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RESUMO

Titulo: SINTESE E AVALIACAO ANTIMICROBIANA DE NOVOS ESTERES
DERIVADOS DE TIMOL, CARVACROL E SAIS CINAMICOS

A vasta aplicabilidade associada & utilizacdo de Oleos essenciais baseia-se em sua
formulacéo estrutural que apresenta formas de modificagdes por meio varias de reagdes
quimicas como a sintese organica, esse fator implica em aumentar a quantidade de
produtos sintéticos em uma escala industrial. Assim, os derivados de timol, carvacrol e
sais cinamicos, atuam potenciais fArmacos para as mais diversas aplicagdes bioldgicas.
Ambos 0s compostos e seus derivados apresentam aneis aromaticos suscetiveis a
reacOes de substituicGes e alongamentos de cadeias produzindo variadas caracteristicas
fisico-quimicas e até mesmo uma potencializacdo bioativa eficaz para o tratamento de
enfermidades de origem bacteriana, fingica e viral. Dessa forma, nesse trabalho
objetivou-se a sintetizar, caracterizar e realizar uma avaliacdo da atividade
antimicrobiana in vitro de novos ésteres derivados do timol, carvacrol e sais cindmicos.
Representando uma série de dezesseis compostos finais, sendo doze inéditos, os
compostos foram preparados a partir de quatro intermediarios; 5-metil-2-(1-metiletil)-
fenol ou 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol com cinamato de potassio, 3,4,5-trimetoxi
cindmico, 3-nitro cinamico e 4-cloro cindmico. Apds as devidas caracterizacdes por
meio de técnicas espectroscépicas de infravermelho - 1V, ressonancia magnética nuclear
- RMN de hidrogénio (*H) e carbono (*3C) foi possivel concluir com éxito a obtencio
dos produtos finais em rendimentos entre 79 - 91%. Em relacdo as atividades
bacterianas e fungicas in vitro, das 20 substancias testadas 13 apresentaram atividades
para as duas variagbes de microrganismos minimizando o crescimento com uma
Concentragdo Inibitéria Maxima - CIM que variou de 256 a 1024 ug mL™* em todas
moléculas. E possivel inferir que, para as bactérias do tipo S. aureus ATCC-25923 e S.
epidermidis ATCC-12228, apresentaram os melhores para os compostos finais 2-(2-
isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil, (E)-2-isopropil-5-metilfeil 4-((3-
(3,4,5trimetoxifenil)acriloil)oxi) butanoato, (E)-2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil
3-(3-nitrofenil) acrilato, (E)-2-isopropil-5-metilfenil  4-((3-(3nitrofenil)acriloil)oxi)
butanoato, (E)-5-isopropil-2-metilfenil 4-(cinamoiloxi)butanoato, (E)-2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)-2-oxoetil3-(3-nitrofenil) acrilato, (E)-5-isopropil-2-metilfenil 4-((3-(3-
nitrofenil)acriloil)oxi) butanoato, (E)-5-isopropil-2-metilfenil 4-((3-(4-
clorofenil)acriloil)oxi)  butanoatoe  ointermediario  2-isopropil-5-metilfenil ~ 4-
clorobutanoato. Para os fungos, C. parapsilosis ATCC-22019, C. albicans ATCC-
90028 e C. albicans LM-22, os mesmos compostos citados também apresentaram 0s
melhores potenciais, com excecdo do (E)-5-isopropil-2-metilfenil  4-((3-(4-
clorofenil)acriloil)oxi) butanoato,que manteve concentracdes elevadas de 1024 pg mL-
L E possivel priorizar os melhores resultados para o grupo 3-NO, como substituinte no
anel aromatico que foi determinante independentemente da cadeia e do isdmero sendo
eficaz para todas as cepas microbiolOgicas testadas.

Palavras-Chave: Oleos essenciais, Produtos sintéticos, Farmacos, Aplicacio bioldgica.



ABSTRACT

Title: SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL EVALUATION OF NEW ESTERS
DERIVED FROM THYMOL, CARVACROL AND CYNAMIC SALTS

The wide applicability associated with the use of essential oils is based on its structural
formulation that presents forms of modifications through various chemical reactions
such as organic synthesis, this factor implies increasing the amount of synthetic
products on an industrial scale. Thus, derivatives of thymol, carvacrol and cinnamic
salts act as potential drugs for the most diverse biological applications. Both compounds
and their derivatives have aromatic rings susceptible to chain substitution and
elongation reactions, producing various physicochemical characteristics and even an
effective bioactive potentiation for the treatment of bacterial, fungal and viral diseases.
Thus, this work aimed to synthesize, characterize and evaluate the in vitro antimicrobial
activity of new esters derived from thymol, carvacrol and cinnamic salts. Representing a
series of sixteen final compounds, twelve of which unpublished, the compounds were
prepared from four intermediates; 5-methyl-2-(1-methylethyl)-phenol or 2-methyl-5-(1-
methylethyl)-phenol with potassium cinnamate, 3,4,5-trimethoxy cinnamic, 3-nitro
cinnamic and 4-chloro cinnamic . After the proper characterizations by means of
infrared spectroscopic techniques - IR, nuclear magnetic resonance - hydrogen (*H) and
carbon (**C) NMR, it was possible to successfully conclude obtaining the final products
in yields between 79 - 91%.Regarding the in vitro bacterial and fungal activities, of the
20 substances tested, 13 showed activities for both variations of microorganisms,
minimizing growth with a Maximum Inhibitory Concentration - MIC that varied from
256 to 1024 ug mL-1 in all molecules. It is possible to infer that, for bacteria of the type
S. aureus ATCC-25923 and S. epidermidis ATCC-12228, they presented the best for the
final compounds 2-(2-isopropyl-5-methylphenoxy)-2-oxoethyl, (E) -2-isopropyl-5-
methylphenyl  4-((3-(3,4,5 trimethoxyphenyl)acryloyl)oxy)butanoate,  (E)-2-(2-
isopropyl-5-methylphenoxy)-2-oxoethyl 3-(3-nitrophenyl)acrylate, (E)-2-isopropyl-5-
methylphenyl  4-((3-(3  nitrophenyl)acryloyl)oxy)butanoate,  (E)-5-isopropyl-2-
methylphenyl 4-(cinnamoyloxy)butanoate , (E)-2-(5-isopropyl-2-methylphenoxy)-2-
oxoethyl  3-(3-nitrophenyl) acrylate, (E)-5-isopropyl-2-methylphenyl  4-((3-(3-
nitrophenyl)  )acryloyl)oxy)butanoate, (E)-5-isopropyl-2-methylphenyl  4-((3-(4-
chlorophenyl)acryloyl)oxy)butanoate and the intermediate 2-isopropyl-5-methylphenyl
4-chlorobutanoate. For fungi, C. parapsilosis ATCC-22019, C. albicans ATCC-90028
and C. albicans LM-22, the same cited compounds also showed the best potentials, with
the exception of (E)-5-isopropyl-2-methylphenyl 4-((3-(4-
chlorophenyl)acryloyl)oxy)butanoate which maintained high concentrations of 1024 ug
mLL. It is possible to prioritize the best results for the 3-NO, group as a substituent on
the aromatic ring, which was determinant regardless of the chain and the isomer, being
effective for all microbiological strains tested.

Keywords: Essential oils, Synthetic products, Pharmaceuticals, Biological application.
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ANEXQOS



1 INTRODUCAO

Os 0leos essenciais extraidos dos produtos naturais sdo considerados misturas
complexas com uma vasta quantidade de constituintes quimicos, podendo pertencer as
mais diversas classes de compostos com propriedades fisico-quimicas, funcdes e
aplicabilidades farmacologicas (ROMERO et al., 2012).

A procura por farmacos com base em produtos naturais vem crescendo cerca de
20% anualmente tendo em vista os beneficios bioldgicos ativos atrelados a plantas,
fungos ou bactérias que comp&em diversas propriedades terapéuticas, um baixo custo de
producdo, apresenta baixa toxicidade ao ser humano, além de facil degradacdo com
baixo ou nenhum impacto ao meio ambiente (ANVISA, 2017).

Por outro lado, a producdo desses compostos se apresenta em baixas
concentra¢fes na maioria dos organismos, se fazendo necessaria a utilizacdo de meios
sintéticos de producdo que se baseiam na estrutura basica do produto natural para o
desenvolvimento em larga escala além de atribuir estratégias de aumento no potencial
bioldgico e farmacoldgico. Dessa forma segundo Sabour et al. (2019),cerca de 75% do
total de farmacos utilizados no mundo s&o de origem sintética.

Dentre as mais variadas substancias classificadas como produtos naturais e
susceptiveis a processos de sintese organica como materiais de partida, sdo destacados
na literatura o carvacrol e timol, encontrados em larga escala nos ecossistemas, com
grande potencial biolégico e com possibilidades de modificacdo estrutural pela
introducdo de novos grupos com novas propriedades. Esses dois compostos Ssao
descritos por Aeshbach. et al. (1994)componentes de 6leos essenciais e misturas de
terpenoides ou isoprenoides de substancias lipofilicas volateis de algumas familias de
plantas como por exemplo a Lamiaceae, 0 segundo grupo mais abundante de produtos
naturais, aplicados principalmente para atividades, antimicrobiana, anti-inflamatoria,
anti-cancer, antifangica, antiviral, antialérgica, dentre outras (AHMADVAND, 2016;
MARCHESE et al., 2016; NAGHDI BADI, H. et al., 2017).

Outro composto fenolico vastamente aplicado em reacfes de sintese organica,
como precursore potencializador de principios bioativos e o &cido cinamico que
produzem derivados da funcdo éster. Ha relatos de autores que utilizaram esses ésteres
do &cido cinamico como precursores de atividades biologicas, como poténcia inibitdria
da acetilcolinesterase, antioxidante (MALHEIRO et al.,2019), antimalarica (SILVA, et
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al., 2020), antibacteriana (FORERO-DORIA, et al., 2019)antifangica (IMAI et al.,
2019) e anticancer (OLIVEIRA, 2020).

O processo de sintese organica para os produtos naturais, € responsavel por
construir novas moléculas unindo ndcleos distintos, como por exemplo, um composto
fenolico com um cinamico, produzindo derivados sintéticos com funcGes biologicas e
bioativas potenciais utilizadas no combate de diversas doengas humanas e
animais(STIERLE, 2018).

Na maioria desses casos, a sintese organica busca produzir derivados sintéticos
inéditos, e para avaliar as propriedades fisico-quimicas, farmacologicas,
farmacocinéticas tedricas desses novos compostos, assim como prever a bioatividade
tedrica relacionada a importantes alvos de drogas, sdo utilizados softwares livres para
triagem in silico como o SwissADME, avaliando a possibilidade da molécula-alvo se
enquadrar como um possivel farmaco, baseados nos parametros da regras dos 5 de
Lipinski (LIPINSKI, et al., 1994; GHOSE, et al., 1997; EGAN, et al.,2000; VEBER, et
al., 2002)

Autores do meio cientifico como Santana et al., (2018), comprovam o potencial
dos derivados de timol, carvacrol e sais cinamicos em suas producdes por testes in silico
e in vitro, sintetizando compostos a partir de reacdes como, acetilagdo, substituicao,
benzoilagcdo, oxiclorinagdo, condensagdo, entre outras.Dessa forma, a atual pesquisa
remete a sintese de novos ésteres derivados dos compostos fendlicos e cindmicos
citados, avaliando-se propriedades isoméricas e fisico-quimicas dos produtos finais,
bem como a variacdo ou potencializacdo em termos de atividade antimicrobiana através

dos substituintes agrupados a por¢do aromatica e o alongamento da cadeia carbonica.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Produtos Naturais

O uso de plantas medicinais é relatado desde o inicio da humanidade para o
tratamento de enfermidades, varios documentos comprovam a utilizacdo de espécies
vegetais aplicadas a diversas patologias, um dos registros mais antigos foi escrito no
Antigo Egito no ano de 1550 a.C. (ABILIO, 2011).

Historicamente, 0 uso dos produtos naturais surge desde as grandes civilizacoes,
sendo uma técnica aplicada as mais diversas possibilidades. Nos periodos antigos, a
gueima de resinas vegetais era algo recorrente com objetivo de iluminagdo, que por sua
vez exalavam um aroma intenso conhecido atualmente como odor de plantas
aromaticas. Essas resinas seriam os 6leos essenciais obtidos de metabdlitos secundarios
dessas plantas, que apresentam diversas caracteristicas de atividades e estruturas
singulares de compostos bioativos (SILVA, 2018).

Neste cenario, os 6leos essenciais (OES) sdo compostos bioativos derivados dos
metabolitos secundarios que exercem efeitos farmacoldgicos ou toxicoldgicos, podendo
ou ndo ser utilizados na forma isolada. Apresentam uma grande biodiversidade de
fontes para obtencdo de compostos naturais, além de serem renovaveis, abundantes,
bem distribuidos e apresentam um menor potencial toxico, podendo causar menor danos
ao organismo e sistemas humanos ou animais. Os OEs apresentam uma vasta
composi¢do quimica que modulam suas aplicacbes e afinidades, podendo conter
diversas concentracGes e funcGes organicas, como, por exemplo; alcodis, aldeidos,
acidos organicos, cetonas, ésteres, fenois e hidrocarbonetos terpénicos (LIOLIOS et al.,
2009; PEIXOTO-NEVES et al., 2010).

CROCOLL et al, (2010) propuseram uma rota biossintética para 0s
monoterpenos fenodlicos carvacrol e timol por meio da inducdo de monoterpenos
sintases e citocromo P450s (familia de proteinas diversas que sdo responsaveis por
oxidar um grande ndmero de substancias, tornando-as assim, mais polares e
hidrossoluveis). Segundo os autores, 0os monoterpenos oxidados sdo provavelmente
derivados do y-terpineno (Esquema 1), um produto de OvTPS2 (monoterpeno sintético
que catalisa proteinas),que sofre inicialmente uma ciclizagdo aromaética, seguida de
hidroxilagdo, dando origem ao p-cimeno (POULOSE & CROTEAU, 1978).

21



Esquema 1. Proposta da origem dos componentes de 6leos essenciais timol e carvacrol, a partir
do y-terpineno.

timol
. OH
y-terpineno p-cimeno

Aromatizacéo
—_— >

OH

C10H16 C10H14

carvacrol

Fonte: esquema adaptado de SILVA, 2018

No Esquema 1 é mostrada a proposta da rota biossintética dos OEs timol e
carvacrol a partir do y-terpineno, o que sofre uma aromatizacao decorrente de reacdes
naturais das plantas por efeitos climaticos, transformando o ciclo-1,4-hexadieno em um
anel aromatico e mantendo os grupos substituintes (metil e isopropil) com a perda de
dois hidrogénios e ganho de uma insaturacdo a mais, formando, assim, o p-cimeno. O p-
cimeno que age como um intermediario final para a formacdo dos metabolitos
secundarios isdmeros (NOSTRO, PAPALIA, 2012).

