Regra dos Cinco foi reformulada e incluiu-se o
parametro area de superficie polar topoldgica (TPSA), que indicou que as moléculas com
TPSA < 140 A?, apresentam melhor biodisponibilidade oral e maior velocidade de permeagéo
(LIPINSKI, 2004). Uma boa biodisponibilidade oral é entdo, um dos atributos mais
desejaveis para moléculas candidatas a farmaco, pois se refere a fracdo do farmaco
administrado que chega a via sistémica, isto é, a corrente sanguinea do paciente, onde podera
encontrar seu receptor-alvo e exercer o efeito terapéutico. Assim sendo, uma alta
biodisponibilidade oral ¢é frequentemente uma consideracdo importante para o0
desenvolvimento de moléculas bioativas como agentes terapéuticos (WERMUTH, 2008).

Consequentemente, um objetivo importante para a pesquisa de novos farmacos € ter
suficiente compreensdo das propriedades moleculares que limitam a biodisponibilidade oral,
esse conhecimento facilita o planejamento de novos candidatos a farmacos. Além da
contribuicdo no estagio inicial do processo de desenvolvimento, visto que, muitas moléculas
com boa atividade farmacologica acabam sendo abandonadas na etapa de desenvolvimento do
farmaco por ndo ter uma boa solubilidade aquosa (VEBER et al, 2002).

ApoOs o desenvolvimento da regra dos cinco por Lipinski e colaboradores, muitos
outros trabalhos foram realizados no intuito de se achar correlagdes entre a biodisponibilidade
oral e descritores moleculares. Um destes trabalhos foi realizado por Zhao e colaboradores
(2002) que utilizaram os descritores ClogP, area de superficie polar molecular, nimero de
aceptores e doadores de ligacbes de hidrogénio e descritores de Abraham, como resultado
desse estudo, a percentagem de absorcdo teorica (% ABS) de um composto candidato a
farmaco pode ser calculada utilizando a equacédo (% ABS = 109 — 0,345 TPSA).

Zhao e colaboradores, considerando os valores da percentagem de absorcao
calculados, classificaram os farmacos como tendo: alta absor¢do com % ABS variando de
100-67 %, média absorcdo com % ABS variando de 66-33% e baixa absor¢cdo com % ABS
variando de 32-0 %. Além disso, consideraram que um composto que ndo obedece a regra dos
cinco de Lipinski tera provavelmente uma biodisponibilidade oral baixa por causa de baixa
absorcdo, sendo que, a absor¢cdo € normalmente muito baixa se a solubilidade calculada for
menor do que 0,0001 mg/L, (ZHAO et al, 2002).

Outra abordagem muito utilizada para a verificacdo do potencial tedrico que uma
molécula possui é fazendo-se o estudo de similaridade aos farmacos (druglikeness) e a
comparagéo a bancos de dados (drug-score). O estudo druglikeness avalia o potencial de um
composto como farmaco a partir de sua semelhanca (presenca de grupos funcionais e/ou

propriedades fisicas) com farmacos ja existentes no mercado (WALTERS & MURCKO,

—_mm M e e i —— — — —
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2002). O potencial de drug-score combina o potencial de druglikeness, CLogP, LogS
(solubilidade aquosa), peso molecular e riscos de toxicidade em um Unico valor numérico que
pode ser utilizado para predizer o potencial global de um dado composto a se tornar um bom
candidato a farmaco. Os valores positivos de drug-score indicam que uma molécula contém
predominantemente grupos farmacofdricos que sdo frequentemente encontrados em farmacos.

O programa Osiris® (http://www.organicchemistry.org/prog/peo/drugScore.html)
utiliza uma lista de 5300 fragmentos moleculares, onde a frequéncia de ocorréncia de cada
fragmento é determinada com base em uma colecdo de 3300 farmacos comerciais e 15000

compostos da colecdo Fluka que ndo sdo farmacos comerciais.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais

Este trabalho teve por objetivo o estudo e o desenvolvimento de novas tecnologias e
métodos para o aproveitamento da glicerina, utilizando-a como fonte de estudos para

avaliacdo das potencialidades dos seus derivados como agentes antimicrobianos.

3.2. Objetivos especificos:

v’ Sintetizar os intermediarios-chave: Obtencdo do 1,3-dicloro-propan-2-ol a partir da
glicerina, sintese dos 1,3-diéeteres organicos, sintese dos cloretos de acido;

v' Sintetizar os compostos finais: Obtencéo de novos ésteres derivados de 1,3-diéteres da
glicerina;

v' Avaliar o potencial teérico das propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas dos
compostos intermediarios e dos ésteres finais atraves do estudo in silico;

v Avaliar a atividade antimicrobiana dos intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol, e dos
produtos finais 1-3-diéteres-ésteres.

—-— —mMm M m M m e
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentadas as estratégias de sintese para a obtencdo dos
compostos desejados, as caracterizagbes estruturais, o0s resultados das atividades
antimicrobianas dos compostos sintetizados, além dos estudos teoricos in silico dos
pardmetros ADMET farmacocinéticos e toxicologicos.

4.1. Estratégia de sintese
As pesquisas direcionadas para o aproveitamento da glicerina tém como foco a
utilizacdo da glicerina como matéria prima para a obtencdo de moléculas de maior valor
agregado. Desta forma as hidroxilas dos carbonos primérios da glicerina foram convertidas
em éteres e a hidroxila do alcool secundério foi alvo para a reacdo de esterificacdo, e assim
foram obtidos doze ésteres derivados da glicerina. No Esquema 10 é apresentada uma breve

retro-sintese das moléculas-alvo projetadas.

Esquema 10-Analise retro-sintética das moléculas-alvo.

(5

C-0O, Alquilagao
Sn2

IGF OH IGF OH
R/OH i R,O'Na* + CI\/K/CI :> Ho\)VOH
(3) (4) (2) (1)

X
g I;:stct)ar OH 0 _IGF 0
N — R/OWO\R + X‘Q—/{m — XO—/{OH
R’OVI\/O‘R ] ©)
(®)

R= CH;", CH;CH, , CH;CH,CH,", CH,CH,CH,CH,", (CH;),CHCH, " , (CH;),CHCH,CH,"_

X=H,Cl

A primeira desconexdo consiste em uma esterificacdo entre o cloreto de &cido (7),
com a hidroxila do composto (5) formando composto (8). Onde o cloreto de &cido (7) é obtido
a partir da reacdo do &cido carboxilico correspondente (6) com o cloreto de tionila. O
composto (5) € formado a partir de uma reacdo de substituicdo Sn2 onde o oxigénio
nucleofilico do alcoxido (4) reage com o 1,3-dicloro-propan-2-ol (2), esta reacdo é similar a
sintese de Williamson. O alcoxido (4) ¢é obtido a partir da rea¢do do alcool correspondente (3)
com sodio metalico. E o 1,3-dicloro-propan-2-ol (2) é obtido a partir da reacdo da glicerina

(1) com HClg).

-— -m- -
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4.2. Sintese
4.2.1. Sintese do intermediario 1,3-dicloro-propan-2-ol (DCP).

O intermediario (DCP) necessario para a sintese dos compostos 1,3-diéteres-propan-2-
ol foi sintetizado com 65% de rendimento e foi devidamente caracterizado. A reacao
envolvendo a glicerina com adicéo de HCl g catalisada por acido acetico se mostrou bastante
seletiva. Diferentes &cidos carboxilicos podem ser utilizados como catalisadores para
hidrocloracdo do glicerol, este método é muito seletivo em fornecer 1,3-dicloro-propan-2-
ol. Esta é uma vantagem importante de processar a reacdo através do glicerol, visto que o 1,3-
dicloro-propanol € muito mais reativo que o 2,3-dicloro-propan-1-ol (SANTACESARIA,
2014).

Em contraste, a partir do propeno, seguindo a tecnologia tradicional, uma mistura de
1,3-dicloro-propan-2-ol e 2,3-dicloro-propan-1-ol (30: 70%) é obtido (SANTACESARIA,
2014). Inicialmente o propreno € submetido a cloragcdo a altas temperatura, obtendo-se o
cloreto de alila, subsequentemente, o cloreto de alila reage com o &cido hipocloroso gerando

isdmeros de dicloridrinas do glicerol, como pode ser visto no Esquema 11.

Esquema 11- Metodologia para obtencdo de dicloridrinas a partir do propeno.

o X Hocl i OH
/\—2> —» CI\)\/OH + CI\)\/CI
500°C
cl

propeno Cloreto de Alila 2,3-dicloro-propan-1-ol  1,3-dicloro-propan-2-ol

70% 30%

. J

O Esquema 12 mostra 0 mecanismo proposto para obtencdo do 1,3-dicloro-propan-2-
ol a partir da glicerina, catalisado por &cido acético, metodologia que foi adotada neste
trabalho. Inicialmente, na etapa de catalise, ocorre a esterificacdo da glicerina catalisada por
acido, esta etapa consiste em uma reacdo de adicdo nucleofilica da hidroxila do carbono
primario da glicerina a carbonila do &cido acético, seguida da eliminacdo de uma molécula de
agua. A segunda etapa do mecanismo leva a formacdo de um anel epoxido e eliminacdo de
uma molécula de acido acético, resultando no glicidol protonado. Em seguida, ocorre o ataque
nucleofilico do grupo CI" ao carbono menos impedido do epdxido, etapa regiosseletiva,
resultando na mono-cloridrina. A etapa de catalise ocorre novamente, onde a hidroxila do

carbono primario da glicerina ataca a carbonila do acido acético, e ocorre a eliminacdo de
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uma molécula de &gua. Em seguida, ocorre a formacdo da epicloridrina protonada e
eliminacdo de uma molécula de 4cido acético, regenerando o catalisador. Na sequéncia ocorre
o ataque nucleofilico do grupo CI" ao carbono menos substituido do epdxido, formando assim,

0 1,3-dicloro-propan-2-ol.

Esquema 12- Mecanismo proposto para a sintese do 1,3-dicloro-propan-2-ol.

OH CH;COOH OH +
Ho K _on * 2HCgy —— el _A_© 2H,0

H CH, CH,
[o) . @| | . | @
+HCl s+ __H —OH — ®5—_c—o0H ——0—C—<OH,
Jo =g -
OH 0 OH “:OH
HsC OH o OH OH OH ™0
OH . . .
Catalise —9H L OH —QH
® _H
o—
|| i i
_.'_ _ H _--_ -
“H.O o ¢ CH, o c CH, —/~O@—C—CH3 o
= | 4 - HCl . +HCL |\ O—H
+HO |- N === |—ou -CH;COOH
— G — _— o

/Q
e/‘& ® L
S O—H v
«CLE + CO
v
—> | OH +)|\ <= | _OH CH; == | OH CH,
o |

cl
oH _U H —(3—(!‘.—0H —é—c—\é?-lz
] ¢l

H —cl —cl

H OH :OH
—cl . o
-H,0
— on &—H -HCI +HC1 .
+H,0 == [ %o === |—OH ¢
.  0—cCc— .. ®
O—C—CH, L 6—Cc—cH, —/‘o—u—cm
H
cl ci oH

- CH;COOH e .

P — . o
® \: e N cl cl
O—H

1,3-dicloro-propan-2-ol

Fonte: Adaptado de Tesser, 2007.

Como este intermedidrio j& consta na literatura, suas caracterizacbes ndo seréo

detalhadas nesta se¢do e seus dados estdo apresentados no capitulo de metodologia.

Emmely Oliveira da Trindade 44



Capitulo 4: Resultados e Discusséao
—-— —mMm M m M m e

4.2.2. Sintese dos intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol.

Os diéteres da glicerina sdo substancias ja descritas na literatura, entretanto pode ser
um novo material para a obtencdo de moléculas inéditas com propriedades Uteis e relevantes
(WALKER et al, 2002). Os intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol (1-01, 1-02, 1-03, 1-04,
I-05 e 1-06) necessérios a sintese dos esteres foram obtidos utilizando a rota sintética

apresentada no Esquema 13, e suas estruturas estdo apresentadas na Figura 5.

Esquema 13- Reacdo para obtencdo dos 1,3-diéteres-propan-2-ol.

f ~
OH
°e®
CI\/K/C' ¥ 2R-ONa R‘)\/k/OR+ 2 NaCl

R = CH;", CH;CH,” , CH;CH,CH, ", CH;CH,CH,CH,", (CH;),CHCH," , (CH;),CHCH,CH,"_
\ J

Figura 5- Estruturas dos compostos intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol.

p
OH
OH
(o] (o]
~ ! N o o
3 2 2! 3! 4\/ 1 \/4'
3 2 2! 3
1-02

I-01

OH
OH
(o}
N \)\/o\ﬂ\ 0\)\/0 . .
f 3 2 3 3 o (,\/l\/ 1 Wﬁ
h h 5 3 2 2! 3 5
1-03 1-04

5 OH 5 OH
J\/o\)\/o\)\ AL o\)\/o N
S 3 ; 7 3 5 3 > 7 3

1-05 o 1-06 B
J

\

Na Tabela 2 temos os rendimentos dos produtos formados, onde 0 menor rendimento

foi de 65,5% para o composto (1-05) e o maior de 88,4% para o composto (1-06).

Tabela 2- Rendimentos (%) dos 1,3-diéteres derivados da glicerina.