Como isdmeros de posicdo, os OEs timol e carvacrol apresentam diversas
similaridades, como a boa solubilidade em solventes organicos, odores provenientes de
suas plantas originarias e uma volatilidade alta que os confere instabilidade, podendo
ser afetados e alterados por mudanca de temperatura, contato com o oxigénio e
formados a partir do y-terpineno como mostra o Esquema 2 (ALMEIDA, 2015).

A partir das caracteristicas dessas substancias € possivel classificar uma origem

Biosintética e constituintes, como mostra o Esquema 2.
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Esquema 2. Origem biosintética dos Gleos essenciais.

R

Derivados de Isoprenos

Oleos \)J\ Terpen0|des
Essenciais \

Derivados de Fenilalanina
Monoterpenos
10 C
9C Femlpropanmde

Timol Carvacrol

Acido Cinamico

Fonte: esquema adaptado de SIMOES et al. (2004).

A biossintese dos compostos do esquema2 apresenta diferentes vias sintéticas.
Os terpenoides sdo derivados de isoprenos que contemplam mdaltiplos de cinco atomos
de carbono que podem se agregar formando estruturas de monoterpenos e em maiores
combinagcbes, podem gerar polimeros maiores, proporcionalmente. J& 0S
fenilpropandides originados da fenilalanina apresentam um substituinte fenil ligado a
uma cadeia carbdnica com uma funcdo carboxila na extremidade (POULOSE &
CROTEAU, 1978).

Componentes de OE desempenham uma grande diversidade de fungdes no reino
vegetal, a maioria relacionada aos processos vitais basicos, tais como crescimento,
desenvolvimento, reproducdo e defesa. Geralmente, essas substancias sdo encontradas
nas familias Asteraceae, Lamiaceae, Apiaceae, Fabaceae, Myrtaceae, Rutaceae,
Zingiberaceae, Pinaceae, Piperaceae e Burseaceae (PEIXOTO-NEVES et al., 2010),
podendo ser encontrados nas folhas, flores, caules, cascas, frutas, sementes e raizes.

Com a evolucéo dos estudos da fitoquimica, os cientistas procuraram formas de
extrair os OEs e isolando e caracterizando 0s seus principios ativos. No seculo XVI, os
alquimistas obtiveram bons resultados da extracdo por meio do uso de arraste de vapor,

sendo apropriado para as substancias aromaticas, uma vez que as mesmas nhdo
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geralmente sdo misciveis em agua, e em alguns casos, tendo aparéncia e propriedades
semelhantes a de um dleo comum (BLANCO et al., 2022).

Com o avanco da Quimica Medicinal, esses OEs foram utilizados em diversas
técnicas bem sucedidas de extracdo, como, por exemplo, prensagem a frio, extracdo por
solvente, método “Enfleurage”, destilacdo a vapor, extracdo de fluido supercritico e
extracdo assistida por microondas ou ultrassom (STRATAKOS, KOIDIS, 2016).

A partir das técnicas citadas acima, foi possivel obter diversas substancias
volateis presentes nos OEs como, por exemplo, o timol e carvacrol, também conhecidos
como fendis naturais e amplamente investigados pela comunidade cientifica decorrente
do seu grande potencial farmacologico. A funcionalidade da hidroxila nos anéis
aromaticos e os grupos laterais presentes nesses compostos de origem natural podem ser
adaptados para produzir novas estruturas quimicas com importantes atividades
bioldgicas (LOCHAB, SHUKLA,VARMA, 2014).

No reino vegetal, OEs contendo o timol e carvacrol s&o encontrados em plantas
aromaticas de vérias familias, como, familia Lamiaceae nos géneros Ocimum, Monarda,
Thymbra, Satureja, nas familias Verbenaceae, Scrophulariaceae, Ranuncolaceae, entre
outras (MARCHESE et al., 2016).

2.2 Timol e Carvacrol

Dos constituintes de 6leos essenciais, a literatura da destaque especial ao
carvacrol e ao timol (SILVA, 2018). Esses monoterpenos fendlicos representam a classe
de metabdlitos secundarios mais estudados no meio cientifico, justificados por
apresentarem grande potencial farmacoldgico de substituicdes moleculares.

Alem das vantagens descritas anteriormente, esses compostos tém caracteristicas
similares, o que facilita seus estudos e aplicacdes, como por exemplo, sua isomeria de
posicao, diferenciados apenas pela posicdo do grupo orto a hidroxila no anel aromatico,

como mostra a Figura 1.
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Figura 1. Estruturas moleculares do timol e carvacrol.

T,

timol carvacrol

O timol, conhecido quimicamente pela nomenclatura 5-metil-2-(1-metiletil)-
fenol, foi descoberto em 1779 por Caspar Newman e sintetizado por meio de uma
reacdo elementar em 1842 por Von M. Lallemand, segundo Mufioa e Déavila (2016) e
Oliveira, (2010), consistindo de um sdélido branco cristalino (cristais grandes,
translucidos incolores ou brancos).

Além de um soélido branco cristalino, essa substancia é moderadamente solvel
em agua sob pH neutro e tem pontos de fusdo 52°C e ebuli¢do 223°C. De acordo com a
literatura, esse composto é proveniente de varias classes de plantas, dando destaque a
Satureja hortensis, Plectranthus amboinicus, Lippia sidoides, Origanum majorana,
Origanum vulgare e principalmente da Thymus Vulgaris popularmente conhecido como
Tomilho, demonstrado na Figura 2. Apresenta odor aromatico irritante e marcante. Tem
uma boa solubilidade em solugdes aquosas alcalinas fortes por ter a possibilidade de
desprotonacdo do fenol. Solavel em solventes organicos (acetato de etila, hexano,
diclorometano) e etanol (NIEDDU, et al., 2014; SILVA, 2018).
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Figura 2. Estruturas quimicas do timol e carvacrol e suas principais plantas para a obtencao:
Thymus Vulgaris e Origanu Vulgare

OH

timol

HO

carvacrol

Fonte: do autor.

O carvacrol tem a nomenclatura 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol, e diferentemente
do timol é liquido a temperatura ambiente e apresenta-se na forma de um éleo amarelo-
palha com densidade de 0, 975 g/ml e odor aromatico semelhante ao Origanu Vulgare
popularmente chamado de orégano, como mostra a Figura 2. Como caracteristicas
fisico-quimicas esse terpeno apresenta pontos de fusdo 2 °C e de ebulicdo de
aproximadamente 236 °C. Assim como o timol, o carvacrol é pouco solivel em agua,
porém, tem uma boa solubilidade em solventes organicos como acetato de etila, hexano,
diclorometano, entre outros (XAVIER, 2017).

2.3 Aplicacbes Farmacoldgicas

A bioatividade dos OEs timol e carvacrol sdo decorrentes de sua aromaticidade
ou dos constituintes aromaticos presentes em sua composicdo, esse fator justifica
pesquisas farmacologicas para fins medicinais e melhoramentos como flavorizantes,
aromatizantes, conservantes, pesticidas, repelentes e no tratamento de enfermidades
varias. Em termos de atividade, as pesquisas focam principalmente em atividades
antimicrobiana, mas também, anti-inflamatéria, antiviral, antialérgica dentre
outras(AHMADVAND, 2016; MARCHESE et al., 2016; NAGHDI BADI, H. et al.,
2017).
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E possivel destacar na Tabela 1 algumas das principais aplicagbes dos OEs
compreendidos como timol e carvacrol na ultima década, bem como a sua utilizacéo

para 0s mais variados tipos de patdgenos.

Tabela 1. Principais doencas, patdgenos e aplicacdes utilizando timol e carvacrol.

Substancia

Doenca/Patdgenos

Funcao/Aplicacao

Referéncia

Timol / Carvacrol
Timol / Carvacrol
Timol / Carvacrol
Timol / Carvacrol
Timol

Carvacrol

Timol

Timol / Carvacrol

Carvacrol

Sthaphylococcus
Herpes tipo |

Céancer de mama
Trato respiratorio
Candida albicans

Placa bacteriana

Antioxidante
Antibacteriana
Antiviral
Anti-inflamatorio
Anticancer
Antitumoral
Flavorizante
Fungicida

Antisseptico

Quiroga et al., 2015
Pirbalout et al., 2011
Lai et al., 2012
Saetal., 2013

Hiroki et al., 2012
Arunasree et al., 2010
Kordali et al.,2008
Ahmad et al., 2011
Botelho et al., 2007

Timol / Carvacrol ~ Leishmania chagasi Antileishmania Farias-Junior et al., 2012

Fonte: do autor.

De acordo com a Tabela 1, varios autores descrevem utilizacdes e aplicacdes
com o emprego e desenvolvimento das mais diversas substancias a base dos fendis
aromaticos timol e carvacrol. Dentre estes, Pirbalout et al. (2011) utilizam em sua
pesquisa a utilizacdo de diferentes populagbes dos dois OEs para estudos de atividades
antibacterianas (Pseudomonas aerugina, Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Bacillus cereus).

Ainda em relacdo aos metabdlitos secundarios Ahmad et al. (2011)afirmam em
sua pesquisa que a utilizacdo de timol e carvacrol apresentam um potencial antifngico
contra Candida albicansna formulagcdo do farmaco Fluconazol, agindo como terapia
intensiva para prevencdo da candidiase.

No ano de 1992, alguns oOleos essenciais passaram a ser registrados e
reconhecidospela Food and Drug Administration (FDA) apds serem avaliados pelo
Comité de Especialistas em Substancias Aromatizantes do Conselho Europeu,
certificados como seguros para aplicagdes de finalidades medicinais ou alimenticias

para o0s seres humanos, sem riscos a saude. Os constituintes de OEs citados e avaliados
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foram a carvona, o eugenol, o citral, o p-cimeno, ocinamaldeido, o0 mentol, o limoneno,
bem como o timol e o carvacrol. A estes Ultimos citados, a legislacdo brasileira vigente
delimita sua adicdo a alimentos de no maximo 50 mg.kg™ em alimentos e de 10 mg.kg™
embebidas (CARNONA, 2002; BURT, 2004; ANVISA, 2014).

De modo geral, é possivel considerar uma vasta aplicacdo e potenciais farmacos
utilizando como principio ativo o timol e o carvacrol como derivados. A Tabela 2 revela
de forma resumida as principais finalidades dessas substancias.

A maior parte, se ndo a totalidade dessas substancias, pode ser obtida por meio
de reacOes de sintese organica. Como neste caso, tratam-se de isdmeros, as técnicas
aplicadas a um grupo servirdo para o outro. Dessa forma, podemos destacar algumas
reacOes, como por exemplo, reacdo de acetilacio e benzoilacdo, reacbes de
esterificacdo, reacbes de hidroxilacdo, reacfes de oxiclorinacdo catalitica, reacdes de
sulfonacdo, dentre outras (SILVA, 2018).

De acordo com as reacdes propostas, os tipos de derivados obtidos sdo ésteres e
éteres que, por sua vez, fazem ligacdo (hibridizagdo) com outros grupos
farmacocinéticos para serem classificados como candidatos a farmacos. Os principais
grupos estudos para reagirem com esses OEs séo, piperina, acido benzoico, ftalimida,

ftaloilglicina, &cido tereftalico, cloretos, entre outros (SILVA, 2018).

2.4 Sintese de Esteres e Eteres via Acido Cinamico

LIMA, et al (2021)descrevem os acidos fendlicos, como o &cido benzoico e o
acido cinamico (Figura 3), como moléculas aromaticas bastante reativas, aplicadas
principalmente na sintese de produtos utilizados como intermediérios para reacfes de
substituicdo eletrofilica aromatica. Esse composto em questdo é utilizado na preparacao
de diversos componentes como ésteres de benzoato e sais, apresentando propriedades
bacteriostaticas, antimicrobianas e fungistaticas importantes (GONCALVES, 2020).

Dessa forma, a modificacdo nas moléculas derivadas formula o principio ativo
do OE em conjunto com as substitui¢fes e posterior avaliacdo da agdo terapéutica que o
candidato a farmaco possa apresentar (BARREIRO, 2002).

Geralmente, se utiliza nas reacdes formas de substituicbes com a atribuicdo de
grupos funcionais, mesmo este ndo sendo um fator determinante para se ter atividade

bioldgica na molécula. Para essa estrutura, é possivel utilizar diversos compostos como
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os halogénios e nitrocompostos, por meio de reagdes com o acido benzdico ou areacdo
de cloragéo (SILVA, 2018).

Ainda por meio do acido benzdico, é possivel sintetizar compostos analogos ao
mesmo, como, por exemplo, sais cindmicos citados por Mesquita 2017 como 6timos

antioxidantes e antimicrobianos.

Figura 3. Estrutura dos &cidos.

o (0]
dOH ©/\)J\OH
acido benzéico acido cinamico

Os é&cidos cinamicos sdo mais propensos a substituicbes no anel aromaético
devido a expansdo na cadeia carbbnica. A estrutura representada tem como principais
caracteristicas a sua obtencdo na forma mais estavel como um estereoisdmero trans,
composto por nove carbonos, um anel aromatico e uma instauragdo a,f &carboxila. Esse
mesmo apresenta-se em diversos alimentos como cacau, uva, chas entre outras formas
de dietas a base de plantas (KASETTI et al., 2012 & GONCALVES, 2020).

Os processos de reacdes de substituicdes que podem acontecer na parte
aromatica desses compostos sugerem a formacdo de ésteres que proporcionam diversas
atividades bioldgicas, como, por exemplo, atividade inibitéria da acetilcolinesterase,
antioxidante, antimalarica, antifungica, antimicrobiana (FORERO-DORIA, et al., 2019)
e antifungica (GONCALVES, 2020).

Na literatura é possivel destacar alguns dos principais acidos pertencentes a essa
classe de aplicagdes bioldgicas como mostra a figura 4, trabalhados por Jitareanu et al.,
(2013); Gunia-Krzyzak et al., (2018).
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Figura 4.Derivados do &cido cindmicos relatados por Jitareanu et al.,

(2013) e Gunia-Krzyzak

etal., (2018).
o (o)
(o) HO X OH
- X OH
HO
HO
acido cafeico
acido ferulico
HO,, _COOH
I 8 L)
X OH X (o) - ”/OH
HO HO OH
acido p-cumarico acido clorogénico

2.5 Derivados sintéticos de timol e carvacrol

A isomeria de posicdo para estes compostos fenolicos confere inimeras

modificacOes estruturais, importantes para reagdes de sintese organica, principalmente

como materiais de partida para moléculas mais complexas e especificas e na adi¢do de

grupos funcionais, originado novos farmacos com potenciais bioativos para aplicacdes

humanas e animais (SILVA, 2018).

Considerado como um precursor de atividades, o timol foi utilizado em reac6es

para producdes de derivados por Magalhdes (2009) a fim de potencializar resultados

antifangicos in vitro em cepas do género Candida spp e Microsporum canis, que

apresentaram eficacia com CIM variando de 4 mg a 39 mg/mL?, utilizando reagGes de a

acetilacéo e a benzoilagdo, como mostra o esquema 3.

Esquema 3.Reacdo de acetilacéo e benzoilagio do timol (Adaptado de MAGALHAES, 2009).

2-isopropil-5-metilfenil-acetato

Piridina

Timol

NaOH

ae

2-isopropil-5-metilfenil-benzoato
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Mathela et al. (2010) apresentaram como proposta uma sintese analoga de 14
compostos, sendo 7 derivados timol e 7 do carvacrol, (Esquema 4). Os derivados
sintéticos apresentaram atividades bioldgicas promissoras para Streptococcus mutans,
Staphylococcus aureus (MTCC 96), Staphylococcusepidermidis (MTCC 435), Bacillus
subtilis (MTCC 121) e Escherichia coli (MTCC 723).

Esquema 4. Sintese ésteres derivados do timol e carvacrol (Adaptado de MATHELA et al.,
2010).

OH o o. R
ou )J\
on N R >Cl Tor

DMF, 0°C-rt, 10 h

Timol i i
Carvacrol Derivados fendlicos

R = CHj, CH,CHj;, CH(CH,),, CH,CH(CHj),, CHCHCH3, Ph, CH,Ph

Por meio de reacGes de oxiclorinacdo catalitica e uma sintese de
Williamson (Esquema 5), Corréa et al. (2016) produziram derivados semissintéticos dos
compostos fendlicos timol e carvacrol na forma de alil fenil-éteres,com a finalidade de
potencializar os principios bioativos precursores contra microrganismos, principalmente

frente as bactérias da espécie Staphylococcusaureus.

Esquema 5. Derivados semissintéticos do tipo alil fenil éteres de carvacrol e timol (Adaptado
de CORREIA et al.,2016).

R4 1 R4
Cu*/Cr/ 0, cl . Br N7 cl
OH OH NaOH / T o NF
R, R, R2
Timol / Carvacrol

A partir de reacdes com a formacéo de ligacOes ester e éter (Esquema 6), Gharbi
e colaboradores (2015) sintetizaram dois derivados do carvacrol, aplicadas na

imobilizacdo de enzimas da espécie Candida albicans, onde foi possivel inferir que,
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covalentemente, os compostos sintéticos produzidos sdo Uteis para desenhar superficies

de mecanismos de acdo de moléculas antimicrobianas.

Esquema 6. Derivados do carvacrol com potencialidades antifungicas (Adaptado de GHARBI
et al., 2015).

N=N \
OMN oH °\/\/§/N\>
- _—
o o o
OI 0///
O/J Carvacrol ///0
HzNI H,N

5—isqpropi|—‘2—met?lfenil .3'(.1 -(2-(2-(2-(2- 2-(2-(2-(2-(4-(3-(5-isopropil-2-
am|noetolx1)etOX|l)etox|)et|l)—1 H-1,2,3- metilfenoxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-
triazol-4-il)propanoato il)etoxi)etoxi)etoxi)etanamina

Por meio de reacdes de condensacdo simples (Esquema 7) Sabour et al., (2016)
sintetizaram cinco derivados de Timol visando potencializar a atividade antibacteriana,
avaliada por um método padrdo de micro diluicdo em cepas bacterianas referenciadas:
Escherichia coli a CIP 54127, Salmonella typhimurium a ATCC 133115,
Staphylococcus aureus a CIP 4.83, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 e Klebsiella
pneumonia a CIP104216.

Esquema 7. Reacgdes de condensagdo simples (Adaptado de Sabour et al., (2016).

OH
Timol
Ar, rot, dietileter J\
o \O O R1
T
_Ry R4 = CHs, Ph
o R, = CH,CH,OCH,CH,0H, CHy(CH3),
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Ashraf et al., (2015) realizaram uma reacdo de esterificacdo do composto
fendlico do timol com cloreto de cloroacetil, seguida de uma substituicdo com extensao
de cadeia e um derivado de ndcleo cinamico, como mostra 0 esquema 8, para a
obtencdo de derivados com potenciais bioldgicos antimicrobianos. Esse esquema

reacional foi base para a presente proposta dissertativa.

Esquema 8. Derivados de timol via reacdo de esterificacdo (Adaptado de Ashraf et al., (2015).

+ cl (CoHs)sN/ CHLCI o
Cl/ﬁ( 2M5)3 2 CI\)J\
HO o 0to-5C o

timol

0
+ - _ ~ o
CIQLO = DMF )

o

R = 3-OH, 2,4-di-OH, 2,5-di-OH, 4-OH, 3,4-di-OH
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Esse trabalho objetivou-se a sintetizar, caracterizar e realizar uma avaliagio da

atividade antimicrobiana in vitro de novos ésteres derivados do timol e carvacrol a partir

de reacdes com cloreto de cloro acetila e derivados de sais dos acidos cindmicos.

3.2 Especificos
e Sintetizar ésteres derivados do timol e carvacrol a partir de reacfes com cloreto

de cloro acetila (compostos intermedidrios) seguido de hibridacdo com

derivados de sais de acidos cindmicos (compostos finais).

e Caracterizar os intermediarios e compostos finais obtidos através das sinteses
por meio de técnicas espectroscépicas, Infravermelho - IV, e Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN de 'H e *C);

e Realizar um estudo in silico baseado nas regras de Lipinski com previsdo de
usos farmacolégicos e possiveis propriedades de aplicacdo para 0s novos ésteres

derivados de timol e carvacrol,
e Investigar a influéncia dos grupos substituintes no nucleo fendlico e cindmico

(doadores e retiradores de elétrons), bem como a extensdo da cadeia

hidrocarb6nica nopotencial dos ésteres em testes antimicrobianosin vitro.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese e Caracterizagdo dos Intermediarios de Timol (5-7) e Carvacrol (6-8)

Neste trabalho foram obtidos 4 ésteres derivados de monoterpenos fendlicos
sendo dois a partir do timol e dois a partir do carvacrol. Inicialmente, foi realizada uma
reacdo de esterificacdo do timol/carvacrol com cloreto de &cido comercial (cloreto
decloroacetila e cloreto de 4-clorobutila) em meio basico com trietilamina
(EtsN),usando o diclorometano (DCM) como solvente via substitui¢do de acila, em um
tempo de reacdo de 24h em temperatura ambiente de acordo com a metodologia
proposta por Ashraf et al., (2015). Essas etapas de sintese estdo representados nos

esquemas de mecanismos abaixo no Esquema 9.

Esquema 9. Etapas mecanisticas para obten¢do dos intermediarios e subprodutos.

R1

. 1 1
o: R R H
+ Cl\ﬁ)‘k“ @ ! (_\
. c: — o. _Cl — :0: 2\ ¢l
QH n E -~ Cl Cl
R? \_/ (|)><H/n O><H/n
R? H R?
1-2 3-4
R /—\ R
O _H A
. ‘e +  EtN o) . ® o
woe Aot = J o * WG
o n 0 .
R2 R2

5-8

Fonte: Autor.

De acordo com o mecanismo proposto, foram enumerados uma série de 8
compostos intermediarios para a primeira parte da sintese, que variam de acordo com a
posicdo dos grupos R e o valor n (expansdo da cadeia carb6nica), como pode ser
observado na Tabela 2.
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Tabela 2. Numeracdo dos compostos intermediarios fenolicos.

COMPOSTO R! R? n
1 CHs CH(CHa): --
2 CH(CHs): CHs --
3 -- -- 1
4 -- -- 3
5 CHs CH(CHs3)2 1
6 CH(CHa)2 CHs 1
7 CHs CH(CHz3): 3
8 CH(CHa)2 CHs 3

Fonte: Autor.

Inicialmente, os compostos fenolicos timol/carvacrol reagem com o cloreto de
cloroacetila, através de uma reacdo de esterificacdo por meio do ataque da hidroxila
fenolica que atua como nucleofilo, ao carbono da carbonila que é também a-cloro,
resultando em um intermediéario tetraédrico. Na segunda etapa ocorre prototropismo e a
captura do hidrogénio pela trietilamina, estabilizando o oxigénio. Posteriormente, o ion
cloreto é eliminado por ser um bom grupo abandonador, regenerando 0 grupo
carbonilico e formando o éster.

A reacdo justifica-se devido aos fendis reagirem bem com acidos carboxilicos e
com cloretos de acidos (mais reativos) para formacdo de ésteres. A reatividade do cloro
éster formado torna-o, assim, propicio a muitos tipos de sinteses empregadas na
preparacdo de produtos farmacéuticos, sobretudo compostos heterociclicos (ZANG, et
al. 2021).

Os quatro intermediarios apresentam algumas propriedades fisico-quimicas

(rendimento, estado fisico e fator de retencdo) organizadas na Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas fisico-quimicas dos intermediarios de timol e carvacrol.

COMPOSTO FM MM (g/mol) APARENCIA (%) RF2
5 C12H150:Cl 226,70 Liquido 75,0 0,59
6 C12H150:Cl 226,70 Liquido 70,0 0,61
7 C14H100:Cl 254,75 Liquido 73,0 0,59
8 C14H100:Cl 254,75 Liquido 81,0 0,61

@ Mistura de solvente hexano: acetato de etila (3:2)

E possivel destacar que todos os intermediérios foram obtidos nos estados de
liquidos incolores, de acordo com Rocha (2008), essa caracteristica € importante em

alguns processos reacionais por facilitar as sinteses em busca de novos farmacos. Os
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rendimentos da tabela sdo consideravelmente bons acima de 70 % apds a extracdo
liquido-liquido, com fatores de retencdo relacionado a cromatografia variando entre
0,59 a 0,61, sendo esta, a razdo entre a distancia percorrida do componente em relagéo
ao eluente.

Os compostos foram caracterizados por meio das técnicas espectroscopicas de
IV e RMN 'H e 3C.

O espectro de IV mostrado na Figura 5, foi utilizado como padréo para os
demais intermediarios obtidos a partir dos isémeros timol e carvacrol. Em ambos 0s
casos a molécula é confirmada pela presenca de uma banda de carbonila de éster (C=0)
em 1761 cm™. De acordo com Ashraf et al., (2015) a ligagdo C=C do anel aromatico
pode ser observada pelos estiramentos intensos em813 e 1622 cm™, além da ligagéo C-
O do éster (1138-1234 cm™) e C-H alifatico (2872-2962 cm™).

Figura 5. Espectro de 1V do intermediério do timol (5).
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A Figura 5 ainda apresenta uma ligacdo especifica nos intermediarios com um
estiramento entre 493-576 cm™, caracterizando um carbono halogenado (CUAN et al.
2018).

A Figura 6 apresenta o espectro de RMN de *H em cloroférmio deuterado
(CDCIs) do intermediario do timol (5).
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Figura 6. Espectro de RMN *H (101 MHz, CDCls) do2-cloroacetato de 2-isopropil-5-metilfenil
(5).
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No espectro de RMN de 'H do intermediario 5 é possivel observar 7
deslocamentos quimicos para 15 hidrogénios. Na parte alifatica das moléculas
intermediarias sdo observados 2 sinais para hidrogénios metilicos em 1,19 (dubleto, 6H,
H-1 e H-3), que correspondem as duas metilas equivalentes do grupo isopropila,e em
2,33 ppm (singleto,3H, H-8); 1 hidrogénio metinico em 2,98 ppm (septeto, 1H, H-2), 1
sinal de hidrogénio metilénico em4,30 ppm (singleto, 2H, H-12) correspondendo ao
hidrogénio o ao cloro e & carbonila de éster e um singleto mais intenso em 6,10 ppm
referente ao H-8.

O singleto em 4,30 ppm pode ser explicado segundo Cuan, et al., (2018),como
um hidrogénio desblindado. Essa propriedade causa um deslocamento proporcional a
eletronegatividade, ou seja, quanto mais eletronegativo for maior seré a desblindagem.

Em haletos de alquila, o hidrogénio-a, estara desblindado devido a
eletronegatividade causada pelo a4tomo de halogénio. De acordo com o autor o
hidrogénio apresenta valores entre 3,1-4,4 ppm para grupos ligados ao cloro (CUAN et
al. 2018).

A regido de aromaticos apresenta 3 sinais, 1 dubleto em7,21 ppm (1H, H-5) com

J ~ 7,9 Hz, caracteristico do &tomo de hidrogénio com acoplamento meta em relagéo ao
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grupo éster, em 7,05 ppm (1H, H-6) na posicdo para temos um dubletoem 6,84 ppm
(1H, H-9) temos um singleto com acoplamento orto ao oxigénio do grupo éster.

Ainda é possivel complementar que os hidrogénios ligados ao anel aromatico
identificados nos sinais 7,21 (H-5), 7,05 (H-6) e 6,84 ppm (H-9) sdo mais desblindados
devido ao grande grau de anisotropia diamagnética, sendo uma propriedade
dependente da direcdo do campo magnético gerado pelos elétrons do sistema m do
anel, levando a maiores deslocamentos (SILVESTEIN et al., 1998).Na Figura 7 é

apresentado o espectro de RMN®C do intermediario (5).

Figura 7. Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCls) do intermediario de timol(5).

o~ S ggaprﬂ: @u:q- — oy <+ ™M

0 N gwoNnwoo L@ R ==

g 3 8858A NNG 2 RN\

\ RSO —l | SN
C-11 C-10
C-4 C-7

© 0 C-6 C-5 C-9

9 % o~ ™~

[ie i) o M~ (2}

=9 I~ g o

S/ NS g

v

—T
1371 1370 136.2 136.8
f1 (ppm) C'8

||
‘ 128 124 .
1 (ppm) !
1 |

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 1} -10
f1 (ppm)

O espectro de RMN de **C do intermediario (5) apresenta 11 sinais, sendo
quatro carbonos metinicos (127,8 (C-6), 126,7 (C-5), 122,3 (C-9), 27,1 ppm (C-2)),
quatro atribuidos aos nao hidrogenados (166,2 (C-11), 147,6 (C-10), 136,9 (C-4), 136,9
ppm (C-7) confirmando a presenga de um grupo carboxilico por te o pico mais
desblindando em 166,38 ppm. Ha também um sinal de carbono metilénico (40,9 ppm
(C-12)) e dois metilicos (23,1 (C-1,3) e 20,9 ppm (C-8)).

Na Figura 8 é possivel visualizar a expansdo do espectro de RMN de *C,
destacando as posicGes e sinais dos carbonos hidrogenados no sentido positivo e

negativo do espectro, corroborando com os resultados expressos anteriormente.
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Figura 8. Expansdo do espectro de DEPT 135 (101 MHz, CDClIs) do intermediario de timol (5).
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No espectro de DEPT135 é possivel visualizar 6 sinais positivos referentes a
carbonos CH e CHs, e um sinal negativo caracteristico de carbono CH.. Nas moléculas
intermedidrias esse sinal se refere ao C-12 ligado ao cloro (eletronegativo).