Compostos Rendimento
1-01 70,4%
1-02 80,2%
1-03 82,1%
1-04 85,6%
1-05 65,5%
1-06 88,4%

-— -m- -
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O mecanismo de reacdo para formacdo destes intermediarios envolve uma reacdo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) dos alcoxidos dos &lcoois metilico, etilico,
propilico, butilico, isobutilico e isoamilico, com o DCP sintetizado. Nesta rea¢do o atomo de
oxigénio do alcoxido ataca o carbono que tem o &tomo de cloro. Desta forma ocorre a
formacdo de uma nova ligacdo covalente (-O-C) juntamente com a saida do ion cloreto. O
Esquema 14 mostra 0 mecanismo proposto para a obtencdo dos 1,3-diéteres-propan-2-ol.

Esquema 14- Mecanismo proposto para a sintese dos 1,3-diéteres-propan-2-ol.

( )

Etapa 1: Formacio dos alcoxidos.

R—OH + Na —>» R—OeNae + H,

Etapa 2: Reacdo de Substituicio
OH OH

2 R—OeNg + CI\/\/CI —> R/o\/\/o\R + 2 NaCl

Mecanismo
t
OH _H OH
R-G\E cQ/\/u SN, 5 | 5§ | _OALC + NaCl
ONa —> R—0-—C-—Cl R
\/f .,

%,

CIH,C(HO)HC

" SN 3 T 8 > 0\/(){/0 NaCl
2 ~ + al
o Oy —>|R—0-—C:Cl R”
R-QNa_* {7
¢ H'  “CH(OH)CH,OR

R= CH;", CH,CH, , CH;CH,CH,", CH;CH,CH,CH, , (CH;),CHCH, " , (CH;),CHCH,CH,

- J

Durante a adicdo da 1,3-dicloridrina por gotejamento a solucdo do alcoxido ocorre
uma turvacdo no meio reacional devido a formagdo do precipitado de cloreto de sddio. Os
1,3-diéteres derivados da glicerina foram obtidos com bons rendimentos e estruturalmente
caracterizados como 1,3-dimetoxipropan-2-ol (1-01) (70,4%), 1,3-dietoxipropan-2-ol (1-02)
(80,2%), 1,3-dipropoxipropan-2-ol (1-03) (82,1%), 1,3-dibutoxipropan-2-ol (1-04) (85,6%),
1,3-diisobutoxipropan-2-ol (1-05) (65,5 %), 1,3-diisopentoxipropan-2-ol (1-06) (88,4%).

4.2.3. Obtencao dos cloretos de acidos

Os agentes halogenantes mais utilizados para preparacdo de cloretos de &cidos sdo o

cloreto de tionila, o dicloreto oxalico, o tricloreto de fosforo, o pentacloreto de fosforo e a

-— -m- -
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trifenilfosfina em tetracloreto de carbono. Embora o cloreto de tionila (p.e. 79 °C) seja o
menos reativo dos reagentes citados e €, por isso, utilizado sempre em excesso, escolheu-se
este reagente como agente halogenante por se tratar de um reagente barato e, além disso, 0s
subprodutos da reacdo sdo gases, facilitando desta maneira a purificacdo dos cloretos de
acidos quando necessario. O Esquema 15 mostra um esbo¢o mecanistico da reacdo de
preparacdo do cloreto de acila utilizando cloreto de tionila e DMF como catalisador.

Esquema 15- Mecanismo da reagdo de um &cido carboxilico com o cloreto de tionila catalisada por
DMF.

)L -~ \@* N4 PNy
cl -CI
\ﬁ) s
O tﬁ JH\
/ﬁ\m — > ojs\/;.* -soz,-c? \ﬁ/ o

(Eletrofilo e transmissor do cloro)

i |
f;\ Cloreto de iminio
IR

Fonte: Adaptado de Isenmann (2013).
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4.2.4. Sintese dos Esteres derivados da glicerina

Para a obtencdo dos ésteres derivados da glicerina (E-01 a E-12) foi necessario a
sintese dos seis intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol (I1-01 a 1-06) e dos cloretos de
benzoila e 4-cloro-benzoila.

A rota sintética utilizada neste trabalho para obtencdo dos ésteres finais consistiu em
cinco etapas: (i) a primeira consistiu na sintese do 1,3-dicloro-propan-2-ol a partir da reagao
da glicerina com cloreto de hidrogénio catalisado por acido acético. (ii) Sintese in situ dos
alcoxidos dos alcoois: metanol, etanol, 1-propanol, 1-butanol, isobutanol, isoamilico. (iii)
seguido por reacdo Sy2 com 1,3-dicloro-propan-2-ol para obtencdo dos 1,3-diéteres-propan-2-
ol. Em seguida (iv) sintese in situ dos cloretos de benzoila e 4-cloro-benzoila, (v) reagdo dos
1,3-diéteres-propan-2-ol com os cloretos de benzoila e 4-cloro-benzoila, fornecendo os 12
ésteres do sistema 1,3-diéteres (Esquema 16).

Esquema 16- ReacGes envolvidas na obtencdo dos ésteres derivados da glicerina.

HO\/OQ/OH 2 HCl(g CI\/Oi/CI L 2R-ONa <2N2 ;g oy
CH,COOH (ii)
(i) 1 2

(iii)

X o
O}( ) OH o socl,
-~—— o0 o * - OH
(0] - ~ Cl (iv)
R R X
o_A_o0 (v) X
R” "R
3 4

5

R = CH, ", CH;CH, , CH;CH,CH,", CH;CH,CH,CH,, (CH3),CHCH," , (CH;),CHCH,CH,"_

X =H, Cl

Dos doze ésteres sintetizados 9 sdo estruturas inéditas. Todos os ésteres foram obtidos
a partir da reacdo utilizando a piridina como base e solvente, a reacdo de esterificacdo foi
testada utilizando trietilamina como base e THF ou diclorometano como solvente, no entanto
a reacdo ndo se processava totalmente, e os rendimentos obtidos ndo eram satisfatorios. A
reacdo utilizando a piridina se mostrou bastante eficiente e foi possivel obter os ésteres com
rendimento superior aos testes feitos anteriormente utilizando outras metodologias. O
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Esquema 17 mostra a metodologia e 0 mecanismo proposto da reagdo para obtencdo dos

ésteres deste trabalho.

Esquema 17- Mecanismo proposto para a reagdo de esterificacdo dos produtos.

-
N X
(o] IN’ OYO
OH + /©)K o)
(0] (0] Cl

R,= CHy X,=H
R,= CH,CH, X,=Cl
R;= CH;CH,CH,

R,= CH;CH,CH,CH,

Re= (CH3),CHCH,

Rg¢= (CH;),CHCH,CH,

r
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Essas reacdes sdo a principio reversiveis, logo para aumentar o rendimento deve-se
entdo suprimir a reacdo reversa. Para isto um dos produtos da reag¢do, uma vez formado, deve
ser retirado da mistura reacional. O método padréo é a fixacdo do CI, subproduto da reacéo,
utilizando piridina, formando o cloreto de piridinio, fazendo com que o equilibrio da reacéo se
desloque para a formagéo dos produtos.

Além desta promogdo termodindmica, a reagdo é bastante acelerada pela formacao do
complexo intermediario, mostrado na etapa 2. A formacdo deste complexo aumenta
consideravelmente a reatividade do carbono do grupo acila frente nucleéfilos, porque o atomo
de nitrogénio esta presente como sal de amodnio quaternario, entdo ndo havera efeito doador de
elétrons por ressonancia, apenas efeito retirador de elétrons por efeito indutivo, ou seja, 0
carbono do grupo acila fica mais eletrofilico facilitando o ataque nucleofilico, e
consequentemente aumentando a formacéo do produto.

Na Tabela 3 temos os rendimentos dos produtos formados, onde 0 menor rendimento
foi de 55% para o composto (E-01) e o maior de 86,7% para 0 composto (E-09).

Tabela 3- Rendimentos (%) dos 1,3-diéteres-ésteres derivados da glicerina.

Compostos Rendimento
E-01 55,0%
E-02 71,2%
E-03 78,0%
E-04 76,3%
E-05 56,0%
E-06 70,5%
E-07 53,7%
E-08 64,7%
E-09 86,7%
E-10 83,5%
E-11 58,1%
E-12 85,0%

Na Figura 7 temos a estrutura dos 12 ésteres sintetizados, dentre os 12 apenas 0S
compostos E-01, E-07 e E-08 constam na literatura, sendo os demais ésteres compostos

inéditos.

[— |
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Figura 6- Estrutura dos doze ésteres derivados da glicerina.
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4.3. Determinacao estrutural

Os compostos 1,3-diéteres-propan-2-ol e 0s seus respectivos ésteres tiveram as suas
estruturas comprovadas por espectroscopia de infravermelho e de Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e *C.

Todos os espectros citados neste item estdo apresentados na se¢do Anexos na pagina
107.

4.3.1. Determinacdo estrutural dos 1,3-diéteres-propan-2-ol (1-01 a 1-06).

Os produtos intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol (1-01 a 1-06) foram caracterizados
e posteriormente foram utilizados para sintese dos ésteres finais.

Os espectros na regido do infravermelho dos compostos intermediarios sdo bastante
similares, uma vez que as estruturas sdo equivalentes em grupos funcionais. A formagéo
destes compostos € comprovada pelo desaparecimento dos sinais correspondentes de
estiramento e deformacéo da ligacdo C-Cl na regido de 800 cm™ e 1320 cm™ respectivamente,
e surgimento dos sinais correspondentes a deformacéo da ligagdo C-O de éteres alifaticos em
torno de 1115 cm™ devido & substituicio dos dois grupos Cl, além de outros sinais
caracteristicos.

No espectro de infravermelho do composto 1-03 observa-se na regido de 3438 cm™ a
banda caracteristica de absorcdo da funcdo hidroxila, a porcdo alquilica da molécula esta
caracterizada pelas bandas de vibracdo de deformacéo axial C-H proximas de 2971, 2929 e
2845 cm™, a funcio éter é caracterizada pelas bandas de deformagéo axial da ligagdo C—O de

éteres alifaticos em torno de 1103 cm™, Espectro 1.

-— -m- -
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Espectro 1- Espectro de infravermelho do 1,3-dipropdxipropan-2-ol (1-03).
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As principais bandas de absorcdo na regido do infravermelho dos compostos

intermediarios estdo representadas na Tabela 4.

R/O\/\/O\R

Tabela 4- Principais bandas de absor¢des dos compostos intermediarios (1-01 a 1-06).

Compostos/ v O-H v C-H v (CH;),C-H C-0
Absorcao (cm-1) (alifatico)
1-01 Vas 3438 vas 2979, vs 2887, 2817 - Vas 1200
1-02 Vas 3446 Vas 2971, vs 2932, 2859 - v,s 1088
1-03 Vas 3438 Vas 2971, vs 2929, 2845 - Vs 1103
1-04 Vas 3452 Vas 2971, v 2929, 2853 - Vs 1123
1-05 Vas 3466 Vas 2951, vs 2867 vs 1466, v, 1360 Vas 1109
1-06 Vas 3446 Vas 2957, vs 2915, 2867 vs 1466, v, 1360 Vas 1102

v: deformagdo axial; vs: deformagdo axial simétrica; v, : deformagao axial assimétrica; vs: deformagao angular no plano;
v,: deformagdo angular fora do plano; -: ndo observado.

Por possuirem estruturas similares, podemos observar que os sinais referentes aos
compostos (I1-01 a 1-06) s@o semelhantes aos sinais referentes ao composto 1-03, desta forma,
os espectros de RMN 'H e RMN **C deste composto serdo detalhados nesta secdo. No

espectro de RMN *H (200MHz em CDCls) do composto 1-03, podemos observar em 3,96
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ppm a presenca de um quinteto referente ao hidrogénio metinico ligado ao carbono C-1, que
acopla com os hidrogénios dos carbonos C-2 e C-2’, na regiédo de 3,54 - 3,40 ppm observa-se
um multipleto refere a sobreposicdo de um dubleto referente aos 4 hidrogénios ligados aos
carbonos C-2 e C-2° e um tripleto menos deslocado referente aos 4 hidrogénios ligados aos
carbonos C-3 e C-3°, o singleto em 2,33 ppm se refere ao hidrogénio do grupo hidroxila
(-OH), na regido de 1,69-1,52 ppm observa-se um sexteto referente a 4 hidrogénios
metilénicos ligados aos carbonos C-4 e C-4’ acoplando com os hidrogénios metilénicos
vizinhos e com os hidrogénios da metila, em 0,92 ppm a presenca de um tripleto referente a
seis hidrogénios metilicos ligados aos carbonos C-5 e C-5” acoplando com os hidrogénios
metilénicos (Espectro 2).

mmmmmmmmmmmmmmmmmmm
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Na Tabela 5 temos os valores de deslocamento dos espectros de RMN *H (200MHz)

em CDCl; para os intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol (1-01 a 1-06).

-— -m- -
Emmely Oliveira da Trindade 54



Capitulo 4: Resultados e Discusséao
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Tabela 5- Dados dos espectros de RMN *H (200MHz) em CDCl; para os compostos intermediérios
(1-01 a 1-06). Os deslocamentos quimicos (8) estdo em ppm.

Compostos/
Atg mos 1-01 1-02 1-03 1-04 1-05 1-06
H-1 53,96 p 53,96 p 53,96 p 34,0p 34,3p 53,90p
H-2, H-2° 5349m §3,59-3,40m 5354-326m  §3,52-3,34m 53,52d 5 3,45-3,34 m
H-3, H-3’° 5340s §3,59-340m 5354-340m  §3,52-3,34m 8 3,21d 53,45-3,34m
H-4, H-4 - 51,25t 5 1,62 sext 81,55p 51,85 m 5145q
H-5, H-5° - - 50,92t 51,35p 50,88d 51,62m
H-6, H-6 - - - 30,9t - 50,88d
OH 52,26s 5221s 52,33s 5252s 5259s 52,38s

s: singleto; d: dubleto; t: tripleto; q: quarteto; p: quinteto; sext: sexteto; m: multipleto; —: inexistente.

No Espectro de RMN °C APT (50 MHz, CDCls), foi observado cinco sinais de
carbono-13, além dos trés sinais referentes ao solvente deuterado. O sinal relativo aos
carbonos C-2 e C-2’ esté registrado em 73,0 ppm, em 71,6 ppm temos o sinal relativo aos
carbonos C-3 e C-3’, o sinal referente ao carbono C-1 que estd ligado ao grupo hidroxila
aparece em 69,3 ppm. Em 22,6 ppm temos o sinal correspondente aos carbonos C-4 e C-4’, e

por fim em 10,3 ppm temos o sinal referente aos carbonos C-5 e C-5 (Espectro 3).

Espectro 3- Espectro de RMN *C (50 MHz, CDCls) do 1,3-dipropéxipropan-2-ol (1-03).
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Na Tabela 6 temos os valores de deslocamento dos espectros de RMN *3C (50MHz)

em CDClI; para os intermediérios 1,3-diéteres-propan-2-ol (1-01 a 1-06).

R/O\/\/O\R

Tabela 6- Dados dos espectros de RMN **C (50MHz) em CDClI; para os compostos intermediarios
(1-01 a 1-06). Os deslocamentos quimicos (8) estdo em ppm.

Compostos/

J T 1-01 1-02 1-03 1-04 1-05 1-06

C-1 6 69,2 8 69,3 8 69,3 8 69,2 5 66,7 5 68,7
C-2,C2 0733 o715 6730 8716 5712 8711
C-3,C3® 6591 6 66,7 6716 6711 5776 5 69,2
C-4,C4 = 6 15,0 022,6 6314 5 27,6 6 37,6
C-5C» - - 610,3 6 19,0 5 18,5 5243
C-6, C-6’ = = = 013,6 = 5218

—: inexistente.

4.3.2. Determinacdo estrutural dos 1,3-diéteres-ésteres (E-01 a E-12).

A caracterizacdo da série dos 1,3-diéteres-ésteres foi interpretada com a comparacao
entre 0s compostos obtidos e seus respectivos percursores ja conhecidos, essa visdo geral nos
permite observar as alteragdes apresentadas pelos espectros de infravermelho, RMN *H e **C.

No Espectro 4, € possivel comparar as alteracbes sofridas nos espectros de
infravermelho apds cada etapa de sintese. Ao se comparar 0s espectros de infravermelho da
Glicerina e do 1,3-dicloro-propan-2-ol (DCP) é possivel observar a diminui¢cdo da banda
caracteristica de O-H e diminuicdo do sinal correspondente as vibracdes de estiramento axial
da ligacdo C—O de &lcoois na regido de 1260-1000 cm™, devido a substituicio de dois grupos
hidroxila por grupos Cl, além dos sinais correspondentes aos estiramentos e deformacéo C-Cl
na regido de 800 cm™ e 1230 cm™ respectivamente. Apés a formacéo do 1,3-dibutoxipropan-
2-ol (1-04) observa-se o desaparecimento das bandas correspondentes aos estiramentos e
deformacdes de C-Cl e surgimento da banda de deformacdo axial da ligacdo C-O de éteres
alifaticos em torno de 1103 cm™. Apé6s a formagdo do benzoato-1,3-dibutoxipropan-2-ila
(E-04) observa-se 0 desaparecimento da banda de estiramento O-H em torno de 3400 cm™,
acompanhada do aparecimento da banda de C=O de éster em torno de 1722 cm™ e de
estiramento C-O em torno de 1200-1300 cm™, como também sinais de C=C de aromético na
regido de 1600 — 1450 cm™ e sinais de mono substituicdo de anel na regido de 711 cm™
(PAVIA et al, 2010).

Emmely Oliveira da Trindade 56



Capitulo 4: Resultados e Discusséao

Espectro 4-Comparacédo dos espectros na regido IV da glicerina, DCP, 1-04 e E-04.
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No espectro de infravermelho dos 1,3-diéteres-ésteres observa-se a banda de C=0 de
éster em torno de 1722 cm™, bandas caracteristicas de estiramento C-O em torno de 1200 —
1300 cm™, como também sinais de C=C de aromatico na regido de 1600 — 1450 cm™. Os
sinais correspondentes as deformacdes angulares de CH, aparecem na regido de 1483 e
1474 cm® e deformacBes de grupo isopropil em 1340 e 1400 cm®, as absorcdes
correspondentes ao estiramento C,-Cl aparecem na regido de 1020 cm™. Na Tabela 7
encontram-se 0s sinais caracteristicos dos espectros de infravermelho dos compostos (E-01 a
E-12).

-— -m- -
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Tabela 7- Principais bandas de absorcao na regido de infravermelho dos compostos finais (E-01 a

E-12).
Compostos/ v (C-H) v (C-H) v(C=0) v (C=0) v; (C-0O) v (Car-Cl)
Absorcdo (cm™) Aromaético Alifatico Aromatico

E-01 2930 Vas 2901, v 2811 1722 1604, 1450 v, 1277, vs 1100 -
E-02 2980 Vas 2873 1716 1604, 1452 v, 1270, vs 1109 -
E-03 2971 Vas 2929, v 2867 1717 1600, 1519 v, 1265, vs 1064 -
E-04 2965 Vas 2937, v 2839 1722 1598, 1452 v, 1277, v 1102 -
E-05 2957 Vas 2867 1716 1604, 1466 v, 1270, vs 1109

E-06 2957 Vas 2929, v, 2867 1720 1598, 1458 v, 1263, vs 1109 -
E-07 2992 Vas 2923, v 2811 1722 1590, 1402 v, 1284, vs 1109 1011
E-08 2979 Vas 2929, v5 2867 1722 1598, 1498 v 1263, vs 1095 1019
E-09 2985 Vas 2937, v 2935 1722 1598, 1486 v,s1270,vs1095 1020
E-10 2979 Vas 2929, v, 2867 1722 1598, 1490 v, 1263, vs 1102 1011
E-11 2965 Vas 2867 1722 1598, 1480 v,s1263,vs1102 1011
E-12 2957 Vas 2929, v¢ 2873 1722 1598, 1458 v,51263,vs1110 1011

v (deformagio axial), vs (deformagio axial simétrica), v, (deformacéo/o axial assimétrica), - (ndo observado).

Por possuirem estruturas similares, os sinais referentes aos compostos E-01 a E-12 séo
semelhantes aos sinais referentes ao composto E-03, desta forma, os espectros de RMN 'H e
RMN *3C deste composto ser&o detalhados nesta secéo.

No Espectro de RMN *H (200MHz em CDCls) do composto E-03, é possivel observar
na regido de 8,10 a 7,27 ppm os hidrogénios do anel aromatico, observa-se um duplo dubleto
em 8,10 a 8,04 ppm correspondendo aos acoplamentos orto e meta dos 2 hidrogénios ligados
aos carbonos C-8 e C-8’. um tripleto em 7,56 ppm correspondente ao hidrogénio ligado ao
carbono C-10, e um tripleto em 7,44 ppm correspondendo aos 2 hidrogénios ligados aos
carbonos C-9 e C-9°, Na regido de 5,38 ppm observa-se um quinteto referente ao hidrogénio
metinico ligado ao carbono C-1, em 3,71 ppm observa-se um dubleto referente aos quatro
hidrogénios ligados aos carbonos C-2 e C-2’ que acoplam com o hidrogénio metinico H-1, em
3,43 ppm observa-se um tripleto referente aos quatro hidrogénios ligados aos carbonos C-3 e
C-3’, na regido de 1,67-1,50 ppm observa-se um sexteto referente aos quatro hidrogénios
ligados aos carbonos C-4 e C-4’ que acoplam com 0s hidrogénios metilénicos vizinhos e com
os hidrogénios da metila, em 0,92 ppm a presenca de um tripleto referente a seis hidrogénios

e ——
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metilicos ligados aos carbonos C-5 e C-5° acoplando com os hidrogénios metilénico

(Espectro 5).
Espectro 5- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do benzoato-1,3-dipropéxipropan-2-ila (E-03).
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No Espectro de RMN *C APT (50 MHz, CDCl3), em 166,2 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono da carbonila (C-6), na regido de 133,0 a 128,4 encontram-se 0s Sinais
correspondentes aos carbonos do anel aromético, em 133,0 ppm (C-10), 130,4 ppm (C-7),
129,8 ppm (C-8 e C-8”) e 128,4 ppm (C-9 e C-9”). Em 73,3 ppm observa-se o sinal referente
ao carbono C-1 ligado ao grupo eéster, os carbonos C-2 e C-2’ sdo registrados em 72,4 ppm,
em 69,4 ppm observa-se o sinal relativo aos carbonos C-3 e C-3’. Em 22,9 ppm observa-se o

sinal correspondente aos carbonos C-4 e C-4’, e por fim em 10,6 ppm o sinal referente aos

carbonos C-5 e C-5" (Espectro 6).

|
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Espectro 6- Espectro de RMN "*C (CDCls, 50 MHz) do benzoato-1,3-dipropéxipropan-2-ila (E-03).

40
80
16
52
32
48
40

10.6

mmmmmm
nnnnnn

N ad

22.93

0
Y
o
&

—166.2
13304
T 13044

128

c-2,C-2” c3,C3 c-4,C-4

C-9,Co

c-8,C8

T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 70 60 50 40 30 20 10 0

100 90
f1 (ppm)

Na Tabela 8 encontram-se os valores de deslocamento dos espectros de RMN *H
(200MHz) em CDClz e na Tabela 9 estdo listados os valores dos deslocamentos dos espectros
de RMN **C — APT (50 MHz) em CDCl; para os 1,3-diéteres-ésteres derivados da glicerina
(E-01 a E-12).

-— -m- -
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Tabela 8- Dados dos espectros de RMN H (200MHz) em CDClI; para os compostos finais (E-01 a E-12). Os deslocamentos quimicos (8) estdo em ppm e as
q pp
constantes de acoplamento (J) em hertz.

Atomos/ H-1 H-2,2° H-3,3’° H-4,4° H-5,5° H-6,6’ H-7,7° H-8,8° H-9,9° H-10,10° H-11,11°
Compostos
E-01 0538p 53,66d 63,38s - - 56806dd o742t 5753t - - -

@=74) (@=74 (J=64

E-02 55,36p 83,71d 83,55q 51,18t - 58,07dd 5743t 37,56t - -
(@=77 (J=76) (@=173)
E-03 8537p 53,71d 53,44t  51,67sext 50,89t - - 58,06dd 5743t 8755t -
(@=71) (@=75 (@=173)
E-04 8537p 53,70d 53,54t 5162p & 1,34sext 50,88t - - 58,06dd 5743t 8755t
(@=73) (J=76) (J=173)
E-05 5543 p 53,74d 53,31d 51,98 m 50,89d - - 58,15dd 67,46t 5754t -
(J=84)
E-06 3 5,41p 63,68d 63,59t 51,53¢q 81,77m  30,91d - - 5§805dd 6 741 d 867,52t
(U=71) (J=74) (J=71)
E-07 55,36 p 53,65d 53,385 - - $7,99dd §7,39dd - - - -
(J=85) (J=85)
E-08 5534p 63,69d 63,54d 31,17t - - §799dd 67,40dd - - -
(J=86) (/=85)
E-09 8535p 53,69 d 53,43t  51,65sext 50,88t - - $7,99dd & 7,40 dd - -
(J=85) (J=85)
E-10 5534p 53,68d 53,47t 5161p  &1,33sext 5088t - - $7,99dd & 7,40 dd -
(J=87) (J=87)
E-11 85,39 p 53,67d 5326t & 1,80 m 50,90d - - 58,07dd §7,38dd - -
(J=6,6)
E-12 55,36p 53,66 d 53,47t 51,51q 51,59m  §0,97d - - $7,97dd §7,38dd -

(J=84) (J=8)5)

s: singleto; d: dubleto; dd: duplo dubleto; t: tripleto; q: quarteto; p: quinteto; sext: sexteto; m: multipleto; —: inexistente.

[——— -
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Tabela 9- Dados dos espectros de RMN **C (50MHz) em CDCl; para os compostos finais (E-01 a E-12). Os deslocamentos quimicos (8) estdo em ppm.
Atomos/ C-1 c2,2’ C3,3 C-4,4’ C-5,5 c-6,6° C-7,7 C-8,8 C-9,9° C-10,10° C-11,11°
Compostos

E-01 5 72,0 71,4 71,4 5 166,1 51302 61290 061264 51331 - - -
E-02 5723 569,1 5 66,8 5151 51662 51304 851299 51284  5133,0 - -
E-03 §73,3 5724 5 69,4 §22,9 510,6 51662 51304 51298 51284  §133,0 -
E-04 72,3 571,3 5 69,3 31,6 19,2 5139 81661 51303 51297 51282 51329
E-05 §71,7 5 68,9 577,6 5 27,8 518,7 51656 51298 81292 81277 51323 -
E-06 72,3 §70,0 5 69,9 538,3 §25,0 5226 81660 51303 51297 51282 51328
E-07 §72,1 71,2 §59,3 5166,2 51285  &§131,1 51286 51394 - - -
E-08 572,6 5 69,0 5 66,8 515, 51652 51286 81311 81287 51393 - -
E-09 573,1 572,6 5 69,2 522,7 510,4 51662 51286 81311 51286 51393 =
E-10 572,6 571,3 5 69,2 531,6 519,2 5138 81652 51280 51311 51286 51393
E-11 5726 5695 5784 528,5 519,4 51653 81286 81312 51289 81394 -
E-12 572,2 570,1 5 69,4 538,4 §25,1 §22,7 81653 51287 81312 51289 51394

—: inexistente
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4.4. Estudos Biologicos
Os estudos bioldgicos realizados neste trabalho foram divididos em estudos in silico,
relacionados a farmacocinética e a toxicologia dos compostos, e estudos in vitro para

avaliagéo da potencialidade antimicrobiana dos compostos.