A partir dos dados espectroscopicos de 1V, RMN de 'H e 3C foi possivel
caracterizar o composto (5) tendo nomenclatura 2-cloroacetato de 2-isopropil-5-
metilfenil, aspecto oleoso incolor, com um rendimento de 75%, solivel em DCM e Rf
0,59 (hexano: acetato de etila 3:2).

Os mesmos processos de caracterizagbes espectroscopicas foram aplicados para
todos os intermediarios obtidos a partir do timol e do carvacrol, ja que se tratam de
compostos isdbmeros, como descrito anteriormente. O intermediario do timol (5), ja
descrito na literatura segundo Ashraf et al., (2015), apresenta dados que corroboram
com os resultados obtidos para esse composto na presente pesquisa, como demonstra a

tabela 4, ressaltando um melhor rendimento devido ao maior tempo de reagéo.
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Tabela 4. Comparativo dos dados experimentais com Ashraf et al., (2015).

Sinais Dados Experimentais Ashraf et al., (2015)
C or (ppm) dc (ppm) or (ppm) dc (ppm)
13 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 22,9
2 3,01 (hept, J=6,9 Hz, 1H) 27,2 2,99 (hept, J=6,9 Hz, 1H) 26,9
4 -- 137,1 -- 137,0
5 7,20 (d, J =7,9 Hz, 1H) 127,6 7,23 (d, J=7,7 Hz, 1H) 127,6
6 6,87 (d, J =0,9 Hz, 1H) 126,6 7,07 (d, J=7,7 Hz, 1H) 126,5
7 - 136,8 - 136,7
8 2,31 (s, 3H) 20,9 2,33 (s, 3H) 20,7
9 7,03 (dd, J =79, 1,7 Hz,1H) 122,5 6,86 (s, 1H) 122,1
10 - 14,4 -- 147,3
11 -- 166,9 -- 166,1
12 5,00 (s, 2H) 40,9 4,32 (s, 2H) 40,7

A partir da metodologia citada Ashraf et al., (2015) foi possivel obter também o

intermediario do timol (7) tendo nomenclatura 4-clorobutanoato de 2-isopropil-5-

metilfenil, aspecto oleoso incolor. E os intermediarios do carvacrol (6) 2-cloroacetato

de 5-isopropil-2-metilfenil, aspecto oleoso amarelado e o (8)4-clorobutanoato de 5-

isopropil-2-metilfenil, aspecto oleoso amarelado. Todos foram soltveis em DCM e na

avaliagcdo de grau de pureza por cromatografia, na observagéo do Rf obtido tendo como

eluente hexano: acetato de etila 3:2.

4.2 Sais Cinamicos

Para obtencdo dos sais cindmicos (10 a-d) foi proposta uma reacdo acido-base

entre o acido cinamico correspondente com uma solucdo de hidréxido de potassio em

etanol, obtendo-se um produto na forma de um sal organico precipitado, como

demonstrado no esquema 10.
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Esquema 10. Proposta reacional para obtencédo de sais de acidos cinamicos (10a-d).

Foram obtidos quatro sais com

caracterizados por IV corroborando com espectros de Dutra, (2021).

=
\ 7/
/
o

9 a-d

OH

KOH / EtOH

refluxo/1h

G/\)J\OK
R
7

10 a-d

R = H; 3,4,5-OMe; 3-NO,; 4-Cl

(o)

Tabela 5. Numeragdo dos compostos intermediarios Cinamicos.

rendimentos aproximadamente 90% e

10a 10 b 10¢ 10d
R H 3,4,5-(0OCHa)s 3-NO; 4-Cl
% 02 90 95 o1

4.3 Sintese dos Produtos Finais (11a-d, 12a-d, 13a-d e 14a-d)

Na ultima etapa os intermediarios de timol e carvacrol reagem com 0s sais
cindmicos em solvente dimetilformamida (DMF), com varia¢Ges de duracéo entre 1 a
24h dependendo, do tamanho da cadeia carb6nica. Caracterizada como uma reacdo de
Substituicdo Nucleofilica Biomolecular (SN2), inicia-se pelo ataque nucleofilico do
anion carboxilato do nucleo cinamico ao carbono-a do éster selecionado, que tem um
atomo de cloro (grupo de saida), levando a substituicdo do cloro e conseqlientemente a
formacdo do éster. Como exemplo ilustrado, tem-se o modelo de reacdo para a
formacgéo dos produtos finais, como mostra a esquema 11 e enumerados de acordo com

a tabela 6.
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Esquema 11. Etapas de reacOes para obtencdo dos produtos finais (11a-d, 12a-d, 13a-d e 14a-d)

10 a-d

5-8

0 Ry 0 R
0
AN OK/\ Q ovF_ g Y ohy KCl
R_\ + C'\M)J\ o X 0 ¥
AvENe 80°C
RZ R2

11 a-d, 12 a-d, 13 a-d, 14 a-d

Tabela 6. Numeracdo dos compostos finais com respectivos radicais e nimeros de carbonos

(1%

IClléMPOSTO R! R? n R
1la CHs CH(CHs) 1 H
11b CH(CHa): CHs 1 H
1lc CHs CH(CHs) 3 H
11d CH(CHa): CHs 3 H
12a CHs CH(CHa) 1 3,4,5-(OCHz3)3
12b CH(CHa): CHs 1 3,4,5-(OCHj3)3
12c¢c CHs CH(CHa) 3 3,4,5-(OCHj3)3
12d CH(CHa): CHs 3 3,4,5-(OCHjs)3
13a CHs CH(CHa) 1 3-NO;
13b CH(CHs3). CHs 1 3-NO;
13c CHs CH(CHa) 3 3-NO2
13d CH(CHa): CHs 3 3-NO;
14a CH;s CH(CHs), 1 4-Cl
14b CH(CHa): CHs 1 4-Cl
lac CHs CH(CHs), 3 4-Cl
14d CH(CHs). CHs 3 4-Cl

Todos os produtos finais obtidos e suas respectivas numeragdes estdo representa

das nas Figuras 9 e10 a seguir.
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Figura 9. Esteres derivados de timol e sais cinamicos.
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Figura 10.Esteres derivados de carvacrol e sais cindmicos.
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Fonte: Autor.

Algumas caracteristicas dos produtos finais obtidos sdo apresentadas na Tabela 7

a sequir.
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Tabela 7. Resumo de algumas caracteristicas gerais dos compostos finais.

COMPOSTOS FM MM (g.mol?) R n APARENCIA PF°C RENDIMENTO (%) RF?2
11a C21H204 338,40 H 1 Sélido 93-94 81 0,56
11c Ca3H2604 366,45 H 3 Liquido -- 82 0,53
12a Ca4H2507 428,47 3,4,5-MeO 1 Liquido - 80 0,47
12 ¢ C26H3207 456,53 3,4,5-MeO 3 Sélido 79-81 79 0,41
13a C21H1806N 383,39 3-NO; 1 Liquido -- 78 0,51
13¢c Ca3H2206N 441,45 3-NO; 3 Liquido -- 83 0,59
14 a C21H1504Cl 374,40 4-Cl 1 Sélido 85-86 83 0,64
lac C23H2204Cl 431,89 4-Cl 3 Liquido -- 78 0,66
11b Co1H2:,04 338,40 H 1 Sélido 58 — 59 82 0,56
11d Ca3H2604 366,45 H 3 Liquido -- 79 0,53
12b C24H2807 428,47 3,4,5-MeO 1 Sélido 110 -111 87 0,35
12d CasH3207 456,53 3,4,5-MeO 3 Liquido -- 89 0,32
13b C21H1806N 383,39 3-NO; 1 Sélido 93-95 72 0,55
13d C23H2206N 441,45 3-NO, 3 Liquido -- 88 0,52
14b C21H1504Cl 374,40 4-Cl 1 Sélido 82 -85 92 0,57
14d C23H2,04Cl 431,89 4-Cl 3 Liquido -- 88 0,55

@ Mistura de solvente hexano: acetato de etila (3:2)

46



De acordo com a tabela 7 é possivel observar rendimentos satisfatorios, variando
entre 72% para o composto 13-b como menor valor e, 92% para 0 composto 14-b como
0 maior valor. Destacando que, dos 16 compostos finais, 14 sdo provavelmente inéditos
(ndo foram encontrados citacBes na literatura) e apenas dois compostos ja sao
conhecidos na literatura (11-a e 11-c), relatados segundo Ashraf et al., (2015) que
utilizou a mesma metodologia e obteve dados e propriedades fisico-quimicas que
corroboram com os apresentados na presente pesquisa.

Foi possivel observar também que a expansdo da cadeia influencia no estado
fisico. Os compostos com n = 1 (expansao da cadeia com um carbono) se apresentaram
como sélidos, com excecao dos compostos 12-a e do 13-a. Por outro lado, os compostos
com n = 3 (expansao da cadeia com trés carbonos) se apresentaram no estado liquido

com excecdo do 12-c.

4.3.1 Caracterizacéo Estrutural dos Produtos Finais (11a, 11b, 11c e 11d)
O composto 11a, cinamato de2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil, apresentou
um aspecto fisico sélido amarelado com PF entre 93-94 °C com um rendimento de 81%
e boa solubilidade em acetato de etila, diclorometano e cloroférmio através de testes
quantitativos. Esse mesmo composto é apresentado como o padrdo para 0s demais que
apresentam apenas hidrogénio, na por¢do aromatica. Na Figura 11 é possivel visualizar

0 espectro de IV do composto.

Figura 11. Espectro de IV do composto 11a.
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Na Figura 11 é possivel identificar as bandas de diestéres em 1774, 1724 cm™,
as ligagces C=C podem ser observadas em 1635, 1504, 1450, 1411 cm™, os carbonos
com hibridizacdo sp® podem ser observados em 3059, 3005, 2966 e 2870 cm™, e o
estiramento das ligagdes C-O em 1149 cm principalmente.

Segundo Franca, et al., (2021), a absor¢cdo da carbonila do éster varia
aproximadamente de 1760 a 1735cm™. Esse fato comprova a determinago do composto
com duas carbonilas presentes na estrutura, uma derivada do timol acilado (5) e outra do
cinamato (10-a).

A atribuicdo dos sinais do composto final 11a no espectro de RMN de 'H

mostrado, na Figura 12, 3C na Figura 13 e 14.

z, CDCI3) do composto 11a.
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Com base nos dados de RMN obtidos no intermediario de timol a Figura 12
demonstra um acréscimo de mais cinco sinais, totalizando 12 para o composto. Dessa
forma, podemos identificar no espectro de RMN de H que os sinais adicionais se
referem ao nucleo cindmico.

Na regido de aromaticos aparecem os sinais em 7,54 (dd, J = 6,7, 3,0Hz, 2H, H-
18, 20) e 7,42 — 7,38 ppm (H-19). Também & possivel identificar um maior

deslocamento em 5,0 ppm (H-12) em comparativo com o intermediario, além de sinais
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de hidrogénios vinilicos 7,81 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15), e 6,55 ppm (d, J = 16,0 Hz,
1H, H-14)). Na Figura 13 é apresentado o espectro de RMN de *C do composto 11a.

Figura 13. Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCIs) do composto (11a).
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De acordo com a figura 13 é possivel identificar deslocamentos de 21 dtomos de
carbonos, sendo que 10 desses atomos foram acrescentados, 11 atomos de carbono
pertenciam ao intermediario do timol. Dessa forma, formam identificados 15 carbonos
hidrogenados, 2 metilicos (C-1 e C-3, C-8), referentes aos grupos isopropil e metil, 1
metilénico (C-12) e 11 metinicos (C-2, C-5, C-6, C-9, C-14, C-15, C-17, C-18, C-19,
C-20, C-21), e 6 carbonos néo hidrogenados (C-4, C-7, C-10, C-11, C-13, C-16).

Ainda por meio da Figura 14, é possivel confirmar a reacdo de esterificacdo ao
C-12, com o deslocamento quimico em 60,9 ppm, confirmando a formacdo da nova
ligacdo éster, e que ndo se trata de uma simples mistura de precursores, mas sim a
obtengdo de um novo composto hibridado. Ainda é possivel identificar os sinais das
carbonilas do grupo diéster em 166,9 (C-11) e 166,3 ppm (C-13), seis sinais do anel
aromatico em 134,2 (C-16), 130,8 (C-18, 20), 129,0 (C-17, 21) e 128,4 (C-19), e por
fim, os sinais referentes as insaturagfes no meio da cadeia carbénica em 116,7 (C-14) e
146,6 (C-15).
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Figura 14. Expanséo do espectro de DEPT 135 (101 MHz, CDCls) do composto (11a).
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A partir dos dados espectroscopicos de 1V, RMN de 'H e '3C foi possivel
caracterizar o composto (11a). Os mesmos processos de caracterizagdes
espectroscopicas foram aplicados para todos os produtos finais derivados de timol (11a
e 11c) e carvacrol (11b e 11d) (Figura 15).

Figura 15. Produtos finais derivados de timol e carvacrol apenas com hidrogénio, na porcéao
cinamica.
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Sendo isdmeros, 0s compostos obtidos apresentam dados espectroscopicos de

RMN de H e 13C semelhantes, ja que contam com os mesmos intermediarios-chaves.

Porém, ha algumas diferencas em picos caracteristicos do alongamento ocasionado nas

cadeias laterais entre os grupos funcionais ésteres devido a utilizagdo do intermediario

(7 e 8), dessa forma, essas informacdes adicionais estdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8. Dados comparativos de RMN *H e $3C (CDCls, 400 MHz) dos produtos finais 11a,
11b, 11c e 11d com alongamento da cadeia.

Sinais 11la/11c 11b/ 11d

C oH (ppm) dc (ppm) oH (ppm) dc (ppm)

13 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1

2 3,01 (hept, J = 6,9 Hz, 1H) 27,2 2,96 (m, 1H) 27,2

4 - 137,1 - 137,0

5 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 1H) 127,6 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H) 127,2

6 6,87 (d, J = 0,9 Hz, 1H) 126,6 7,02 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 126,5

1H)

7 - 136,8 - 136,7

8 2,31 (s, 3H) 20,9 2,29 (s, 3H) 20,9

9 7,03 (dd, J=7.,9, 1,7 Hz,1H) 122,5 6,82 (d, J = 0,9 Hz, 1H) 122,8

10 - 147,4 - 147,9

11 -- 166,9 -- 1717

I - - 2,19 (m, 2H) 24,3

2’ - -- 4,34 (t,J=6,3 Hz, 2H) 31,1

12 5,00 (s, 2H) 60,9 2,74 (t, 1= 7,4 Hz, 2H) 63,5

13 - 166,3 - 167,0

14 6,55 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 116,7 6,46 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 117,9

15 7,81 (d, J = 16,0 Hz, 146,6 7,72 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 145,2

1H)7,38 (m, 3H)

16 - 134,2 - 134.4
17,21 128,4 7,53 (m, 2H) 128,2
18,20 7,54 (dd, J = 6,7, 3,0Hz, 2H) 129,0 7,39 (m, 3H) 129,0

19 7,42 (m, 3H) 130,8 130,5
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4.3.2 Caracterizacéo Estrutural dos Produtos Finais (12a, 12b, 12c e 12d)

O compostol2ase refere a substancia (E)-acrilato de 2-(2-isopropil-5-
metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3,4,5-trimetoxifenil), apresentou um estado fisico liquido de
coloragdo amarelada com um rendimento de 80% e boa solubilidade em acetato de etila,
diclorometano e cloroférmio. Esse mesmo composto é apresentado como o padrdo para
0s demais que apresentam trés grupos metdxi (OMe) substituidos na por¢do aromatica.