4.4.1. Estudos in silico

Resolveu-se investigar a potencialidade tedrica destes compostos como possiveis
candidatos a novos farmacos por meio da abordagem in silico dos parametros da regra dos
cinco de Lipinski (LIPINSKI et al., 1997, 2001) bem como da percentagem de absorcao
tedrica (%ABS), solubilidade aquosa (log S), druglikeness, drug-score e riscos de toxicidade.

A aplicacdo de tecnologia computacional durante o desenvolvimento de novos
farmacos oferece um potencial consideravel, reduzindo o nimero de estudos experimentais
necessarios na selecdo e desenvolvimento dos compostos e para melhorar a taxa de sucesso.
Esta previsdo precoce das propriedades ADMET ajuda os pesquisadores a selecionar 0s
melhores candidatos para farmacos, bem como rejeitar aqueles com baixo indice de
probabilidade de sucesso. O objetivo do in silico ADMET ¢ a predi¢do da farmacocinética in
vivo de um candidato a farmaco enquanto ele existe apenas como estrutura virtual (RASHID
et al, 2014).

4.4.1.1. Estudo in silico dos compostos intermediarios 1,3-diéteres-propan-2-ol.

Os resultados da avaliagdo dos parametros de Lipinski dos 1,3-diéteres (1-01 a 1-06),
determinadas no estudo in silico estdo apresentados na Tabela 10. Os resultados mostram que
0s compostos intermediarios avaliados ndo violam nenhum dos parametros da regra de
Lipinski, indicando que eles devem apresentar boa permeabilidade na membrana celular. De
acordo com a avaliacdo do Osiris, para que as substancias tenham uma probabilidade de
serem bem absorvidas seus valores de lipofilicidade (cLogP) ndo devem ser maiores do que 5.

Os intermediarios analisados apresentaram valores de clogP entre -0,59 e 2,48.

Tabela 10- Propriedades fisico-quimicas dos compostos intermediarios (1-01 a 1-06).

Composto ALH DLH MM CLogP TPSA (A?) Violagdo
1-01 3 1 120,15 -0,59 38,7 0
1-02 3 1 148,2 0,22 38,7 0
1-03 3 1 176,26 1,13 38,7 0
1-04 3 1 204,31 2,04 38,7 0
1-05 3 1 204,31 1,57 38,7 0
1-06 3 1 232,7 2,48 38,7 0

ALD: aceptores de ligaces de hidrogénio; DLH: doadores de ligacGes de hidrogénio, MM: massa
molecular; cLogP: lipofilicidade; TPSA: area de superficie polar topoldgica.
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Os resultados de solubilidade, porcentagem de absorcéo, drug-likeness e drug-score,
apresentados na Tabela 11, indicam que esses compostos apresentam uma alta absorgdo por
via oral (valores de 95,6%). A solubilidade aquosa de um composto afeta significativamente a
sua absorcdo e caracteristicas de distribuicdo. Tipicamente, uma baixa solubilidade contribui
para uma méa absor¢do. A maioria dos medicamentos comerciais possuem LogS (em mol/L)
maior do que -4,00 (OSIRIS property explorer), nos resultados apresentados observa-se que
todos os compostos intermediarios apresentaram LogS maiores que -4. O potencial de drug-
likeness de uma substancia esta relacionado a semelhanca com farmacos comerciais, sendo
baseado em descritores topolégicos, dados estruturais ou outras propriedades como cLogP
(coeficiente de particdo octanol/agua calculado) e peso molecular. Os compostos
intermediarios apresentaram valores de drug-likeness entre -9,41 e -1,32, os valores negativos
de drug-likeness indicam que esses compostos ndo possuem similaridades com os farmacos
comerciais presentes neste banco de dados. O valor de drug-score combina registros de drug-
likeness, lipofilicidade, solubilidade, massa molecular e riscos de toxicidade em um unico
valor numeérico que pode ser utilizado para predizer o potencial global de um dado composto
como candidato a novo farmaco. Em relagdo aos resultados encontrados no estudo de drug-
score, todos 0s compostos tiveram valores positivos, os valores variaram de 0,17 a 0,60,
sendo que o maior valor foi para o composto (1-01).

Tabela 11- Solubilidade, porcentagem de absorc¢do e drug-likeness e drug-score dos compostos

intermediarios (1-01 a 1-06).
Composto %ABS Log S Druglikeness  Drug-Score

1-01 95,6485 -0,1 -1,32 0,60
1-02 95,6485 -0,7 -2,54 0,53
1-03 95,6485 -1,24 -2,95 0,41
1-04 95,6485 -1,78 -9,41 0,17
1-05 95,6485 -1,56 -2,77 0,30
1-06 95,6485 -2,1 -4,11 0,22

LogsS: solubilidade aquosa; % ABS: porcentagem de absorcéo

Os riscos de toxicidade tedrica alerta para a presenca de alguns fragmentos que
geralmente sdo responsaveis por efeitos (mutagénico, tumorigénico, irritante e sobre o sistema
reprodutivo). De acordo com o programa Osiris, 0s riscos de toxicidade sdo classificados em
alto risco, médio risco e baixo risco. Os resultados da toxicidade dos compostos
intermediarios que estdo apresentados na Tabela 12 indicam que nenhum dos compostos deve
apresentar risco mutagénico e tumorigénico. Apenas 0s compostos 1-04 e 1-06 apresentaram

alto risco reprodutivo, e os compostos 1-04 e 1-05 apresentaram alto risco de efeito irritante.

.
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Tabela 12- Toxicidade tedrica dos compostos intermediarios (1-01 a 1-06).

Composto Risco Risco Risco Efeito
Mutagénico (RM)  Tumorigénico (RT) Reprodutivo (RR) Irritante (1)
1-01 NR NR NR NR
1-02 NR NR NR NR
1-03 NR NR NR MR
1-04 NR NR AR AR
1-05 NR NR NR AR
1-06 NR NR AR MR

NR: Nenhum risco, MR: Médio Risco, AR: Alto Risco.

4.4.1.2. Estudo in silico dos ésteres derivados da glicerina

As propriedades fisico-quimicas determinadas teoricamente dos ésteres derivados da
glicerina E-01 a E-12 estdo apresentadas na Tabela 13 e indicam que todos 0os compostos
devem apresentar boa permeabilidade na membrana celular. Como pode ser observado
para o ester E-12, um dos parametros da regra de Lipinski, a lipofilicidade, é levemente
violado, onde o valor obtido é 5,01 e o valor de referéncia é 5,0. No entanto, isso ndo
interfere no resultado, pois os parametros de Lipinski admitem até uma violacdo, de forma
que esse composto deve apresentar boa permeabilidade na membrana celular e boa
absorcdo apds administracdo via oral. Os derivados E-03, E-04, E-05, E-06, E-09, E-10,
E-11, E-12 devem atravessar as biomembranas mais facilmente que os demais ja que s@o

os mais lipofilicos (maior cLogP).

Tabela 13- Propriedades fisico-quimicas dos 1,3-diéteres-esteres (E-01 a E-12).

Composto ALH DLH MM clogP  TPSA (A%  Violagdo
E-01 4 0 224,26 1,34 44,77 0
E-02 4 0 252,31 2,15 44,77 0
E-03 4 0 280,36 3,06 44,77 0
E-04 4 0 308,42 3,97 44,77 0
E-05 4 0 308,42 3,5 44,77 0
E-06 4 0 336,47 4,41 44,77 0
E-07 4 0 258,7 1,95 44,77 0
E-08 4 0 286,75 2,76 44,77 0
E-09 4 0 314,81 3,67 44,77 0
E-10 4 0 342,86 4,58 44,77 0
E-11 4 0 342,86 4,1 44,77 0
E-12 4 0 370,92 5,01 44,77 1

ALD: aceptores de ligacdes de hidrogénio; DLH: doadores de liga¢Bes de hidrogénio, MM: massa
molecular; cLogP: lipofilicidade; TPSA: area de superficie polar topoldgica.

Com relagdo a solubilidade e porcentagem de absorcdo, cujo resultados estdo
apresentados na Tabela 14 todos os ésteres sintetizados devem apresentar alta absorcéo

(93,5%) mas sua solubilidade, no entanto, deve ser baixa (valor negativo de Log S), nos
.
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resultados apresentados observa-se que dentre os compostos finais apenas os compostos E-10
e E-12 apresentaram LogS menores que -4. Quanto ao pardmetro drug-likeness, apenas 0s
ésteres E-07, E-08, E-09 e E-11, apresentaram predominantemente fragmentos presentes em
farmacos comerciais presentes neste banco de dados. Em relagdo aos resultados encontrados
no estudo de drug-score, todos 0s compostos tiveram valores positivos, pode-se dizer que 0s
compostos tém, teoricamente, perfil de farmacos. Os valores variaram de 0,19 a 0,88, sendo

que o maior valor foi para o composto (E-07).

Tabela 14- Solubilidade, porcentagem de absorcao, drug-score e drug-likeness dos 1,3-diéteres-
ésteres (E-01 a E-12).

Composto %ABS Log S Druglikeness Drug-Score
E-01 93,55435 -1,68 -0,47 0,66
E-02 93,55435 -2,28 -1,89 0,52
E-03 93,55435 -2,82 -2,3 0,38
E-04 93,55435 -3,36 -8,69 0,23
E-05 93,55435 -3,14 -2,1 0,27
E-06 93,55435 -3,68 -3,46 0,28
E-07 93,55435 -2,41 2,31 0,88
E-08 93,55435 -3,01 0,91 0,74
E-09 93,55435 -3,55 0,5 0,5
E-10 93,55435 -4,09 -5,97 0,19
E-11 93,55435 -3,87 0,57 0,34
E-12 93,55435 -4,41 -0,88 0,29

Logs: solubilidade aquosa;% ABS: porcentagem de absor¢do

Todos os ésteres ndo apresentaram risco mutagénico, tumorgénico e reprodutivo. No
entanto, os compostos E-04, E-05, E-10, E-11 apresentaram alto risco de efeito irritante nos

estudos teoricos, como pode ser visto na Tabela 15.

Tabela 15- Toxicidade tedrica dos ésteres derivados da glicerina (E-01 a E-12).

R Risco Risco Risco Efeito
Mutagénico (RM) Tumorigénico (RT) Reprodutivo (RR) Irritante (El)
E-01 NR NR NR NR
E-02 NR NR NR NR
E-03 NR NR NR MR
E-04 NR NR NR AR
E-05 NR NR NR AR
E-06 NR NR NR MR
E-07 NR NR NR NR
E-08 NR NR NR NR
E-09 NR NR NR MR
E-10 NR NR NR AR
E-11 NR NR NR AR
E-12 NR NR NR MR

NR: Nenhum risco, MR: Médio Risco, AR: Alto Risco.

.
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Ressalta-se, no entanto, que alertas de risco de toxicidade sdo apenas uma indicagéo de
que a estrutura pode ser prejudicial sobre a categoria de risco especificado. Logo, os alertas de
risco de modo algum pretende ser uma previsao de toxicidade totalmente confiavel, nem deve
ser concluido pela auséncia de alertas de risco que uma determinada substéncia seja
completamente livre de qualquer efeito toxico.

4.4.2. Estudos antimicrobianos

A CIM para cada produto foi definida como a menor concentragéo capaz de inibir
visualmente o crescimento fungico e bacteriano e/ou verificado pela permanéncia da
coloracgdo do corante indicador de crescimento.

A atividade antimicrobiana dos produtos foi interpretada e considerada como ativa ou
inativa, conforme 0s seguintes critérios: 50-500 pg/mL= forte/6tima atividade; 600-1500
ug/mL= moderada atividade; > acima de 1500 pg/ml=fraca atividade ou produto inativo
(HOLETZ et al., 2002; SARTORATTO et al., 2004; HOUGHTON et al., 2007).

Os resultados obtidos da avaliacdo antimicrobiana dos compostos intermediarios 1-01,
1-02, 1-03, 1-04, 1-05 e 1-06 estdo registrados na Tabela 16. Observa-se que 0S compostos
1-01, 1-03, 1-04 e 1-05 apresentaram atividade biologica sobre cepas bacterianas
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa e de fungos
filamentosos do género Penicillium e Aspergillus. As leveduras do género Candida foram

resistentes.

-— s
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Tabela 16- Resultados da avaliagdo da CIM (pg/mL) dos 6 compostos intermediarios sobre bactérias
e fungos filamentosos- Técnica de microdilui¢do

CIM (pg/mL)
™ n [%2) [%2) [%2)
' . o = o
Cepas / §8 208 4 N 8s 858 B8 c® =3 2 2
S = SIERN ggo 53 59 Bm 5= SJ =% =%
Produtes 8«8 8ET €29 £y s E£T £J £C g8 gd
= = ! o '= o © = ‘o ‘o = = <
wgm) E3% ZES 530 SE 88 88 £2 £2 B3 B3
5 @dF B8k 8% Ee EBE &g 45 g g
n ®© n S S < 8 < S o 2 g()
1-01 + 512 512 512 + + 256 512 512 512
1-02 + + 3 3 3 + + + + +
1-03 512 512 512 512 + + 256 256 256 256
1-04 512 512 512 512 + + 1024 1024 1024 1024
1-05 512 512 1024 1024 + + 1024 1024 1024 1024
1-06 + + + + + + + + + +
Micro- - - - - - - - - - -
organismo
Meio cultura + + + + + + + + + +
Droga padréo - - - - - - - - - -
(+) Crescimento microbiano (-) Auséncia de crescimento microbiano

Os resultados obtidos na avaliacdo antimicrobiana dos produtos finais: E-01, E-02,
E-03, E-04, E-05, E-06, E-07, E-08, E-09, E-10, E-11 e E-12, estdo registrados na Tabela
17. Dentre os 12 compostos, apenas 0 composto E-04 apresentou atividade biologica sobre
cepas bacterianas Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas
aeruginosa e de fungos filamentosos do género Penicillium e Aspergillus. As leveduras do
género Candida foram resistentes frente a todas as substancias utilizadas nos ensaios

microbioldgicos.

.
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Tabela 17- Resultados da avaliagdo da CIM (pug/ml) dos 12 compostos finais sobre bactérias e fungos
filamentosos- técnica de microdiluic&o.

| %) D (%2} (%]
Cepas / 2 B8, ® 4 .o oS £ TY 8 ¥ = S
Progutos g&o §é§ g%g §§ g% £8 5= E3 S5 T3
(mgmL)  8<iE 8ET EST E8s ST S5 ZZ2EZe 3% 5%
2383 288 898 8£° 89 sg €523 T3 3=
g5 2% 3skE 32 TR B2 &85 37 s
&= < a®°< ag T &< = S =
> 2 (@) O © < <
E-01 + + + + + + + + +
E-02 ar + + + + + + r r r
E-03 + + + + + + + + + +
E-04 128 128 256 256 + + 256 256 512 512
E-05 + + + + + + + + + +
E-06 + + + + + + + + + +
E-07 + + + + + + + + + +
E-08 + + + + + + + + + +
E-09 + + + + + + + + + +
E-10 + + + + + + + + + +
E-11 + + + + + + + + + +
E-12 + + + + + + + + + +
Micro- - - - - - - - - -
organismo
Meio cultura + + + + + + + + + +
Droga padréo - - - - - - - - - -
(+) Crescimento microbiano (-) Auséncia de crescimento microbiano

Dentre as 18 substancias testadas, cinco delas E-04, 1-01, 1-03, 1-04 e 1-05
apresentaram atividade biolégica sobre cepas bacterianas Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa e de fungos filamentosos do género
Penicillium e Aspergillus. E as leveduras do género Candida foram resistentes frente a todas
as substancias utilizadas nos ensaios microbioldgicos.

As substancias E-04, 1-01, 1-03 e 1-04 produziram Otima atividade inibitoria, pois a
CIM ficou entre 128 a 512 pg/mL, conforme critérios adotados na literatura (HOLETZ et al.,
2002; SARTORATTO et al., 2004; HOUGHTON et al., 2007). E a substancia 1-05 pode ser
avaliada como de atividade moderada, pois a CIM ficou entre 512 a 1024 pg/mL.

A atividade antimicrobiana destes compostos pode estar relacionada com a interacao
que estes possuem com as membranas celulares dos diferentes microrganismos. E essas
interacdes devem estar associadas com as caracteristicas fisico-quimicas destas moléculas,
tendo em vista suas caracteristicas lipofilicas, mas que ao mesmo tempo, também apresentam
uma certa solubilidade em agua.

Ao analisar a estrutura quimica e a capacidade antimicrobiana dos compostos

intermediarios e dos ésteres finais observa-se que o efeito antimicrobiano dos intermediarios
.
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pode ser, em grande parte, devido a presenca do grupo hidroxila, sugerindo que a presencga do
grupo OH livre pode contribuir para a atividade antimicrobiana dos compostos intermediarios,
visto que os ésteres sintetizados, com exce¢do do composto E-04, ndo foram eficazes como
agentes antimicrobianos para 0s microrganismos testados.

A auséncia do grupo hidroxila livre na estrutura dos ésteres ndo permite que ocorra
troca de prétons e cétions entre 0s compostos e a membrana, e assim nao modifiqguem sua
permeabilidade. Pode-se estimar que a atividade antimicrobiana dos compostos intermediarios
esteja relacionada com as caracteristicas hidrofébicas adequadas, permitindo a acumulacéo do
composto na membrana celular, devido a sua capacidade de fazer ligacdes de hidrogénio e
liberar protons, induzindo a modificacdo da conformacdo da membrana celular. Essa alteragédo
na membrana dificulta alguns processos essenciais para a sobrevivéncia da célula, resultando
assim na apoptose celular.

Visto que o composto E-04 apresentou a melhor atividade antimicrobiana dentre todos
0S compostos sintetizados, pode-se sugerir que o grupo hidroxila, apesar de ter uma
contribuicdo significativa para atividade antimicrobiana dos compostos intermediarios, ndo é
essencial para esta atividade, mas possui caracteristicas especiais que favorecem a sua acao.
Como as estruturas dos compostos E-01 a E-12 tem cada qual 0 mesmo esqueleto basico, a
diferenca na atividade pode estar relacionada as diferentes lipofilicidades destes compostos,
devido a diferenca na cadeia alquilica e presenca do grupo substituinte. Interessantemente,
considerando os compostos E-01 a E-12, o composto com lipofilicidade intermediaria, E-04,
obteve a maior atividade antimicrobiana em comparacdo a todos os compostos sintetizados.
Indicando que ele possui caracteristicas lipofilicas e hidrofilicas adequadas.

A lipofilicidade é uma propriedade muito importante, se um farmaco é muito lipofilico
ele pode se ligar muito fortemente as proteinas plasmaticas, ficando incapaz de alcancar o
meio intracelular, e assim a concentracdo plasmatica de farmaco livre diminui, o que pode
reduzir a sua poténcia/eficacia. Por outro lado, se o farmaco for muito polar, ele pode nao ser
absorvido na parede intestinal devido a falta de solubilidade na membrana. Por isto, a
importancia de ter uma lipofilicidade intermediaria (EMERY, 2016).

Claro, que estes sdo apenas alguns fatores que podem justificar os resultados
observados no estudo in vitro, mas para confirmar os fatores e entender melhor a relagao entre
as propriedades fisico-quimicas dos compostos e a atividade antimicrobiana observada no

estudo in vitro, devera ser desenvolvido um estudo de relagcao estrutura-atividade.

[—— ]
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

5.1. Conclustes
v Arrota sintética utilizada para a sintese das moléculas alvo se mostrou eficaz;

v Os produtos finais foram obtidos com alto grau de pureza e rendimentos de moderados
a bons;

v" Foram sintetizados ao todo 12 moléculas da classe 1,3-diéteres-ésteres derivados da
glicerina, sendo que, 9 moléculas séo estruturas inéditas;

v As estruturas quimicas dos compostos sintetizados foram elucidadas por meio de
técnicas espectroscopicas de RMN 'H e *3C, espectroscopia na regido do
infravermelho;

v" Os resultados dos estudos in silico mostraram que todos 0s compostos satisfizeram aos
parametros da regra dos cinco de Lipinski tendo teoricamente, boa biodisponibilidade
oral;

v' As analises de drug-likeness e drug-score indicaram que todos os compostos tém
potencial para se tornarem candidatos a farmacos;

v" Na avaliacdo da atividade antimicrobiana, os compostos E-04, 1-01, 1-03 e 1-04
apresentaram Otima atividade bioldgica, com concentragdes inibitorias minimas entre
128 a 512 pug/mL, e o composto 1-05 apresentou atividade moderada, com
concentracdo inibitoria minima na faixa de 512 a 1024 pg/mL, sobre cepas de
bactérias Gram-positiva/Staphylococcus, Gram-negativa/Pseudomonas e fungos
filamentosos/ Penicillium e Aspergillus;

v' As leveduras do género Candida foram resistentes frente a todas as substancias
utilizadas nos ensaios microbiologicos.

5.2. Perspectivas

v Realizar estudos de Relacdo Estrutura Atividade (REA) dos compostos sintetizados;

v Realizar modificacBes estruturais nos compostos sintetizados a fim de inserir grupos
farmacoforicos que influenciem na atividade antimicrobiana;

v Explorar a versatilidade dos compostos 1,3-diéteres-propan-2-ol na obtencdo de novos
compostos biologicamente importantes;

v Disponibilizar os novos compostos sintetizados para alguns grupos de pesquisa na
area farmacologica, com o intuito de se descobrir novas atividades biologicas para
estes compostos;

v Submeter os compostos (I-01 a 1-06) e (E-01 a E-12) a estudos de toxicidade in vivo.

v' Sintetizar novos compostos utilizando a glicerina oriunda da producdo do biodiesel.
—-— s
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6. METODOLOGIA

6.1. Equipamentos

Todas as sinteses para obtencdo dos compostos foram realizadas no Laboratério de
Pesquisa em Bioenergia e Sintese Organica (LPBS — UFPB). Os espectros de RMN *H (200
MHz) e *C (50 MHz) foram realizados no NUCAL (Ntcleo de Caracterizagdo e Analise da
UFPB) utilizando o espectrometro de marca Varian, modelo Mercury. Foi utilizado como
referéncia interna o tetrametilsilano o (TMS), cloroférmio deuterado (CDCls) foi o solvente
utilizado na solubilizacdo das amostras. Os espectros na regido de infravermelho (1V), foram
obtidos em espectrometro marca Shimadzu, modelo IR Prestige-21, e foram realizados no
Laboratorio de Combustiveis e Materiais (LACOM — UFPB).

6.2. Sintese dos compostos intermediarios

6.2.1. Obtencéo da haloidrina (1,3-dicloro-propan-2-ol) (DCP).

Esquema 18- Metodologia para obtencdo do 1,3-dicloro-propan-2-ol.

OH
OH +

Ho A _oH * 2HCly —— o A __c

2 H,0

O 1,3-dicloro-propan-2-ol foi obtido pela reacéo da glicerina com o HCl(g) na presencga
de &cido aceético, segundo a metodologia adotada por Santos (2009). Inicialmente para
eliminar a umidade, a glicerina foi colocada numa estufa aquecida a 120 °C. Ap0s retirar a
umidade 100g da glicerina foi transferida para um baldo de trés bocas ja contendo 20g de
acido acético. Através de um sistema tubular protegido contra umidade foi borbulhado o acido
cloridrico. O HCl foi gerado pelo gotejamento de acido sulfdrico concentrado sobre uma
massa pastosa de cloreto de sddio e acido cloridrico. A reacdo foi encerrada quando ndo se
observava mais a absorcéo de HCl g pela glicerina. Sendo observado um aumento em torno de
25% no volume inicial de glicerina. Posteriormente foi realizada destilacdo fracionada para a
separacdo das substdncias presentes no meio reacional, que foram: glicerina residual,
monocloridrina e a haloidrina 1,3-dicloro-propan-2-ol (DCP). Rendimento: 65%.
Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): 3460 (O-H), 2992, 1438 (C — H), 1270
(C-0), 851, 733 (C-Cl).

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 4.02 (p, 1H,H-1), 3.64 (d, 4H,
H-2 e H-2’), 2.65 (s, 1H, OH).

Espectroscopia de RMN **C (CDCl;, 50 MHz, 6 ppm): & 70.61 (C-1), 45.53 (C-2 e C-2").
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Na Figura 7 temos o sistema utilizado para obten¢éo do 1,3-dicloro-propan-2-ol.

Figura 7- Sistema utilizado para obtencdo do 1,3-dicloro-propan-2-ol.

Fonte: Prépria

6.2.2. Obtencdo dos cloretos de benzoila e cloreto de 4-cloro benzoila.

Esquema 19- Metodologia para obtencdo dos cloretos de benzoila e 4-clorobenzoila.
- . - \

soCl,
. cl
DMF

X=H, Cl

A metodologia utilizada para a sintese do cloreto de benzoila e cloreto de 4-cloro
benzoila foi baseada na literatura de (BERGER et al, 1997). Em um baldo de 50 ml acoplado
com condensador e tubo secante (CaCl,), adicionou-se rapidamente 2,0 ml de cloreto de
tionila a 0,015 mols de &cido benzoico ou &cido 4-cloro-benzdico e DMF catalitico. A mistura
foi mantida em refluxo por 6 horas e filtrado para remogdo do &cido que ndo reagiu. Em
seguida o excesso de SOCI, foi removido por pressdo reduzida. Obtendo-se os cloretos de
acido correspondentes que foram utilizados in situ na proxima etapa da sintese. Foi obtido o
cloreto de benzoila e cloreto de 4-cloro-benzoila com rendimentos de 92,5% e 90%

respectivamente.

b
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6.2.3. Metodologia Geral para a Obtencao dos Alcoxidos

Esquema 20- Metodologia para obtengdo dos alcdxidos utilizando sédio metélico.

R—OH + Na — Rp.&NS ., 1,

R = CH; ", CH;CH, , CH;CH,CH,", CH;CH,CH,CH,", (CH;),CHCH, " , (CH;),CHCH,CH,"_

Em um baldo de 1 L, contendo 200 mL do &lcool anidro correspondente, sob agitacdo
magnética foi adicionado 10g de sddio metalico cortado em pequenos pedacos, prolongou-se
a agitacdo ate que todo sédio fosse consumido.