Na Figura 16 € possivel visualizar o espectro de IV do composto 12a.

Figura 16. Espectro de infravermelho 1V do composto (12a).
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Os grupos éteres apresentam estiramentos intensos e alargados entre 1050 e
1300 cm™ (SILVESTEIN, et al., 1998). Dessa forma, além das bandas ja relatadas no
topico anterior, podemos identificar esses substituintes pelo surgimento de bandas em
1274, 1240, 1122, 1085 e 1001 cm™ principalmente.

Os substituintes metoxi no anel aromatico influenciam os dados
espectroscopicos de RMN como um ativador doador por efeito de ressonancia e
retirador por efeito indutivo, esse fato indica posi¢des mais blindadas, posi¢do orto, ou
menos blindadas, posicdo meta, que pode ser visualizado nos espectros de RMN nas
Figuras 17 e 18.
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Figura 17. Espectro de RMN de *H (100 MHz, CDCl3) do composto (12a).
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Apesar do acréscimo de 6 hidrogénios ao composto, ainda é possivel visualizar
no espectro da Figura 17 semelhangas com os compostos anteriores, como o H-12
desblindado em 5,01 ppm e o caso do maior deslocamento do H-15 em 7,73 ppm (d, J =
15,9 Hz, 1H), seguido do desblindagem da insaturagdo no H-14 em 6,37 ppm (d, J
=15,9 Hz, 1H). Os hidrogénios adicionais dos grupos metoxi se apresentaram em trés
sinais de hidrogénios metilicos na regido de 3,89 ppm (s, 9H) (H-19,20,22) como
simpletos sobrepostos.
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Figura 18. Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCI3) do composto (12a).
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No espectro de RMN de 3C, os picos nas regides de 166,9 (C-11) e 166,23 ppm
(C-13) demonstram os maiores deslocamentos devido a influéncia que 0s grupos ésteres
causam na estrutura pelos sinais das carbonilas. O C-12 aparece em 61,1 ppm e 0s
grupos metdxi aparecem em 56,2 ppm (C-19, C-22) e 60,9 ppm (C-20).

Os mesmos processos de caracterizagbes espectroscopicas foram aplicados para

todos os produtos finais de timol (12a e 12c) e carvacrol (12b e 12d) (Figura 19).
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Figura 19. Produtos Finais derivados de Timol e Carvacrol com o grupo metoxi substituido na

porg¢do cinamica.
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(E)-acrilato de 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3,4,5-

trimetoxifenil) (12c)

(E)-butanoato de 5-isopropil-2-metilfeil 4-((3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acriloil)oxi) (12d)

Como descrito no topico anterior, compostos isémeros apresentam dados

espectroscopicos de RMN de 'H e 1*C bastante semelhantes, com diferencas em picos

caracteristicos do alongamento ocasionado nas cadeias laterais entre 0s grupos

funcionais ésteres devido a utilizacdo do intermediario (7 / 8), dessa forma podemos

observar esses picos adicionais na Tabela 9.
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Tabela 9. Dados comparativos de RMN *H e *C (CDCls, 400 e 100 MHz) dos produtos finais 12a, 12b, 12¢ e 12d com alongamento da cadeia.

Sinais 12a/12c 12b/12d
C on (ppm) dc on (ppm) oc (ppm)
(ppm)

1,3 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1
2 3,01 (m, 1H) 27,2 2,96 (hept, J = 7,0 Hz,1H) 27,2
4 -- 137,0 -- 137,0
5 7,20 (d, J=7,9 Hz, 1H) 126,6 7,19 (d, J =7,9 Hz, 1H) 126,5
6 6,87 (d, J = 1,0 Hz, 1H) 127,6 6,81 (d, J =0,9 Hz, 1H) 127,3
7 -- 136,8 -- 136,7
8 2,31 (s, 3H) 20,9 2,75 (t, J=7,4 Hz, 2H) 20,9
9 7,04 (dd,J=7,9, 1,1 122,5 7,02(dd,J=7,9,17 122,7

Hz,1H) Hz,1H)

10 -- 147,3 -- 147,9
11 -- 166,9 -- 171,7
Iy -- -- 2,29 (s, 3H) 31,1
2 -- -- 2,20 (m, 2H) (H-2 24,3
12 5,01 (s, 2H) 61,1 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 2H) 63,5
13 -- 166,2 -- 166,9
14 6,46 (d, J = 15,9 Hz, 1H) 115,9 6,37 (d, J = 15,9 Hz,1H) 117,1
15 7,73(d,J=159Hz, 1H) 1465 7,63 (d,J =159 Hz, 1H) 145,2
16 -- 129,7 -- 129,9

17,24 6,77 (s, 2H) 105,5 6,76 (s, 2H) 105,4
18,22 -- 153,5 -- 153,5
19,23 56,2 56,2

20 3,89 (s, 9H) 60.9 3,89 (s, 9H) 61.1

21 -- 140,5 -- 140,3

Fonte: Autor.



4.3.2 Caracterizacéo Estrutural dos Produtos Finais (13a, 13b, 13c e 13d)

O composto 13a, (E)-acrilato de 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3-
nitrofenil), apresentou um estado fisico liquido de coloracdo alaranjada, rendimento de
78% e boa solubilidade em acetato de etila, diclorometano e cloroférmio. Esse mesmo
composto é apresentado como o padrdo para 0s demais que apresentam o grupo nitro
(NO2) substituido na porgdo aromética. Na Figura 20 é possivel visualizar o espectro de

IV do composto 13a.

Figura 20. Espectro de infravermelho IV do composto (13a).
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O espectro de 1V se assemelha com os dos demais compostos demonstrados
anteriormente, com o diferencial da presenca do grupo nitro ligado ao aroméatico com
sinais caracteristicos entre 1529 cm™ a 1350 cm™,

O grupo nitro garante um diferencial aos dados espectroscépicos da molécula
uma vez que promove mudangas no deslocamento de sinais por sua caracteristica
desativante e retiradora de elétrons, tanto por efeito indutivo quanto por ressonancia. Os

espectros de RMN de H e 3C do composto 13a estdo apresentados nas Figuras 21 e 22.
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Semelhante aos espectros de RMN de *H anteriores, a Figura 21 revela maiores

deslocamentos na regido aromatica, por influéncia do grupo nitro, na faixa de 8,40 ppm

(t, J = 1,8 Hz, 1H) (H-17), com maior deslocamento, seguido de 8,25 ppm (dd, J = 8,2,
2,1 Hz, 1H) (H-20) e 7,84 ppm (dd, J = 12,0, 4,0 Hz, 2H) (H-19, 21), regido menos

desblindada para os sinais aromaticos. Também é possivel observar a desblindagem do

H-12 em 5,03 ppm.

Os demais sinais de insaturacdo e ramificacfes se mantiveram semelhantes com

os dados anteriores, isso também se aplica aos padroes de RMN de **C como mostra a

Figura 22, com os maiores deslocamentos referentes ao grupo diéster no C-11 e C-13

em 166,6 ppm e 165,4 ppm, respectivamente.



Figura 22. Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto (13a).
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O grupo nitro influencia no deslocamento do (C-18) o qual aparece em 148,8
ppm. Os demais sinais aroméaticos C-16, C-17, C-19, C-20 e C-21 ficaram na faixa
entre 133,8 a 122,7 ppm. Ainda de acordo com o espectro é possivel identificar o C-12

em 61,1 ppm.
Os mesmos processos de caracterizagbes espectroscopicas foram aplicados para

todos os produtos finais de timol (13a e 13c) e carvacrol (13b e 13d) (Figura 23).
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Figura 23. Produtos finais derivados de timol e carvacrol com o grupo nitro substituido na
porg¢do cinamica.

(E)-acrilato de 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3- (E)-acrilato de 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3-
nitrofenil) (13a) nitrofenil) (13c)
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nitrofenil)acriloil)oxi) (13b) nitrofenil)acriloil)oxi) (13d)

Como descrito no tdpico anterior, compostos isémeros apresentam dados
espectroscopicos de RMN de *H e 3C semelhantes, com diferencas em picos
caracteristicos do alongamento ocasionado nas cadeias laterais entre 0s grupos
funcionais ésteres devido a utilizacdo do intermediario (7 / 8), dessa forma podemos
observar esses picos adicionais na Tabela 10.
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Tabela 10. Dados comparativos de RMN *H e *C (CDCls, 400 MHz) dos produtos finais 13a, 13b, 13c e 13d com alongamento da cadeia.

Sinais 13a/13c 13b/13d
C on (ppm) dc (ppm) on (ppm) dc
(ppm)
1,3 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1
2 3,01 (m, 1H) 27,2 2,96 (m, 1H) 27,2
4 - 136,9 - 136,7
5 7,04 (d,J=7,9 Hz, 1H) 126,7 7,19 (d, J=7,9 Hz, 1H) 126,5
6 6,68 (d, J = 16,1 Hz, 1H) 127,7 6,82 (d, J =1,0 Hz, 1H) 127,3
7 -- 134,9 -- 136,1
8 2.32 (s, 3H) 20,9 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H) 20,9
9 6,87 (d, J =0,9 Hz, 1H) 1225 7,02 (dd,J=7,9, 1,1 Hz,1H) 122,5
10 -- 147,3 -- 147,8
11 -- 166,6 -- 171,6
I -- -- 2,29 (s, 3H) 31,0
2 -- - 2,21 (m, 2H) 24,3
12 5,03 (s, 2H) 61,1 4,37 (t, J = 6,3 Hz, 2H) 63,9
13 -- 165,4 -- 166,1
14 6,68 (d, J = 16,1 Hz,1H) 119,9 6,59 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 1211
15 7,21 (d,J=7,9 Hz, 1H) 143,6 7.74 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 142,3
16 -- 137,0 -- 137,0
17 8,40 (t, J=1,8 Hz, 1H) 122,7 8,38 (t, J=1,9 Hz, 1H) 1227
18 -- 148,8 -- 148,8
19 8,25 (dd, J=8,2, 2,1 Hz,1H) 125,0 8,24 (ddd, J=8,2,2,2,0,9Hz, 1H 124,7
20 7,60 (t, J=8,0 Hz, 1H) 130,1 7,58 (t, J=8,0 Hz, 1H) 130,1
21 7,84 (dd, J=12,0, 4,0 Hz,2H) 133,8 7,81 (d, J=7,7 Hz, 1H) 133,8

Fonte: Autor.
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4.3.3 Caracterizacéo Estrutural dos Produtos Finais (14a, 14b, 14c e 14d)

O composto 14a (E)-acrilato de 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(4-
clorofenil), apresentou um estado fisico sélido branco cristalino, rendimento de 83% e
boa solubilidade em acetato de etila, diclorometano e cloroférmio. Esse mesmo
composto é apresentado como o padrdo para 0s demais que apresentam o grupo cloro
(CI) substituido na porcdo aromaética. Na Figura 24 € possivel visualizar o espectro de

IV do composto 14a

Figura 24. Espectro de infravermelho IV do composto (14a).
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O espectro de IV se assemelha com os dos demais compostos analisados
anteriormente, com o diferencial da presenca do grupo cloro ligado ao anel aromatico
com um sinal caracteristico em 493 cm™, referente a ligagdo C Ar-Cl. Assim, a figura
24 representa a estrutura do composto 14a, seguindo dos espectros de *H e *C nas

Figuras 25 e 26.

62



Figura 25. Espectro de RMN de 1H (CDCls, 400 MHz) do composto (14a).
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Os picos formados nos espectros de RMN se assemelham aos demais compostos
ja caracterizados em topicos anteriores, com diferencial do grupo cloro na ligacdo Ar-
Cl. De acordo com o espectro obtido é possivel visualizar em 5,0 ppm 0 H-12 e 0 maior
deslocamento em 7,75 ppm (d, J = 16,0 Hz, 1H) (H-15), seguido de 6,52 (d, J = 16,0
Hz, 1H) (H-14). Em 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 2H) (H-17, 20) e 7,37 (d, J = 8,6 Hz, 2H) (H-
18, 21) estes acoplamentos acima de 8,0 Hz sdo caracteristicos de halogénios que
influenciam diretamente nas proximidades, nesse caso, no anel aromaético, seja nos

hidrogénios e até mesmo nos carbonos, como podemos visualizar na figura a seguir.
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Figura 26. Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto (14a).
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Como esperado, os maiores deslocamentos se mantiveram nos carbonos C-11 e
C-13 com 166,3 e 166,0 ppm, respectivamente. Os demais sinais permaneceram
semelhantes as caracterizagdes anteriores, com o diferencial do grupo Ar-Cl, que
apresentou sinais em 136,7 (C-19), 132,7 (C-16), 129,5 (C-17, 21) e 129,3 ppm (C-18,
20), relativamente proximos devido ao efeito eletronegativo do cloro presente em sua
estrutura e o sinal em 60,9 do C-12.

Os mesmos processos de caracterizagdes espectroscopicas foram aplicados para

todos os produtos finais de timol (14a e 14c) e carvacrol (14b e 14d) (Figura 27).
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Figura 27. Produtos finais derivados de timol e carvacrol com o grupo cloro substituido

porg¢do cinamica.
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Fonte: Autor.

Como descrito no tdpico anterior, compostos isémeros apresentam dados

espectroscopicos de RMN de *H e 3C semelhantes, com diferencas em picos

caracteristicos do alongamento ocasionado nas cadeias laterais entre 0s grupos

funcionais ésteres devido a utilizacdo do intermediario (7 / 8). Dessa forma podemos

observar esses picos adicionais na Tabela 11.
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Tabela 11. Dados comparativos de RMN *H e *C (CDCls, 400 MHz) dos produtos finais 14a, 14b, 14c e 14d com alongamento da cadeia.