6.2.4. Metodologia Geral para a obtencao de 1,3-diéteres-propan-2-ol

Esquema 21- Metodologia para obtencdo dos 1,3-diéteres.
(

OH

\
OH
o @
C|\/k/(;| + 2R-ONa ———> Ro\/K/OFﬁ 2 NaCl

R= CH;", CH;CH, , CH;CH,CH,", CH;CH,CH,CH,", (CH;),CHCH," , (CH;),CHCH,CH,

(. J

Em baldo de fundo redondo, contendo o alcdxido correspondente, sob agitacdo foi
adicionado gota a gota o 1,3-dicloropropan-2-ol (DCP) preparado numa razao estequiometrica
de 2:1 (alcoxido/DCP). Como a reacao é bastante exotérmica, optou-se por utilizar um banho
com agua gelada para controlar a reacdo. A medida que o DCP foi adicionado a solucdo do
sistema reacional tornou-se turva, devido a formacdo de NaCl no meio reacional. Apos a
adicdo a reacdo continuou em temperatura ambiente por 3h e foi acompanhada por
cromatografia de camada delgada (CCD) e revelacdo com vanilina &cida, em seguida deixada
em repouso para ocorrer a precipitacdo do cloreto de sodio que foi removido por filtracdo. A

solucdo obtida foi destilada a vacuo para separacdo do produto e do alcool de partida.
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6.2.4.1. Preparacdo do 1,3-dimetoxipropan-2-ol (1-01).

e N
OH
o (0]
3 2 2! 3

. J

Conforme a metodologia geral, em um bal&o de fundo redondo foi adicionado 200 mL
de alcool metilico anidro, e sob agitacdo foi adicionado 10,0 g de s6dio metalico cortado em
pequenos pedacgos, apos todo o sodio ter sido consumido, foi adicionado lentamente 20 ml de
DCP a solugéo, apo6s a adicdo a reacdo foi mantida por agitacdo por 3 horas. O solido obtido
foi filtrado e o residuo liquido foi destilado, recolhendo-se a fragdo de 95 - 115 °C / 70
mmHg. Foi obtido na forma de um liquido incolor (17,7g) com 70,4 % de rendimento e

caracterizado por espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacéo:
Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): 3438 (v OH), 2979, 2887, 2817 (v C —
H), 1452 (8as C — H), 1102 (v C — O).

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 3,96 (p, 1H, H-1), 3,49 — 3,43
(m, 4H, H-2 e H-2"), 3,40 (s, 6H, H-3 e H-3"), 2,26 (s, 1H, OH).

Espectroscopia de RMN **C (CDCl;, 50 MHz, § ppm): & 73,3 (C-2 e C-2°), 69,2 (C-1)
59,18 (C-3 e C-3").
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6.2.4.2. Preparacéao do 1,3-dietoxipropan-2-ol (1-02).

Conforme a metodologia geral, em um bal&o de fundo redondo foi adicionado 200 mL
de alcool etilico anidro, e sob agitacdo foi adicionado 10,0 g de sddio metalico cortado em
pequenos pedacgos, apos todo o sodio ter sido consumido, foi adicionado lentamente 20 ml de
DCP a solugéo, ap6s a adicdo a reacdo foi mantida por agitacdo por 3 horas. O sélido obtido
foi filtrado e o residuo liquido destilado, recolhendo-se a fragcdo de 110-135°/ 70 mmHg. Foi
obtido na forma de um liquido incolor (24,9g) com 80,2% de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e *C.

Caracterizacao:
Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): 3446 (v OH), 2971, 2932, 2859 (v C —
H), 1482 (das C — H), 1088 (v C — O).

Espectroscopia de RMN *H (CDCls;, 200 MHz, & ppm): & 3,96 (p, 1H, H-1), 3,59 — 3,40
(m, 8H, H-2, H-2’, H-3, H-3"), 2,21 (s, 1H, O-H), 1,25 — 1,18 (t, 6H, H-4 e H-4").

Espectroscopia de RMN **C (CDCl;, 50 MHz, § ppm): & 71,5 (C-2 e C-2°), 69,3 (C-1)
66,7 (C-3e C-3°), 15,0 (C-4 e C-4°).
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6.2.4.3. Preparagéo do 1,3-dipropoxipropan-2-ol (1-03).

Conforme a metodologia geral, em um bal&o de fundo redondo foi adicionado 200 mL
de alcool propilico anidro, e sob agitacdo foi adicionado 10,0 g de s6dio metalico cortado em
pequenos pedacgos, apos todo o sodio ter sido consumido, foi adicionado lentamente 20 ml de
DCP a solugéo, apo6s a adicdo a reacdo foi mantida por agitacdo por 6 horas. O solido obtido
foi filtrado e o residuo liquido destilado, recolhendo-se a fracdo de 120-150° / 70mmHg. Foi
obtido na forma de um liquido incolor (30,3g) com 82,1 % de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e *C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): 3438 (v OH), 2971, 2929, 2845 (v C —
H), 1444 (das C — H), 1103 (v C - O).

Espectroscopia de RMN *H (CDCls;, 200 MHz, 6 ppm): & 3,92 (p, 1H, H-1), 3,45 — 3,26
(m, 8H, H-2, H-2, H-3, H-3"), 2,29 (s, 1H, O-H), 1,65 — 1,40 (m, 4H, H-4 e H-4"), 0,87 (t,
6H, H-5 e H-5).

Espectroscopia de RMN **C (CDCls;, 50 MHz, & ppm): & 73,08 (C-2 e C-2°), 71,68 (C-3 e
C-37) 69,37 (C-1), 22,67 (C-4 e C-4’), 10,39 (C-5e C-5").
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6.2.4.4. Preparacgéo do 1,3-dibutoxipropan-2-ol (1-04).

4 N\
OH
(0] (0]
6W \)1\/ \/t\/6'
5 3 2 2! 3! 5
. J

Conforme a metodologia geral, em um bal&o de fundo redondo foi adicionado 200 mL

de &lcool butilico anidro, e sob agitacdo foi adicionado 10,0 g de sddio metélico cortado em
pequenos pedagos, apds todo o sdédio ter sido consumido, foi adicionado lentamente 20 ml de
DCP a solugéo, apo6s a adicdo a reacdo foi mantida por agitacdo por 9 horas. O solido obtido
foi filtrado e o residuo liquido destilado, recolhendo-se a fracdo de 150-175° / 70 mmHg. Foi
obtido na forma de um liquido incolor (36,6g) com 85,6% de rendimento e caracterizado por
espectroscopia no infravermelho, RMN *H e *C.

Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): 3452 (v OH), 2929, 2853 (v C — H),
1466 (8as C — H), 1123 (v C — O).

Espectroscopia de RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 6 ppm): & 4,00 — 3,82 (p, 1H, H-1), 3,52 —
3,34 (m, 8H, H-2, H-2°, H-3, H-3"), 2,52 (s, 1H, O-H), 1,55 (p, 4H, H-4 e H-4"), 1,35 (p, 4H,
H-5 e H-5), 0,90 (t, 6H, H-6 & H-6").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 71,6 (C-2 e C-2°), 71,1 (C-3 e C-
3) 69,2 (C-1), 31,4 (C-4e C-4), 19,0 (C-5e C-5"), 13,6 (C-6 e C-6").
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6.2.4.5. Preparacao do 1,3-diisobutoxipropan-2-ol (1-05).

Conforme a metodologia geral, em um bal&o de fundo redondo foi adicionado 200 mL
de alcool isobutilico anidro, e sob agitacdo foi adicionado 10,0 g de sddio metalico cortado
em pequenos pedacos, apos todo o sodio ter sido consumido, foi adicionado lentamente 20 ml
de DCP a solugédo, apos a adicdo a reacdo foi mantida por agitagdo por 9 horas. O sélido
obtido foi filtrado e o residuo liquido destilado, recolhendo-se a fracdo de 145-160° / 70
mmHg. Foi obtido na forma de um liquido incolor (28g) com 65,5 % de rendimento e

caracterizado por espectroscopia no infravermelho, RMN *H e **C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): 3466 (v OH), 2951, 2867 (v C — H),
1466 (6as C —H), 1109 (v C — 0), 1360 (6s C — H isopropilico).

Espectroscopia de RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 6 ppm): & 4,03 — 3,83 (p, 1H, H-1), 3,52 —
3,38 (d, 4H, H-2 e H-2"), 3,21 (d, 4H, H-3 e H-3"), 2,59 (s, 1H, O-H), 1,85 (m, , 2H, H-4 e H-
4%), 0, 88 (d, 12H, H-5 e H-5").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz,  ppm): & 77,6 (C-3 e C-3°), 71,2 (C-2 e C-
2”) 66,7 (C-1), 27,6 (C-4 e C-4’), 18,5 (C-5e C-5").
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6.2.4.6. Preparacao do 1,3-diisopentoxipropan-2-ol (1-06).

Conforme a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo foi adicionado 200 mL
de alcool isoamilico anidro, e sob agitacdo foi adicionado 10,0 g de s6dio metalico cortado em
pequenos pedacos, apos todo o sodio ter sido consumido, foi adicionado lentamente 20 ml de
DCP a solugéo, apo6s a adicdo a reacdo foi mantida por agitacdo por 9 horas. O sélido obtido
foi filtrado e o residuo liquido destilado, recolhendo-se a fracdo de 186-205° / 70 mmHg. Foi
obtido na forma de um liquido incolor (43g) com 88,4 % de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): 3446 (v OH), 2957, 2915, 2867 (v C —
H), 1466 (6as C — H), 1102 (v C — 0O), 1360 (6s C — H isopropilico).

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 3,95 — 3,85 (p, 1H, H-1), 3,45 —
3,34 (m, 8H, H-2, H-2’, H-3, H-3"), 2,38 (s, 1H, O-H), 1,72 - 1,52 (m, 2 H, H-5 e H-5), 1,45
(q, 4H, H-4 e H-4%), 0,88 (d, 12H, H-6 e H-6").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 71,1 (C-2 e C-27), 69,2 (C-3 e C-
3%) 68,7 (C-1), 37,6 (C-4 e C-4), 24,3 (C-5e C-5°), 21,8 (C-6 e C-6").
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6.3.Sintese dos compostos finais.

6.3.1. Metodologia Geral para a Sintese dos Esteres derivados dos 1,3-diéteres.

Esquema 22- Metodologia para obtencdo dos ésteres derivados dos 1,3-diéteres.

R;= CHjy X=H, Cl
R,= CH;CH,

R;= CH;CH,CH,

R,= CH;CH,CH,CH;

Rs= (CH;),CHCH,

R¢= (CH;),CHCH,CH;

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi adicionado cloreto de benzoila ou
cloreto de 4-cloro-benzoila (0,011 mol), solubilizado em piridina (5 mL), a reacdo foi
aquecida a 50°C e em seguida foi adicionado lentamente o 1,3-diéter-propan-2-ol
correspondente (0,01 mol). Apos a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacéo e refluxo e
foi acompanhada por cromatografia de camada delgada CCD (Hexano:Acetato/7:3). Apds o
término, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se 20ml de
diclorometano, em seguida foi lavada com uma solugdo de HCI 1M (3x20 mL), lavada com
solucéo de bicarbonato de sodio (3x20mL), solucéo saturada de NaCl (3x20 mL). Sulfato de

sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi rotaevaporado.
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6.3.1.1. Preparacao do benzoato-1,3-dimetoxipropan-2-ila (E-01).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,549 (0,011 mol) de cloreto de benzoila que foi solubilizado em piridina (5 mL),
a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 1,2g (0,01 mol) do 1,3-
dimetoxipropan-2-ol. Apés a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a temperatura
fixada em 80°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada. Apds o
término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se 20ml de
diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M (3x20 mL), lavada com
solucdo de bicarbonato de sédio (3x20mL), solucdo saturada de NaCl (3x20mL). Sulfato de
sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi rotaevaporado. Foi obtido na
forma de um liquido amarelo (1,232g) com 55,0% de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2930, (v C — H i) 2901,
2811, (v C=0) 1722, (v C=C4)1604, 1450, (vs C-O) 1277, 1100.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz,  ppm): & 8,06 (dd, J = 7,4 Hz, 2H, H-6 e
H-6%), 7,53 (d, J = 6,4 Hz, 2H, H-7 e H-7°), 7,42 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-8), 5,38 (p, 1H, H-1),
3,66 (d, 4H, H-2 e H-2"), 3,38 (s, 6H, H-3 e H-3").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 166,1 (C-4), 133,1 (C-8) 130,2
(C-5), 129,0 (C-6 e C-6"), 126,4 (C-7 e C-7) — 72,0 (C-1), 71,4 (C-2 e C-2"), 59,4 (C-3 e C-
3%).
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6.3.1.2. Preparacao do benzoato-1,3-dietoxipropan-2-ila (E-02).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,549 (0,011 mol) de cloreto de benzoila que foi solubilizado em piridina (5 mL),
a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 1,48g (0,01 mol) do 1,3-
dietoxipropan-2-ol. Apos a adigdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a temperatura
fixada em 90°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada. Apds o
término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se 20ml de
diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M (3x20 mL), lavada com
solucdo de bicarbonato de sddio (3x20mL), solugcdo saturada de NaCl (3x20mL). Sulfato de
sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi rotaevaporado. Foi obtido na
forma de um liquido amarelo (1,8g) com 71,2% de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H 4.) 2980, (v C — H ait) 2873, (v
C=0) 1716, (v C=C4)1604, 1452, (v; C-O) 1270, 1100.

Espectroscopia de *H RMN (200 MHz, CDCls): & 8,07 (dd, J = 7,7 Hz, 2H, H-7, H-7"),
7,56 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-9), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-8, H8"), 5,36 (p, 1H, H-1), 3,71 (d,
4H, H-2, H-2"), 3,55 (q, 4H, H-3, H-3"), 1,18 (t, 6H, H-4, H-4").