Sinais 1l4a/ 14c 14b/ 14d
c ou (Ppm) dc (ppm) on(ppm) dc (ppm)
1,3 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H) 23,1
2 2,87 (hept, J = 6,9 Hz, 1H) 27,2 2,96 (m, 1H) 24,3
4 -- 137,0 -- 137,0
5 7,15(d, J=7,8 Hz, 1H) 126,6 7,19 (d,J=7,9 Hz, 1H) 122,7
6 6,91 (d, J=1,6 Hz, 1H) 127,6 6,81 (d, J =1,0 Hz, 1H) 126,5
7 -- 136,8 -- 136,7
8 2,17 (s, 3H) 20,9 2,73 (t,=7,4 Hz, 2H) 20,9
9 7,03(dd,J=7,9,1,1 Hz,1H) 122,5 7,01 (dd,J=8,2,1,4 Hz,1H) 118,5
10 -- 147,3 -- 147,9
11 -- 166,8 -- 166,1
I’ -- -- 2,29 (s, 3H) 27,2
2’ -- -- 2,19 (m, 2H) 23,1
12 5,01 (s, 2H) 60,9 4,34 (t,J =6,3 Hz, 2H) 31,1
13 -- 166,0 -- 166,7
14 652 (d, J= 16,0 Hz, 1H) 117,3 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 63,6
15 7,75 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 145,1 7,65 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 143,7
16 -- 132,7 -- 132,9
17,21 7,47 (d, J =8,5Hz, 2H) 129,5 7.44 (d, J=8,4 Hz, 2H) 129,3
18,20 7,37 (d, J = 8,6 Hz, 2H) 129,3 7.35(d, J =8,5Hz, 2H) 129,3
19 -- 136,7 -- 136,3

Fonte: Autor.
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4.4 Estudos in silico

Baseados nas estruturas obtidas foram realizados testes computacionais em
funcdo das possiveis atividades farmacologicas atribuidas individualmente a cada
composto por meio de propriedades fisico-quimicas e ADME. Utilizando o programa
computacional online SwissADME baseados nas regras dos 5 de Lipinski (LIPINSKI,
et al., 1994; GHOSE, et al., 1997; EGAN, et al.,2000; VEBER, et al., 2002) foi

possivel destacar pardmetros importantes como mostram as tabelas 12 e 13.
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Tabela 12. Estudo in silico dos ésteres derivados do timol (11a, 11c, 12a, 12c, 133, 13c, 14a e 14c)

PARAMETROS

SUBSTANCIAS

Propriedades
Fisico-Quimicas
Formula

Peso molecular

N° 4tomos pesados

N° aroma atomos pesados
Fracdo Csp3

N° ligacdes rotativas

N° Aceitadores de ligacdo H
N° Doadores de ligagdo H
Refratividade Molar
TPSA

Lipofilicidade
Consenso® Log Posw®

Solubilidade em agua
Log S (Ali)

Class

Semelhanga a drogas
Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Pontuacéo
Biodisponibilidade

de

1148

C21H2:,04
338,40 g/mol
25

12

0,24

8

4

0

98,00

52,60 A2

4,44

- 6,02
Pouco Soluvel

Sim; 0
violacdo
Sim
Sim
Sim

0,55

12a

Ca4H2807
428,47 g/mol
31

12

0,33

11

7

0

117,47

80,29 Az

4,42

-6,51
Pouco Sollvel

Sim; 0
violacdo
Sim

Nao; 1
violag&o:
Rotores>10
Sim

0,55

132

C21H21NOg
383,39 g/mol
28

12

0,24

9

6

0

106,82

98,42 Az

3,68

-6,81
Pouco Solavel

Sim; 0
violagao
Sim
Sim
Sim

0,55

142

C21H2ClO4
372,84 g/mol
26

12

0,24

8

4

0

103.01

52,60 A2

4,91

-6,67
Pouco Solavel

Sim; 1
violagdo:
MLOGP>4,15
Sim

Sim

Sim

0,55

11c

Ca3H2604
366,45 g/mol
27

12

0,30

10

4

0

107,61

52,60 Az

4,97

- 6,29
Pouco Sollvel

Sim; 1
violag&o:
MLOGP>4,15
Sim

Sim

Sim

0,55

12c

Ca6H3207
456,53 g/mol
33

12

0,38

13

7

0

127,09

80,29 Az

4,96

-6,78
Pouco Sollvel

Sim; 0
violacdo
Sim

Nao; 1
violagdo:
Rotores>10
Sim

0,55

13c

C23H2sNOg
411,45 g/mol
30

12

0,30

11

6

0

116,43

98,42 A2

4,26

-7,08
Pouco SolGvel

Sim; 0
violagao
Sim

Nao; 1
violacéo:
Rotores>10
Sim

0,55

1l4c

Ca6H3207
456,53 g/mol
33

12

0,38

13

7

0

127,09

80,29 Az

4,96

-6,78
Pouco SolGvel

Sim; 0
violagdo
Sim

Nao; 1
violacéo:
Rotores>10
Sim

0,55
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Tabela 13. Estudo in silico dos ésteres derivados do carvacrol (11b, 11d, 12b, 12d, 13b, 13d, 14b e 14d)

PARAMETROS

SUBSTANCIAS

Propriedades
Fisico-Quimicas
Formula

Peso molecular

N° 4tomos pesados

N° aroma atomos pesados
Fracdo Csp3

N° ligacdes rotativas

N° Aceitadores de ligacdo H
N° Doadores de ligagdo H
Refratividade Molar
TPSA

Lipofilicidade
Consenso® Log Posw®

Solubilidade em agua
Log S (Ali)

Class

Semelhanga a drogas
Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Pontuacéo
Biodisponibilidade

de

11b

C21H2:,04
338,40g/mol
25

12

0,24

8

4

0

98,00

52,60 A2

4,44

- 6,02
Pouco Soluvel

Sim; 0
violacdo
Sim
Sim
Sim

0,55

12b

Ca4H2807
428,47 g/mol
31

12

0,33

11

7

0

117,47

80,29 Az

4,42

-6,51
Pouco Sollvel

Sim; 0
violacdo
Sim

Nao; 1
violag&o:
Rotores>10
Sim

0,55

13b

C21H21NOg
383,39 g/mol
28

12

0,24

9

6

0

106,82

98,42 Az

3,68

-6,81
Pouco Solavel

Sim; 0
violagao
Sim
Sim
Sim

0,55

14b

C21H2ClO4
372,84 g/mol
26

12

0,24

8

4

0

103.01

52,60 A2

4,91

-6,67
Pouco Solavel

Sim; 1
violagdo:
MLOGP>4,15
Sim

Sim

Sim

0,55

11d

Ca3H2604
366,45 g/mol
27

12

0,30

10

4

0

107,61

52,60 Az

4,97

- 6,29
Pouco Sollvel

Sim; 1
violag&o:
MLOGP>4,15
Sim

Sim

Sim

0,55

12d

Ca6H3207
456,53 g/mol
33

12

0,38

13

7

0

127,09

80,29 Az

4,96

-6,78
Pouco Sollvel

Sim; 0
violacdo
Sim

Nao; 1
violagdo:
Rotores>10
Sim

0,55

13d

C23H2sNOg
411,45 g/mol
30

12

0,30

11

6

0

116,43

98,42 A2

4,26

-7,08
Pouco SolGvel

Sim; 0
violagao
Sim

Nao; 1
violacéo:
Rotores>10
Sim

0,55

14d

Ca6H3207
456,53 g/mol
33

12

0,38

13

7

0

127,09

80,29 Az

4,96

-6,78
Pouco SolGvel

Sim; 0
violagdo
Sim

Nao; 1
violacéo:
Rotores>10
Sim

0,55

Fonte: Autor.
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2 TPSA = Area de superficie polar topolégica

b Log de consenso Po/w = média de todas as cinco previsdes

¢ Log Po/w = O coeficiente de parti¢do entre n-octanol/agua

d Classe = Ali: insolavel < —10 < pobre < —6 < moderadamente < —4 < soluvel < —2 < muito < 0 <
altamente.

¢ Lipinski = MM < 500; Log Po/w < 5; Doadores de ligagdo H < 5; Aceitadores de ligagdo H < 10

f Ghose = 180 < MM < 480; 20 < N° de 4tomos < 70; 40 < Refratividade Molar < 130; -0,4 < Log Po/w <
5,6

9 Veber = Num. Titulos rotativos < 10; TPSA < 140 A2

" Egan = Log Po/w < 5,88; TPSA < 131,6 A2

Como descrito em discussdes anteriores por se tratarem de moléculas isémeras,
0s compostos sintéticos formados a partir do Timol e do Carvacrol apresentam também
as mesmas propriedades farmacolodgicas e fisico-quimicas. De acordo com as tabelas 12
e 13, a maioria dos compostos produzidos tiveram zero violacdo dos critérios de
Lipinski para medicamentos orais de acordo com 0s parametros listados, com excegao
dos compostos 11c, 11d, 14a e 14b.

As massas molares dos compostos em estudo apresentam um valor inferior a 500
g/mol o que atendem ao critério de Lipinski, onde ndo deve apresentar problema quanto
ao aspecto distribuicdo, pois é mais facilmente transportada do que moléculas
maiores.Para os parametros de Ghose a massa molecular deve ficar entre um intervalo
de 160-480 g/mol, logo todos os compostos se enquadram na mesma a massa.

Para o parametro de Veber, 50% dos compostos apresentaram violacGes (12a,
12b, 12c, 12d, 13c, 13d, 14c e 14d), o mesmo, avalia se 0s compostos atendem a
semelhanca de drogas e se apresentam ligacOes rotativas que variam de 4 a 11.

O Log P é o coeficiente de particdo de uma molécula em n-octanol e dgua. Por
ser considerado um parametro importante na elaboracdo de um composto candidato a
farmaco, o Log P estd relacionado a hidrofobicidade da molécula no medicamento
devido a capacidade de atravessarem as membranas plasmaticas. Entretanto, moléculas
que sdo hidrofébicas demais tendem a ser mais tdxicas, devido a sua capacidade de
permanecer mais tempo no corpo. De acordo com as tabelas, os valores de todos os
compostos atenderam aos padroes das regras de Lipinski (Log P o/w < 5), Ghose (Log P
o/w <5.6) e Egan (Log P o/w < 5.8).

De acordo com todos os parametros apresentados pela regra de Lipinski,
apresenta uma 6tima biodisponibilidade oral tedrica. Entretanto, de acordo com Veber,
moléculas que apresentam valores de TPSA < 140 A e o ntimero de ligacdes rotaveis <
10 apresentam alta probabilidade de uma disponibilidade oral. Dessa forma, todos os
compostos obtidos podem exibir uma alta perspectiva de ser empregado por meio oral.
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A solubilidade é uma caracteristica importante para a absorgéo e distribuicdo da
molécula no organismo. Possuir um composto solGvel favorece no planejamento de
medicamentos, especialmente na formulacdo e manipulacdo. O Log S (coefficient of
solubility determined by the Ali method) de todos os compostos ndo apresentaram uma

boa solubilidade sendo classificado como pouco soltvel.

45 Atividades Antimicrobianas

Os compostos intermediarios e sintéticos finais foram submetidos a testes de
atividade antibacteriana e antifingica. As amostras de substancias frente a cepas
bacterianas e fungicas foram realizadas através da técnica de micro diluicdo em meio
liquido em placa para cultura de células realizando a testagem in vitro em quatro cepas
de Bactérias: Staphylococcus aureus ATCC-25923, Staphylococcus epidermidis ATCC-
12228, Escherichia coli ATCC-18739, Pseudomonas aeruginosa ATCC-9027, e trés
cepas de Fungos Leveduriformes: Candida albicans ATCC-90028, Candida albicans
LM-22, Candida parapsilosis ATCC-22019 conforme indicado na Tabela 14.
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Tabela 14. Resultados da avaliacdo antimicrobiana dos intermedidrios e produtos finais de acordo com a Concentragéo Inibitéria Minima — CIM (ug mL™?).

™ 2L oo (o)) @ 3 o 0]
(9] '9 N o 8 P~ o AN

] EQ o €S Z S 238 =

Substancias 3o =l 5 > SN S & S
20 SO =0 20 g @) 50 =9
s g° 8P &g O 80 ® O T <
n < n < wi < o < O < O < (S

5 + + + + + + +

7 + + + + + + +
11a 256 512 1024 1024 512 512 512

11c + + + + + + +

12a + + + + + + +
12¢ 256 256 1024 1024 256 256 256
13a 256 256 512 512 512 256 256
13c 256 256 512 512 512 256 256

143 + + + + + + +

14c + + + + + + +
6 256 512 1024 1024 512 512 512
8 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
11b 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
11d 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024

12b + + + + + + +
12d 256 512 1024 1024 512 512 512
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13b 256 512 1024 1024 512 512 512

13d 512 512 1024 1024 512 512 512

14b 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024

14d 512 512 1024 1024 1024 1024 1024
Meio de cultura - - - - - - -
Micro-organismo + + + + + + +
Gentamicina - - - - X X X
Anfotericina B X X X X - - -

(+): crescimento do micro-organismo; (-): auséncia de crescimento
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Em analise, a Tabela 14 indica que das 20 substancias testadas 13 apresentaram
atividades para as duas cepas de microrganismos minimizando o crescimento, enquanto
7 substancias ndo apresentaram nenhum resultado de inibicdo. De modo geral os
compostos derivados do carvacrol demonstraram mais resultados em comparacdo com
os derivados do timol, com resultados de CIM que variou de 256 a 1024 ug mL™* em
todas as moléculas.

4.5.2 Relacdo Estrutura-Atividade (REA) dos ésteres de timol e carvacrol

Ainda por meio dos dados apresentados foi possivel verificar variacdes

significativas nas concentracBes inibitdrias na evolugdo dos microrganismos, dessa
forma é notoéria a influéncia que os alongamentos nas cadeias e 0s substituintes
aromaticos exercem na atividade, por meio de diferentes caracteristicas fisico-quimicas
como eletronegatividade e efeitos de ressonancia ou indutivo.

Nos ésteres de timol apenas quatro produtos finais demonstraram algum efeito
bioativo onde a variacdo no alongamento da cadeia ndo influenciou significativamente
nos potenciais. E possivel verificar que esses compostos apresentaram melhores CIM
para todas as cepas de fungos e duas cepas de bactérias de acordo com a menor
dosagem necessaria variando entre 256 a 512 pug mL, com excecio das cepas E. coli
ATCC-18739 e a P. aeruginosa ATCC-9027 que mesmo apresentando potencial
seriam necessarias dosagens de 1024 pg mL™ para eficécia, porém, quando associadas
aos substituintes 3-NO; essa dosagem diminui consideravelmente para 512 pg mL*
independendo do alongamento (n) como é mostrado no esquema 12.
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Esquema 12. Relacdo entre o alongamento da cadeia (n) e o substituinte (R) para ésteres de
timol.

R = H, depende do alongamento da R = H, tem uma melhor atividade contra bactérias do tipo S.

cadela. Apenas quando n = 1 a aureus ATCC-25923 com CIM em 256 pg mL!
atividade antibacteriana e antiftingica

¢ favorecida

R =3,4,5-OMe apresentam melhores atividades contra as bactérias
R = 34,50Me, depende do do tipo S. aureus ATCC-25923 e S. epidermidis ATCC-12228
alongamento da cadeia. Apenas quando
n = 3 a atividade antibacteriana e
antifingica ¢ favorecida

com CIM em 256 pg mL! ¢ para todos as cepas de fungos listadas

o
o %
R = 4-Cl, independende do valor \H/"H\O | \—R
de n, o substituinte ndo apresenta (0] %
resultados de atividade

R = 3-NO, apresentam melhores atividades contra as bactérias do tipo S.
aureus ATCC-25923 ¢ S. epidermidis ATCC-12228 ¢ para os fungos C.
albicans ATCC-90028 ¢ C. albicans LM-22, ambos com CIM em 256 pg
mL!

R = 3-NO, independende do valor de
n, o substituinte apresenta resultados de
atividade antimicrobiologica

E possivel observar que o grupo nitro responsavel pelos derivados 13a e 13c
apresentaram 0s melhores resultados para ambas as cepas independentes da cadeia
hidrofébica com valores iguais de CIM iguais para os dois casos variando de 256 a 512
Hg mL-1, sendo esse fator inversamente proporcional quando se trata do substituinte 4-
Cl referentes aos compostos 14a e 14c que ndo apresentaram atividades para com
nenhuma das cepas testadas.

No esquema 12 é possivel ver que o alongamento da cadeia demonstrou
relevancia quando associada apenas aos substituintes do hidrogénio — H e do 3,4,5-
trimetoxi. No primeiro caso s6 foram expressas atividades quando menor a cadeia (n=1)
com CIM 256 pug mL™t S. aureus ATCC-25923¢e de 512 pg mL™? para o restante de
fungos e bactérias. E para o grupo os Trimetoxi s6 foram observadas atividades quando
a cadeia hidrofobica foi alongada (n=3) com valores mais baixos de CIM em 256 ug
mL? para as bactérias S. aureus ATCC-25923, S. epidermidis ATCC-12228 e dos o0s
fungos: C. parapsilosis ATCC-22019, C. albicans ATCC-90028 e C. albicansLM-22.

Apesar de serem isdmeros, as mesmas implicagdes surtiram efeitos adversos aos
compostos esteres derivados do carvacrol, onde os proprios intermediarios demostraram
potencial bioldgico, enquanto os de timol ndo foram significativos como mostra a
Tabela 14.

O esquema 13 mostra a relacdo estabelecida para os ésteres derivados do

carvacrol com seus melhores CIM respectivos de acordo com a Tabela 14.
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Esquema 13. Relacdo entre o alongamento da cadeia (n) e o substituinte (R) para ésteres de
Carvacrol.

R = H, independende do valor de n, o R = H, apresenou a mesma concenracao de atividade contra

substituinte apresenta resultados de todas bactérias e fungos testados com CIM em 1024 ng mL""
atividade antimicrobiologica

R = 3,4,5-OMe, apresenta melhor atividade contra as bactérias

R = 3,4,50Me, depende do do tipo S. aureus ATCC-25923 com CIM em 256 pg mL™!

alongamento da cadeia. Apenas quando

n = 3 a atividade antibacteriana e

antifingica é favorecida (o) R = 3-NO, apresentam

O\H/r(r)\o 7 N melhores atividades quando n

R = 3-NO, independende do valor de o | /_R =1 contra as bactérias do tipo
n, o substituinte apresenta resultados de S. aureus ATCC-25923 com
atividade antimicrobiologica CIM em 256 pg mL™!

R= 4'(?1’ .independende do valor de n, R = 4-Cl, apresenta melhor atividade quando n =1 contra as bactérias

9 IR O IR TR 6 do tipo S. aureus ATCC-25923 ¢ S. epidermidis ATCC-12228 com

atividade antimicrobiologica

CIM em 512 pg mL™!

Dos 8 compostos finais, 7 apresentaram atividades antimicrobianas contra as
cepas testadas, e mesmo sendo uma quantidade significativamente maior que 0s
compostos do timol, as concentracdes se mostraram inferiores quando a maioria dessas
moléculas representaram um CIM com 1024 pg mL? como por exemplo; com o
substituinte H para o 11b, 11d e com o 4-Cl 14a.

O Esquema 9 demonstra que 0 grupo com o substituinte 3,4,5-trimetoxi se
comportou semelhante ao seu isdmero dependente do alongamento da cadeia
hidrofobica, apresentando resultados apenas quando n=3 preferencialmente para S.
aureus ATCC-25923 com CIM 1024 pug mL™t e 512 pg mLpara todas as cepas de
fungos.

Quando o R = 3-NO2 os produtos finais apresentaram atividade em ambos o0s
alongamentos, porém, os melhores resultados se deram em n=1, ou seja, quando menor
a cadeia hidrofébica melhor o potencial bioldgico como € o caso da S. aureus ATCC-
25923 que apresentou uma CIM 256 pg mL™ para o composto 13a e um aumento desse
valor para o composto 13c para 512 pg mL?l. Para fungos, essas moléculas
apresentaram os mesmos valores em 512 ug mL™.

O substituinte 4-ClI no esquema 9, mostra resultados para ambos o0s
alongamentos, sendo consideravelmente melhor quando n=3 uma vez que com 512 ug

mL?* de CIM o composto 14d apresentou a dosagem menor para 0 crescimento dessa
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bactéria, ou seja, quando maior a cadeia hidrofébica mais favorecido € o potencial
bioldgico com esse substituinte.

De maneira geral, das 20 moléculas finais 13 apresentaram potencial bioldgico
como cepas de bactérias e fungos e apesar de serem isGmeros 0s comportamentos
variaram de acordo com os alongamentos das cadeias hidrofébicas relacionadas com as
caracteristicas dos grupos substituintes. Dessa forma, é possivel priorizar os melhores
resultados para o grupo 3-NO> que foi determinante independentemente da cadeia e do
isbmero sendo eficaz em ambos os casos, segundo Paula et al, (2008) os nitro
compostos ja sdo objeto de estudo de cientistas desde a década de 60, enfatizando que a
atividade bioldgica desta classe de compostos é devido a suas mudancas de estabilidade,
intermediada por intera¢Ges entre o nitrocomposto e o seu alvo, promovendo reagdes de
reducdo do grupo, que tem um forte carater aceptor de elétrons, bem como pela
caracteristica de um efeito de ressonancia entre o nitrogénio e os dois atomos de
oxigénio de sua estrutura.

Ja o grupo 4-Cl como substituinte s6 apresentou bioativas no carvacrol,
enfatizando que o fator isomeria ndo se aplica nesse sentido. Por outro lado, destaca-se
os melhores resultados de CIM para os ésteres de timol, mesmo com as menores
quantidades de compostos mantiveram as concentragdes mais baixas, resultando em
uma melhor inibicdo dos microrganismos testados.

Em andlise é possivel inferir que para as bactérias do tipo: S. aureus ATCC-
25923 e S. epidermidis ATCC-12228 apresentaram 0s melhores resultados bioldgicos
para 0s compostos finais: 11a, 12c, 13a, 13c, 11d, 13b, 13d, 14d e o intermediario 7.
Para os fungos, C. parapsilosis ATCC-22019, C. albicans ATCC-90028 e C. albicans
LM-22, os mesmos compostos citados também apresentaram os melhores potenciais,
com excecéo do 14d que manteve concentracoes elevadas de 1024 pug mL™.

As bactérias E. coli ATCC-18739 e P. aeruginosa ATCC-9027 apesar de
apresentarem atividade antibacteriana para 0s mesmos compostos citados anteriormente
demonstraram uma elevagdo nas concentragfes sendo um fator negativo para um

possivel farmaco, com um CIM de 1024 pug mL™.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

5.1 Conclustes

Ap0s as etapas de sinteses e caracterizagbes dos compostos, foi possivel concluir
0 éxito na obtencdo dos produtos finais através de rendimentos acima de 72%, assim
como, a viabilidade de substituicbes nos anéis aromaticos dos grupos cinamicos,
conferindo propriedades e caracteristicas aos derivados fendlicos dos produtos naturais.

Tendo como material de partida os compostos fenolicos, foi possivel sintetizar
16 (dezesseis) ésteres derivados, sendo, 2 conhecidos na literatura referentes aos
compostos 11a e 11c e 14 compostos inéditos. As rotas sintéticas estudadas passaram
por modificagdes em relacdo ao tempo das reacOes e consumo de reagentes, para
obtencdo de maiores rendimentos. Apresentaram caracteristicas fisico quimicas
variando entre o estado solido e liquido, por influéncia grupo substituinte e extensdo da
cadeia hidrocarbonica.

Todos os derivados foram submetidos ao estudo in silico e se mostraram com o
potencial de excelentes candidatos a farmacos por meio da rega dos 5, corroborando
com os testes in vitro onde, 13 derivados apresentaram atividades para as duas cepas de
microrganismos (bacterianas e fungicas) inibindo o crescimento com um CIM que
variou de 256 a 1024 pug mL™* em todas moléculas.

Em andlise é possivel inferir que para as bactérias do tipo: S. aureus ATCC-
25923 e S. epidermidis ATCC-12228 apresentaram os melhores resultados bioldgicos
para 0s compostos finais: 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil (11a), (E)-2-isopropil-
5-metilfeil 4-((3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)oxi) butanoato (12c), (E)-2-(2-isopropil-
5-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3-nitrofenil) acrilato (13a), (E)-2-isopropil-5-metilfenil 4-
((3-(3-nitrofenil)acriloil)oxi)  butanoato  (13c), (E)-5-isopropil-2-metilfenil  4-
(cinamoiloxi)  butanoato  (11d), (E)-2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)-2-oxoetil3-(3-
nitrofenil) acrilato (13b), (E)-5-isopropil-2-metilfenil 4-((3-(3-nitrofenil)acriloil)oxi)
butanoato (13d), (E)-5-isopropil-2-metilfenil 4-((3-(4-clorofenil)acriloil)oxi) butanoato
(14d) e ointermediario 2-isopropil-5-metilfenil 4-clorobutanoato (7). Para os fungos, C.
parapsilosis ATCC-22019, C. albicans ATCC-90028 e C. albicans LM-22, os
mesmos compostos citados também apresentaram os melhores potenciais, com excecao

do 14d que manteve concentragdes elevadas de 1024 pg mL™,
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E possivel priorizar os melhores resultados para o grupo 3-NO2 como
substituinte no anel aromatico que foi determinante independentemente da cadeia e do

isdbmero sendo eficaz para todas as cepas microbioldgicas testadas.

5.2 Perspectivas

e Produzir novos diésteres derivados com aumento na extensdo da cadeia
hidrocarbdnica para avaliar a influéncia na lipofilicidade;

e Produzir novos sais cindmicos com outras substituintes e posicdes para
avaliar a influéncia no potencial biolégico contra microrganismos e na CIM,;

e Aprofundar estudos relacionados aos efeitos estereoletronicos dos
substituintes aromaticos;

e Submeter os diésteres a testes antitumorais;

e Estudar outras possiveis aplicacfes para 0s compostos inéditos;

e Aplicar a mesma metodologia a outros compostos fendlicos, como por

exemplo, eugenol, cumarina, hidroquina e catecol.
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6 EXPERIMENTAL
6.1 Local da Pesquisa

As atividades de pesquisa foram desenvolvidas no Laboratdério de Pesquisa em
Bioenergia e Sintese Organica - LPBS, localizado no Departamento de Quimica - DQ
do Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza — CCEN, da Universidade Federal da
Paraiba - UFPB, no Campus | de Jodo Pessoa - PB.

6.2 Materiais e Reagentes

Os reagentes utilizados durante as reacdes foram, sulfeto de sédio anidro, carvédo
ativado, cloreto de sodio, bicarbonato de Sddio, hidréxido de Sdédio, é&cido
cloridrico, trietanolamina, dimetilformamida, timol, carvacrol, cloretos de &cido e sais
cinamicos. Também foram utilizados alguns solventes, como, hexano, acetato de Etila,

diclorometano, alcool etilico, dgua destilada, entre outros.

6.3 Instrumental

As cromatografias em camada delgada analitica (CCDA) foram realizadas
utilizando placas de silica em gel 60 da Merck®, e visualizadas utilizando luz
ultravioleta (UV 254 e 366 nm).

As cromatografias em coluna, para purificacdo, foram realizadas como fase
estacionaria utilizando silica em gel ART 7734 da Merck® (0,063-0,200mm e 70-230
mesh), como fases moveis foram utilizados os solventes, hexano e acetato de etila. Que
posteriormente foram concentradas em um rota-evaporador do tipo Buchler e Bichi.

Os pontos de fusdo para as substancias solidas foram realizados por meio do
aparelho digital (GEHAKA PF 1500) da Ind. E Com. Eletro-Eletronica Gehaka LTDA.,
com temperatura variando de 0 — 300 °C.
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6.4 Preparacdo dos intermediarios de timol e cavacrol via reacbes de
esterificacio:

Esquema 14. Esterificagdo dos compostos fenolicos.

OH
ou R, DMF, EtN3 o
HO 24h, TA

timol carvacrol

R= C2H20|20, C4HGC|20

Fonte: Autor.

Composto: 2-cloroacetato de 2-isopropil-5-metilfenil (5)

Procedimento geral:

Em um baldo de 100 mL, foi adicionado Timol (3,0 g, 0,02 mol) em uma
solucéo de 30 mL de Diclorometano com trietilamina (3,3 mL, 0, 024 mol). A mistura
foi mantida sob agitacdo constante e em um banho de gelo para resfriamento méaximo do
meio reacional durante 30 minutos. Apds o tempo inicial de reacdo foi adicionado
vagarosamente a essa mistura cloreto de 2-cloroacetila (2,7 g, 0, 024 mol). Ao termino
da adicdo do cloreto, a mistura reacional foi retirada do banho de gelo e deixada sob
agitacdo na temperatura ambiente por 24 h. Apos a reacédo estar completa, a mistura foi
imediatamente transferida para um funil de separagdo simples, no qual foi submetida a
um processo de extracdo utilizando-se uma solugdo de NaOH 10% (2 x 40 mL), depois
lavada com uma solucéo de acido cloridrico diluido a 5% (2 x 30 mL), agua destilada e
seca no sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O
material concentrado foi purificado em coluna cromatografica com usando silica gel

como a fase estacionaria e uma mistura de solvente hexano:acetato de etila (99:1) como
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a fase movel. Foi obtido 3,0 g (75 %) de um liquido incolor. RMN *H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,21 (d, J=7,9 Hz, 1H, H-5) 7,05 (dd, J =7,9, 1,1 Hz,1H, H-6) 6,84 (d, J =
1,0 Hz, 1H, H-9) 4,30 (s, 2H, H-12) 2,98 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, H-2) 2,32 (s, 3H, H-8)
1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1 e H-3). RMN *C (101 MHz, CDCls) § 166,28 (C-11)
147,62 (C-10) 136,98 (C-4) 136,96 (C-7) 127,81 (C-5) 126,77 (C-6) 122,37 (C-9) 40,91
(C-12) 27,19 (C-2) 23,14 (C-1 e C-3) 20,93 (C-8).