Espectroscopia de "*C RMN (50 MHz, CDCls): & 166,2 (C-5), 132,9 (C-9), 130,4 (C-6),
129,9 (C-7e C-7°), 128,4 (C-8 e C-8’), 72,3 (C-1), 69,1 (C-2 e C-27), 66,8 (C-3 e C-3"), 15,1
(C-4).
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6.3.1.3. Preparacao do benzoato-1,3-dipropoxipropan-2-ila (E-03).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,549 (0,011 mol) de cloreto de benzoila que foi solubilizado em piridina (5 mL),
a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 1,76g (0,01 mol) do 1,3-
dipropoxipropan-2-ol. Apds a adi¢do, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a temperatura
fixada em 110°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada. Apos o
término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se 20ml de
diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M (3x20 mL), lavada com
solucdo de bicarbonato de sddio (3x20mL), solucéo saturada de NaCl (3x20mL). Sulfato de
sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi rotaevaporado. Foi obtido na
forma de um liquido amarelo (2,18g) com 78,0% de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2971, (v C — H i) 2929,
2867, (v C=0) 1717, (v C=C4)1600, 1519, (vs C-O) 1265, 1064.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 8,10 (dd, J = 7,1 Hz, 2H, H-8 e
H-8%), 7,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-10), 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H-9 e H-9"), 5,38 (p, 1H, H-1),
3,71 (d, 4H, H-2 e H-2), 3,43 (t, 4H, H-3 e H-3"), 1,67 — 1,50 (m, 4H, H-4 e H-4"), 0,92 {(t,
6H, H-5e H-5°).

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 166,2 (C-6), 133,0 (C-10), 130,4
(C-7), 129,8 (C-8 e C-8°), 128,4 (C-9 e C-9%), 73,3 (C-1), 72,4 (C-2 e C-2°), 69,4 (C-3 e C-
3%),22,9 (C-4e C-4%), 10,6 (C-5 e C-5").
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6.3.1.4. Preparacéo do benzoato-1,3-dibutoxipropan-2-ila (E-04).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,549 (0,011 mol) de cloreto de benzoila que foi solubilizado em piridina (5 mL),
a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 2,04g (0,01 mol) do 1,3-
dibutoxipropan-2-ol. Apds a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a temperatura
fixada em 120°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada. Apos o
término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se 20ml de
diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M (3x20 mL), lavada com
solucdo de bicarbonato de sédio (3x20mL), solucéo saturada de NaCl (3x20mL). Sulfato de
sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi rotaevaporado. Foi obtido na
forma de um liquido amarelo (2,35 g) com 76,3% de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H ) 2965, (v C — H i) 2937,
2839 (v C=0) 1722, (v C=Cj4) 1598, 1452, (v C-0O) 1277, 1102.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 8,06 (dd, J = 7,3 Hz, 2H, H-9 e
H-9), 7,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-11), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-10 e H-10"), 5,37 (p, 1H, H-1),
3,70 (d, 4H, H-2 e H-2"), 3,54 — 3,42 (t, 4H, H-3 e H-3"), 1,62 — 1,46 (m, 4H, H-4 ¢ H-4"),
1,34 (dq, 4H, H-5 e H-57), 0,88 (t, 6H, H-6 e H-6").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls;, 50 MHz, & ppm): & 166,1 (C-7), 132,9 (C-11), 130,3
(C-8), 129,7 (C-9 e C-97), 128,2 (C-10 e C-10°), 72,3 (C-1), 71,3 (C-2 e C-2"), 69,3 (C-3 e C-
3%), 31,6 (C-4 e C-4%), 19,2 (C-5 e C-57), 13,9 (C-6 e C-6").
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6.3.1.5. Preparacao do benzoato-1,3-diisobutoxipropan-2-ila (E-05).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,549 (0,011 mol) de cloreto de benzoila que foi solubilizado em piridina (5 mL),
a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 2,04g (0,01 mol) do 1,3-
diisobutoxipropan-2-ol. Apds a adicéo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a temperatura
fixada em 120°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada. Apos o
término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se 20ml de
diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M (3x20 mL), lavada com
solucéo de bicarbonato de sédio (3x20mL), solugcdo saturada de NaCl (3x20mL). Sulfato de
sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi rotaevaporado. Foi obtido na
forma de um liquido amarelo (1,73g) com 56,0% de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H a) 2957, (v C — H ait) 2867, (v
C=0) 1716, (v C=C4)1604, 1466, (v; C-O) 1270, 1109.

Espectroscopia de RMN 'H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 8,15 — 7,97 (dd, 2H, H-8 e H-8’
), 7,54 (t, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H, H-10), 7,46 — 7,28 (t, 2H, H-9 e H-9), 5,43 - 5,34 (p, 1H, H-1),
3,74 (d, 4H, H-2 e H-2"), 3,31 — 3,10 (m, 4H, H-3 e H-3"), 1,98 — 1,71 (t, 2H, H-4 e H-4"),
0,89 (d, 12H, H-5 e H-57).

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 165,6 (C-6), 132,3 (C-10), 129,8
(C-7), 129,2 (C-8 e C-8’), 127,7 (C-9, C-9°), 77,6 (C-3 e C-3"), 71,7 (C-1), 68,9 (C-2 e C-2"),
27,8 (C-4eC-4), 18,7 (C-5e C-5).
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6.3.1.6. Preparacao do benzoato-1,3-diisopentoxipropan-2-ila (E-06).

6' 6'

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,549 (0,011 mol) de cloreto de benzoila que foi solubilizado em piridina (5 mL),
a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 2,32g (0,01 mol) do 1,3-
diisopentoxipropan-2-ol. Apds a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a
temperatura fixada em 120°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada. Apo6s o término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua,
adicionou-se 20ml de diclorometano, em seguida foi lavada com uma solugdo de HCI 1M
(3x20 mL), lavada com solucdo de bicarbonato de sédio (3x20mL), solucdo saturada de NaCl
(3x20mL). Sulfato de sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi
rotaevaporado. Foi obtido na forma de um liquido amarelo (2,36g) com 70,5% de rendimento

e caracterizado por espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2957, (v C — H i) 2929,
2867, (v C=0) 1720, (v C=Cy) 1598, 1458, (v; C-O) 1263, 1109.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, 6 ppm): § 8,05 (dd, J = 7,1 Hz, 2H, H-9 e
H-9%), 7,52 (t, J = 7,1 Hz, 1H, H-11), 7,41 (d, J = 7,4 Hz, 2H, H-10 e H-10’), 5,41 — 5,26 (p,
1H, H-1), 3,68 (d, 4H, H-2 e H-2"), 3,59 — 3,36 (t, 4H, H-3 e H-3"), 1,77 — 1,54 (m, 2H, C-5 ¢
C-5%), 1,53 -1,32(q, 4H, H-4 e H-4"), 0,91 — 0,75 (d, 12H, H-6 e H-6").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 166,0 (C-7), 132,8 (C-11), 130,3
(C-8), 129,7 (C-9 e C-9°), 128,2 (C-10 e C-10°), 72,3 (C-1), 70,0(C-2 e C-2), 69,9(C-3 e C-
3%), 38,3 (C-4 e C-4"), 25,0 (C-5 e C-57), 22,6 (C-6 e C-6").
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6.3.1.7. Preparacéo do 4-cloro-benzoato-1,3-dimetoxipropan-2-ila (E-07).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,929 (0,011 mol) de cloreto de 4-cloro-benzoila que foi solubilizado em piridina
(5 mL), a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 1,2g (0,01 mol)
do 1,3-dimetoxipropan-2-ol. Apo0s a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a
temperatura fixada em 80°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada.
Apos o término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se
20ml de diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M (3x20 mL),
lavada com solucgéo de bicarbonato de sodio (3x20mL), solucéo saturada de NaCl (3x20mL).
Sulfato de sdédio anidro foi adicionado a fase orgénica e o solvente foi rotaevaporado. Foi
obtido na forma de um liquido amarelo (1,38g) com 53,7 % de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2992, (v C — H i) 2923,
2811 (v C=0) 1722, (v C=C4)1590, 1402, (vs C-O) 1284, 1109, (v C4 -Cl) 1011.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz,  ppm): & 7,99 (dd, J = 8,5 Hz, 2H, H-6 e
H-6%), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-7 e H-7°), 5,36 (p, 1H, H-1), 3,65 (d, 4H, H-2 e H-2’), 3,38
(s, 6H, H-3 e H-3").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 166,2 (C-4), 139,4 (C-8), 131,1
(C-6 e C-6"), 128,6 (C-7 e C-7°), 128,5 (C-5), 72,1 (C-1), 71,2 (C-2 e C-2°), 59,3 (C-3 e C-
3%).
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6.3.1.8. Preparacéo do 4-cloro-benzoato-1,3-dietoxipropan-2-ila (E-08).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,929 (0,011 mol) de cloreto de 4-cloro-benzoila que foi solubilizado em piridina
(5 mL), a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 1,48g (0,01 mol)
do 1,3-dietoxipropan-2-ol. Ap6s a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a
temperatura fixada em 90°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada.
Apos o término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua, adicionou-se
20ml de diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCIl 1M (3x20 mL),
lavada com solugéo de bicarbonato de sodio (3x20mL), solucdo saturada de NaCl (3x20mL).
Sulfato de sédio anidro foi adicionado a fase orgéanica e o solvente foi rotaevaporado. Foi
obtido na forma de um liquido amarelo (1,85g) com 64,7 % de rendimento e caracterizado por

espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacao:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2979, (v C — H i) 2929,
2867, (v C=0) 1722, (v C=C,)1598, 1498, (vs C-O) 1263, 1095, (v C4-Cl) 10109.

Espectroscopia de RMN "H (CDCls;, 200 MHz, & ppm): & 7,99 (dd, J = 8,6 Hz, 2H, H-7e
H-7), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-8 e H-8"), 5,34 (p, 1H, H-1), 3,69 (d, 4H, H-2 e H-2"), 3,54
(d, 4H, H-3 e H-3°), 1,17 (t, 6H, H-4 e H-4").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls;, 50 MHz, & ppm): & 165,2 (C-5), 139,3 (C-9), 131,1
(C-7e C-7°), 128,7 (C-8 e C-8”), 128,6 (C-6), 72,6 (C-1), 69,0(C-2 e C-2°), 66,8(C-3 e C-3"),
15,1 (C-4 e C-4").
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6.3.1.9. Preparacao do 4-cloro-benzoato-1,3-dipropoxipropan-2-ila (E-09).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,929 (0,011 mol) de cloreto de 4-cloro-benzoila que foi solubilizado em piridina
(5 mL), a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 1,76g (0,01 mol)
do 1,3-dipropoxipropan-2-ol. Apo0s a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a
temperatura fixada em 110°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada. Apo6s o término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua,
adicionou-se 20ml de diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M
(3x20 mL), lavada com solucéo de bicarbonato de sddio (3x20mL), solucdo saturada de NaCl
(3x20mL). Sulfato de sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi
rotaevaporado. Foi obtido na forma de um liquido amarelo (2,73g) com 86,7% de rendimento

e caracterizado por espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2985, (v C — H i) 2937,
2935, (v C=0) 1722, (v C=Ca)1598, 1486, (vs C-O) 1270, 1095, (v Ca.-Cl) 1020.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz,  ppm): 6 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-8 e H-
8%), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-9 e H-9"), 5,35 (p, 1H, H-1), 3,69 (d, 4H, H-2 e H-2"), 3,43 (4,
4H, H-3 e H-37), 1,65 — 1,45 (m, 4H, H-4 e H-4’), 0,88 (t, 6H, H-5 e H-5").

Espectroscopia de RMN *C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 165,3 (C-6), 139,4 (C-10), 131,2
(C-8 e C-8°), 128,8 (C-9 e C-9%), 128,7 (C-7), 73,3 (C-1), 72,7 (C-2 e C-2°), 69,3 (C-3 e C-
3%), 22,9 (C-4 e C-4%), 10,6 (C-5 e C-5").
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6.3.1.10.Preparacéo do 4-cloro-benzoato-1,3-dibutoxipropan-2-ila (E-10).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,929 (0,011 mol) de cloreto de 4-cloro-benzoila que foi solubilizado em piridina
(5 mL), a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 2,04g (0,01 mol)
do 1,3-dibutoxipropan-2-ol. Apo6s a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a
temperatura fixada em 120°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada. Apo6s o término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua,
adicionou-se 20ml de diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M
(3x20 mL), lavada com solucéo de bicarbonato de sddio (3x20 mL), solucéo saturada de NaCl
(3x20mL). Sulfato de sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi
rotaevaporado. Foi obtido na forma de um liquido amarelo (2,85g) com 83,5% de rendimento

e caracterizado por espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN *3C.

Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2979, (v C — H i) 2929,
2867, (v C=0) 1722, (v C=Cq.) 1598, 1490, (v5 C-O) 1263, 1102, (v Ca.-Cl) 1011.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 7,99 (dd, J = 8,7 Hz, 2H, H-9 e
H-9%), 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-10 e H-10"), 5,34 (p, 1H, H-1), 3,68 (d, 4H, H-2 e H-2"),
3,47 (t, 4H, H-3 e H-3"), 1,61 — 1,45 (p, 4H, H-4 e H-4), 1,33 (m, 4H, H-5 e H-5"), 0,88 (t,
6H, H-6 e H-6").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 165,2(C-7), 139,3 (C-11), 131,1
(C-9 e C-9%), 128,6 (C-10 e C-10), 128,0 (C-8), 72,6 (C-1), 71,3 (C-2 e C-2°), 69,26 (C-3 e
C-3°), 31,6 (C-4e C-4°), 19,2 (C-5e C-5), 13,8 (C-6 e C-6").
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6.3.1.11. Preparacéo do 4-cloro-benzoato-1,3-diisobutoxipropan-2-ila (E-11).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,929 (0,011 mol) de cloreto de 4-cloro-benzoila que foi solubilizado em piridina
(5 mL), a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 2,04g (0,01 mol)
do 1,3-diisobutoxipropan-2-ol. Apds a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a
temperatura fixada em 120°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada. Apo6s o término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua,
adicionou-se 20ml de diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M
(3x20 mL), lavada com solucéo de bicarbonato de sddio (3x20 mL), solucéo saturada de NaCl
(3x20mL). Sulfato de sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi
rotaevaporado. Foi obtido na forma de um liquido amarelo (1,99g) com 58,1% de rendimento

e caracterizado por espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN **C.

Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H a) 2965, (v C — H ait) 2867, (v
C=0) 1722, (v C=Ca.)1598, 1480, (v C-O) 1263, 1102, (v C4-Cl) 1011.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz, & ppm): & 8,07 — 7,85 (d, 2H, H-8 e H-8"),
7,38 (d, J=6,6, 1,9 Hz, 2H, H-9 e H-9"), 5,39 — 5,25 (p, 1H, H-1), 3,67 (d, 4H, H-2 e H-2"),
3,26 — 3,06 (t, 4H, H-3 e H-3"), 1,80 (m, 2H, H-4 e H-4°), 0,90 — 0,75 (d, 12H, H-5 e H-5").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 165,3 (C-6), 139,4 (C-10), 131,2
(C-8 e C-8°), 128,9 (C-9 e C-9%), 128,6 (C-7), 78,4 (C-3 e C-3"), 72,6 (C-1), 69,5 (C-2 e C-
2%), 28,5 (C-4 e C-4°), 19,4 (C-5 e C-5").
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6.3.1.12. Preparacao do 4-cloro-benzoato-1,3-diisopentoxipropan-2-ila (E-12).

Seguindo a metodologia geral, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi
adicionado 1,929 (0,011 mol) de cloreto de 4-cloro-benzoila que foi solubilizado em piridina
(5 mL), a reacdo foi aquecida a 50°C em seguida foi adicionado lentamente 2,32g (0,01 mol)
do 1,3-diisopentoxipropan-2-ol. Apés a adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo e a
temperatura fixada em 120°C, a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada. Apo6s o término da reacdo, a mistura reacional foi esfriada e adicionado agua,
adicionou-se 20ml de diclorometano, em seguida foi lavada com uma solucdo de HCI 1M
(3x20 mL), lavada com solucéo de bicarbonato de sddio (3x20 mL), solucédo saturada de NaCl
(3x20mL). Sulfato de sodio anidro foi adicionado a fase organica e o solvente foi
rotaevaporado. Foi obtido na forma de um liquido amarelo (3,14g) com 85,0% de rendimento

e caracterizado por espectroscopia no infravermelho, RMN *H e RMN **C.

Caracterizacéo:

Espectroscopia na regido de Infravermelho (cm™): (v C-H &) 2957, (v C — H 4it) 2929,
2873, (v C=0) 1722, (v C=C4.)1598, 1458, (v5 C-0O) 1263, 1110, (v Cy-Cl) 1011.

Espectroscopia de RMN *H (CDCls, 200 MHz,  ppm): 6 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-9 e H-
9%), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-10 e H-10"), 5,36 — 5,19 (p, 1H, H-1), 3,66 (d, 4H, C-2 e C-2’),
3,47 (t, 4H, C-3 e C-3"), 1,59 (m, 2H, H-5 e H-5°), 1,51 — 1,27 (q, 4H, H-4 e H-4’), 0,97 —
0,73 (d, 12H, H-6 e H-6").

Espectroscopia de RMN **C (CDCls, 50 MHz, & ppm): & 165,3 (C-7), 139,4 (C-11), 131,2
(C-9 e C-9%), 128,9 (C-10 e C-10"), 128,7 (C-8), 72,2 (C-1), 70,1 (C-2 e C-2°), 69,4 (C-3 e C-
3%), 38,4 (C-4 e C-4%), 25,1 (C-5 e C-57), 22,7 (C-6 e C-6").
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6.4. Estudos bioldgicos

Os estudos bioldgicos foram divididos em estudos in silico, relacionados a
farmacocinética e a toxicologia dos compostos, e estudos antimicrobianos in vitro para
avaliacdo da potencialidade antimicrobiana dos compostos intermediarios (1-01 a 1-06) e dos
Esteres derivados da glicerina (E-01 a E-12).

6.4.1. Estudos in silico

Os parametros da regra dos cinco de Lipinski (cLogP, massa molecular, nimero de
aceptores de ligacOes de hidrogénio, doadores de ligacbes de hidrogénio) e area de superficie
polar topoldgica (TPSA) foram calculados utilizando o programa on-line “Molinspiration”
(http://www.molinspiration.com). Os parametros solubilidade aquosa (LogS), druglikeness,

drug-score, riscos de toxicidade (relacionado aos efeitos irritantes, risco mutagénico, risco
tumorigénico e efeito sobre o sistema reprodutivo) foram calculados utilizando o programa

on-line “Osiris Property Explorer” (http://www.organic-chemistry.org.prog.peo/).

6.4.2. Atividade Antimicrobiana

Os estudos para avaliacdo da atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados
foram realizados no Laboratério de Micologia do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
(Centro de Ciéncias da Saude) da Universidade Federal da Paraiba pela Prof. Dra. Edeltrudes
de Oliveira Lima e pela doutoranda Daniele de Figueredo Silva.

Os produtos submetidos aos ensaios biologicos foram os compostos finais: E-01,
E-02, E-03, E-04, E-05, E-06, E-07, E-08, E-09, E-10, E-11 e E-12 e os intermedidrios 1-01,
1-02, 1-03, 1-04, 1-05 e 1-06. Os mesmos foram devidamente solubilizados em dimetil-
sulfoxido (DMSO) numa proporcdo de até 10 % e tween 80 a 0,02%. Em seguida, foi
completado com &gua destilada esterilizada (g.s.p. 3mL) para obter uma emulsdo na
concentracdo inicial de 1024 pg/mL (CLEELAND & SQUIRES, 1991; NASCIMENTO et
al., 2007; PEREIRA et al., 2014).

Os meios de cultura utilizados nos ensaios para avaliacdo da atividade biologica foram
Caldo Brain Heart Infusion (CBHI) (DIFCO Laboratoriess/lUSA/France) e RPMI/sem
bicarbonato (SIGMA-ALDRICH® /USA/France), os quais foram preparados segundo as

descricdes dos fabricantes.
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6.4.2.1. Microrganismos testados

Para os ensaios de atividade bioldgica dos produtos testes, foram utilizadas as
seguintes cepas: Bactérias: Staphylococcus aureus ATCC-25923, Staphylococcus epidermidis
ATCC- 12228, Pseudomonas aeruginosa ATCC-9027 e Pseudomonas aeruginosa LM_03.
Leveduras: Candida albicans ATCC-76645, Candida tropicalis ATCC -13803. Fungos
filamentosos: Penicillium citrinum LM-60, Penicillium citrinum LM-4, Aspergillus flavus
LM-247, A. flavus LM-714.

Os micro-organismos pertencem a MICOTECA do Laboratério de Micologia,
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (DCF), Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da
Universidade Federal da Paraiba. Todas as cepas foram mantidas em Brain Heart Infusion
(BHI)/bactérias (DIFCO LaboratoriessfUSA/France) e Agar Sabouraud Dextrose
(ASD)/leveduras, os quais foram preparados segundo as descri¢des dos fabricantes. As cepas
foram mantidas em BHI e ASD a temperatura de 4 °C. Foram utilizados para 0s ensaios,
repiques de 24-48 horas em ASD/BHI, incubados a 35 + 2 °C.
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Anexos

ANEXOS

Espectro 7- Espectro de infravermelho da 1,3-dicloro-propan-2-ol (DCP).
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Espectro 8- Espectro de RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) da 1,3-dicloro-propan-2-ol (DCP).
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Anexos

Espectro 9- Espectro de RMN *C (CDCl;, 50 MHz) da 1,3-dicloro-propan-2-ol (DCP).
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Espectro 10- Espectro de infravermelho do 1,3-dimetoxipropan-2-ol (1-01).
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Anexos

Espectro 11- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do 1,3-dimetoxipropan-2-ol (1-01).
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Espectro 13- Espectro de infravermelho do 1,3-dietoxipropan-2-ol (1-02).
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Espectro 14- Espectro de RMN 'H (CDCls, 200 MHz) do 1,3-dietéxipropan-2-ol (1-02).
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Espectro 15- Espectro de RMN **C (CDCls, 50 MHz) do 1,3-dietoxipropan-2-ol (1-02).
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Espectro 16- Espectro de infravermelho do 1,3-dibutéxipropan-2-ol (1-04).
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Espectro 17- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do 1,3-dibutéxipropan-2-ol (1-04).
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Espectro 19- Espectro de infravermelho do 1,3-diisobutdxipropan-2-ol (1-05).
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Espectro 20- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do 1,3-diisobutéxipropan-2-ol (1-05).
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Espectro 21- Espectro de RMN **C(CDCls, 50 MHz) do 1,3-diisobutéxipropan-2-ol (1-05).
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Espectro 22- Espectro de infravermelho do 1,3-diisopentoxipropan-2-ol (1-06).
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Espectro 23- Espectro de RMN 'H (CDCls, 200 MHz) do 1,3- dnsopentoxmropan -2-ol (1-06).
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Espectro 25- Espectro de infravermelho do benzoato-1,3-dimetoxipropan-2-ila (E-01).
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Anexos

Espectro 26- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do benzoato-1,3-dimetoxipropan-2-ila (E-01).
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Espectro 27- Espectro de RMN ~C (CDCls, 50 MHz) do benzoato-1,3-dimetoxipropan-2-ila (E-01).
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Espectro 28- Espectro de infravermelho do benzoato-1,3-dietoxipropan-2-ila (E-02).
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Espectro 29- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do benzoato-1,3-dietoxipropan-2-ila (E-02).
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Espectro 30- Espectro de RMN “C (CDCI3, 50 MHz) do benzoato-1,3-dietoxipropan-2-ila (E-02).
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Espectro 31- Espectro de infravermelho do benzoato-1,3-dipropoxipropan-2-ila (E-03).
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Espectro 32- Espectro de infravermelho do benzoato-1,3-dibutoxipropan-2-ila (E-04).
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Espectro 34- Espectro de RMN 3C (CDCls, 50 MHz) do benzoato-1,3-dibutéxipropan-2-ila (E-04).
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Espectro 35- Espectro de infravermelho do benzoato-1,3-diisobutoxipropan-2-ila (E-05).
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Espectro 36- Espectro de RMN 'H(CDCl;, 200 MHz) do benzoato-1,3-diisobutoxipropan-2-ila
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N **C (CDClI;, 50 MHz) do benzoato-1,3-diisobutoxipropan-2-ila (E-05)

Espectro 37- Espectro de RM
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Espectro 38- Espectro de infravermelho do benzoato-1,3-diisopentdxipropan-2-ila (E-06).
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Espectro 39- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do benzoato-1,3-diisopentoxipropan-2-ila
(E-06)
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Espectro 40- Espectro de RMN *3C (CDCls, 50 MHz) do benzoato-1,3-diisopentoxipropan-2-ila
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Espectro 41- Espectro de infravermelho do 4-cloro-benzoato-1,3-dimetdxipropan-2-ila (E-07).
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Espectro 42- Espectro de RMN 'H (CDCls, 200 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dimetdxipropan-2-ila
(E-07).
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Espectro 43- Espectro de RMN **C (CDCls, 50 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dimetoxipropan-2-ila
(E-07).
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Espectro 44- Espectro de infravermelho do 4-cloro-benzoato-1,3-dietoxipropan-2-ila (E-08).
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Espectro 45- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dietéxipropan-2-ila
(E-08).
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Espectro 46- Espectro de RMN **C (CDCls, 50 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dietoxipropan-2-ila
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Espectro 47- Espectro de infravermelho do 4-cloro-benzoato-1,3-dipropoxipropan-2-ila (E-09).
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Espectro 48- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dipropéxipropan-2-ila
(E-09).
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Espectro 49- Espectro de RMN **C (CDCl;, 50 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dipropdxipropan-2-ila
(E-09).
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Espectro 50- Espectro de infravermelho do 4-cloro-benzoato-1,3-dibutoxipropan-2-ila (E-10).
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Espectro 51- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dibutoxipropan-2-ila
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Espectro 52- Espectro de RMN **C (CDCls, 50 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-dibutoxipropan-2-ila
(E-10).
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Espectro 53- Espectro de infravermelho do 4-cloro-benzoato-1,3-diisobutdxipropan-2-ila (E-11).
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Espectro 54- Espectro de RMN *H (CDCl; 200 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-diisobutdxipropan-2
-ila (E-11).
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Espectro 55-Espectro de RMN **C (CDCls, 50 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-diissobutéxipropan-2-
ila (E-11).
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Espectro 56-Espectro de infravermelho do 4-cloro-benzoato-1,3-diisopentdxipropan-2-ila (E-12).
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Espectro 57- Espectro de RMN *H (CDCls, 200 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-diisopentoxipropan-2-
ila (E-12).
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Espectro 58- Espectro de RMN *3C (CDCls, 50 MHz) do 4-cloro-benzoato-1,3-diisopentéxipropan-2-
ila (E-12).
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