Composto: 4-clorobutanoato de 2-isopropil-5-metilfenil (7)

Seguindo o procedimento descrito para a sintese (5), Timol (3,0 g, 0,02 mol),
EtaN (3,3 mL,0,024 mol), cloreto de 4-clorobutirila (3,3 g, 0,024 mol). Liquido incolor.
Rendimento: 2,7g (73,0 %). IRSs: RMN H (500 MHz, CDCls) § 7,19 (d, J = 7,9 Hz,
1H, H-5), 7,02 (dd, J = 7,9. 1,2 Hz, 1H, H-6), 6,80 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H-9), 3,68 (t, J =
6,3 Hz, 2H, H-27), 2,95 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, H-2), 2,79 (t, J = 7,2 Hz, 2H, H-12), 2,31
(s, 3H, H-8), 2,22 (dq, J = 13,5. 6,8 Hz, 2H, H-1"), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1 e H-3).
RMN 23C (126 MHz, CDCls) & 171,55 (C-11), 147,86 (C-10), 137,04 (C-4), 136,71 (C-
7), 127,31 (C-5), 126,56 (C-6), 122,75 (C-9), 44,05 (C-2"), 31,31 (C-12), 27,69 (C-1°),
27,26 (C-2), 23,13 (C-1 e C-3), 20,92 (C-8).

Composto: 2-cloroacetato de 5-isopropil-2-metilfenil (6)

Seguindo o procedimento idéntico a sintese (5), carvacrol (3,0 g, 0,02 mol), EtsN
(3,3 mL, 0,024 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol). Liquido incolor.
Rendimento: 2,6g (69,7%). IAK:: RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,16 (d, J = 7,8 Hz,
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1H, H-5), 7,04 (dd, J = 7,8. 1,8 Hz, 1H, H-6), 6,90 (d, J =1,8 Hz, 1H, H-9), 4,31 (s, 2H,
H-12), 2,88 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, H-2), 2,15 (s, 3H, H-8), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1
e H-3). RMN %C (101 MHz, CDCls) § 165,68 (C-11), 148,84 (C-10), 148,33 (C-4),
131,09 (C-7), 126,92 (C-5), 124,70 (C-6), 119,33 (C-9), 40,74 (C-12), 33,57 (C-2),
23,87 (C-1 e C-3), 15,65 (C-8).

Composto: 4-clorobutanoato de 5-isopropil-2-metilfenil (8)

Seguindo o procedimento idéntico a sintese (5), carvacrol (3,0 g, 0,02 mol), EtsN
(3,3 mL, 0,024 mol), cloreto de 4-clorobutirila (3,3 g, 0,024 mol). Liquido incolor.
Rendimento: 3,3 g (81%). IAKs: RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H,
H-5), 7,02 (dd, J =7,9. 1,2 Hz, 1H, H-6), 6,80 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H-9), 3,68 (t, J = 6,3
Hz, 2H, H-2’), 2,95 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, H-2), 2,79 (t, J = 7,2Hz, 2H, H-12), 2,31 (s,
3H, H-8), 2,22 (dg, J = 13,5. 6,8 Hz, 2H, H-1°), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1 e H-3).
RMN 23C (126 MHz, CDCls) & 171,55 (C-11), 147,86 (C-10), 137,04 (C-4), 136,71 (C-
7), 127,31 (C-5), 126,56 (C-6), 122,75 (C-9), 44,05 (C-2"), 31,31 (C-12), 27,69 (C-1°),
27,26 (C-2), 23,13 (C-1 e C-3), 20,92 (C-8).
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6.5 Preparacédo dos Produtos Finais

cinamato 2-(2-isopropil-5-methilfenoxi)-2-oxoetil (11a)
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Procedimento Geral:

Em um bal&o de 50 mL ¢ adicionado o intermediario clorado 5 (5,0 mg/mol) e o
Cinamato de Potéssio em 10 mL de DMF. A mistura foi mantida em refluxo e banho de
6leo sob agitacdo constante e temperatura controlada com uma variacéo entre 70 — 80
°C, com duracao de tempo reacional de aproximadamente 1h, A mistura é resfriada e na
etapa de extracdo € utilizado 30 mL de acetato de etila, agua destilada e bicarbonato de
sodio com cerca de seis lavagens consecutivas e seca no sulfato de sddio anidro. A
reagcdo pode ser acompanhada em placas de silica com eluentes hexano:acetato de etila
(3:2). Um sdlido branco, com rendimento de 80,9%, PF: 93-94 °C. RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 7,81 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15) 7,54 (dd, J = 6,7. 3,0Hz, 2H, H-18,20) 7,42 —
7,38 (m, 3H, H-19 - 15) 7,20(d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5) 7,03 (dd, J = 7,9. 1,7 Hz, 1H, H-9)
6,87 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H-6) 6,55 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14) 5,00 (s, 2H, H-12) 3,01
(hept, J = 6,9 Hz,1H, H-2), 2,31 (s, 3H, H-8) 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1,3). RMN 3C
(101 MHz, CDCIs3) 6 166,93 (C-11), 166,31 (C-13), 147,42 (C-10), 146,63 (C-15),
137,11 (C-4), 13,86 (C-7), 134,25 (C-16), 130,80 (C-18, 20), 129,08 (C-17, 21), 128,40
(C-19), 127,63 (C-6), 126,68 (C-5), 122,59 (C-9), 116,76 (C-14), 60,95 (C-12), 27,21
(C-2), 23,17 (C-1,3), 20,92 (C-8).
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(E) butanoato de 2-isopropil-5-metilfenil 4-(cinamoiloxi) (11c)

(o]
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O procedimento descrito para (11a) também foi aplicado para deste composto,
para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizacdo do intermediario 7com a
producdo de um liquido amarelado com rendimento de 82,2%. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,72 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,02 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
4,34 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,96 (m, 1H), 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (m,
2H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H). RMN *C (101 MHz, CDCls) § 171,75 (C-11), 167,03 (C-
13), 147,94 (C-10), 145,24 (C-15), 137,07 (C-4), 136,72 (C-7), 134,46 (C-16), 130,50
(C-19), 129,03 (C-18, 20), 128,24 (C-17, 21), 127,29 (C-5), 126,55 (C-6), 122,81 (C-9),
117,95 (C-14), 63,55 (C-12), 31,11 (C-2°), 27,26 (C-2), 24,37 (C-17), 23,16 (C-1, 3),
20,92 (C-8).

(E) acrilato de 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil3-(3,4,5-trimetoxifenil) (12a)

O procedimento inicial também foi aplicado para obtencdo deste composto com
a diferenca apenas no sal do &cido cinamico, nesse caso o 3,4,5-trimetoxi cinamico, com
duracdo de 1lh de reacdo e producdo de um liquido amarelado com rendimento de
80,4%. RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 7,73 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-15) 7,20 (d, J = 7,9
Hz, 1H, H-5) 7,04 (dd, J = 7,9. 1,1 Hz, 1H, H-9) 6,87 (d, J = 1,0 Hz, 1H, H-6) 6,77 (s,
2H, H-17,24) 6,46 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-14) 5,01 (s, 2H, H-12) 3,89 (s, 9H, H-
19,20,22) 3,01 (m, 1H, H-2) 2,31 (s, 3H, H-8) 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1,3). RMN 3C
(126 MHz, CDCls) & 166.94 (C-11), 166,23 (C-13), 153,57 (C-18, 23), 147,39 (C-10),
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146,57 (C-15), 140,58 (C-21), 137,08 (C-4), 136,85 (C-7), 129,71 (C-16), 127,64 (C-6),
126,68 (C-5), 122,55 (C-9), 115,96 (C-14), 105,58 (C-17, 24), 61,10 (C-12), 60,91 (C-
20), 56,29 (C-19, 22), 27.20 (C-2), 23,17 (C-1,3), 20,91 (C-8).

(E) butanoato de 2-isopropil-5-metilfeil 4-((3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)oxi) (12c)

O procedimento inicial descrito, também foi aplicado para obtencdo deste
composto, para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizacdo do
intermediério 7 com a producdo de um solido amarelado com rendimento de 79,1%, PF:
79-8 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,63 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-15), 7,19 (d,J = 7,9
Hz, 1H, H-5), 7,02 (dd, J = 7,9. 1,7 Hz, 1H, H-9), 6,81 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H-6), 6,76 (s,
2H, H-17, 24), 6,37 (d, J =15,9 Hz, 1H, H-14), 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-12), 3,89 (s,
9H, H-19, 20, 22), 2,96 (hept, J = 7,0 Hz, 1H, H-2), 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H-8), 2,29
(s, 3H, H-1°), 2,20 (m, 2H, H-2), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1, 3), RMN *3C (101MHz,
CDCls) 8 171,76 (C-11), 166,99 (C-13), 153,58 (C-18, 23), 147,91 (C-10), 145,22 (C-
15), 140,33 (C-21), 13,05 (C-4), 136,73 (C-7), 129,94 (C-16), 127,31 (C-6), 126,56 (C-
5), 122,79 (C-9), 117,15 (C-14), 105,41 (C-17, 24), 63,55 (C-12), 61,10 (C-20), 56,29
(C-19, 22), 31,14(C-1"), 27,25 (C-2), 24,39 (C-2"), 23,16 (C-1, 3), 20,91 (C-8).

(E) acrilato de (2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3-nitrofenil)(13a)

O procedimento inicial também foi aplicado para obtengdo deste composto com
a diferencga apenas no sal, nesse caso 0 3-nitro cinamico, com duracdo de 1 h de reacéo e

producdo de um liquido amarelado com rendimento de 77,9%. RMN !H (500 MHz,
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CDCls) § 8,40 (t, J = 1,8 Hz, 1H, H-17), 8,25 (dd, J = 8,2. 2,1 Hz, 1H, H-19), 7,84 (dd,
J=12,0. 4,0 Hz, 2H, H-21), 7,60 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-20), 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-
15), 7,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H-9), 6,68 (d, J = 16,1 Hz,
1H, H-6), 5,03 (5, 2H, H-12), 3,01 (m, 1H, H-2), 2,32 (s, 3H, H-8), 1,20 (d, J = 6,9 Hz,
6H, H-1, 3). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) § 166,64 (C-11), 165,47 (C-13), 148,84 (C-
18), 147,35 (C-10), 143,60 (C-15), 137,06 (C 16), 136,90 (C-4), 135,94 (C-7), 133,84
(C-21), 130,18 (C-20), 127,71 (C-6), 126,72 (C-5), 125,00 (C-19), 122,77 (C-17),
122,52 (C-9), 119,99 (C-14), 61,15 (C-12), 27,22 (C-2), 23,18 (C-1, 3), 20,92 (C-8).

(E) butanoato de 2-isopropil-5-metilfenil 4-((3-(3-nitrofenil)acriloil)oxi)(13c)

O procedimento anterior também foi aplicado para obtencdo deste composto,
para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizacdo do intermediario 7 com a
producdo de um liquido amarelado com rendimento de 83,2%. RMN !H (500 MHz,
CDCl3) 6 8,38 (t, J = 1,9 Hz, 1H, (H-17) 8,24 (ddd, J = 8,2. 2,2. 0,9 Hz, 1H, H-19) 7,81
(d, J=7,7Hz, 1H, H-21) 7,74 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15) 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-20)
7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5) 7,02 (dd, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H, H-9) 6,82 (d, J = 1.0 Hz,
1H, H-6) 6,59 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14) 4,37 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-12) 2,96 (m, 1H,
H-2) 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H-8) 2,29 (s, 3H, H-1") 2,21 (m, 2H, H-2") 1,19 (d, J = 6,9
Hz, 6H, H-1, 3). RMN *C (126 MHz, CDCls) § 171,65 (C-11) 166,15 (C-13) 148,83
(C-18) 147,84 (C-10) 142,32 (C-15) 137,03 (C-16) 136,72 (C-4) 136,19 (C-7) 133,80
(C-21) 130,11 (C-20) 127,32 (C-6) 126,58 (C-5) 124,73 (C-19) 122,76 (C-17) 122,56
(C-9) 121,13 (C-14) 63,99 (C-12) 31,08 (C-1) 27,27 (C-2) 24,31 (C-2’) 23,16 (C-1, 3)
20,93 (C-8).
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(E) acrilato de 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(4-clorofenil)(14a)

18

Cl7 19

O procedimento inicial também foi aplicado para obtencdo deste composto com
a diferenga apenas no sal, nesse caso o 4-cloro cinamico, com duragdo de 1h de reagéo e
producéo de um solido branco com rendimento de 82,8%, PF: 85-86 °C. RMN 'H (500
MHz, CDCl3) 8 7,75 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-17, 21) 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-15) 7,37
(d, J =8,6 Hz, 2H, H-18, 20) 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5) 7,04 (dd, J =7,9. 1,1 Hz,
1H, H-9) 6,87 (d, J = 1,0 Hz, 1H, H-6) 6,52 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14) 5,00 (s, 2H, H-
12) 3,00 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, H-2) 2,31 (s, 3H, H-8) 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1, 3).
RMN %3C (126 MHz, CDCls) § 166,83 (C-11) 166,05 (C-13) 147,38 (C-10) 145,12 (C-
15) 137,08 (C-4) 136,87 (C-7) 136,75 (C-19) 132,72 (C-16) 129,54 (C-17, 21) 129,38
(C-18, 20) 127,65 (C-6) 126,69 (C-5) 122,56 (C-9) 117,34 (C-14) 60,99 (C-12) 27,21
(C-2) 23,17 (C-1, 3) 20,92 (C-8).

(E) butanoato de 2-isopropil-5-metilfenil 4-((3-(4-clorofenil)acriloil)oxi)(14c)

O procedimento anterior também foi aplicado para obtengdo deste composto,
para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizagdo do intermediario 7 com a
producdo de um liquido amarelado com rendimento de 78,4%. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 7,65 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15) 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-17, 21) 7,35 (d, J =
8,5 Hz, 2H, H-18, 20) 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5) 7,01 (dd, J = 8,2. 1,4 Hz, 1H, H-9)
6,81 (d, J = 1,0 Hz, 1H, H-6) 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14) 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-
12) 2,96 (m, 1H, H-2) 2,73 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H-8) 2,29 (s, 3H, H-1") 2,19 (m, 2H, H-
2°) 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1,3). RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 171,69 (C-11)
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166,77 (C-13) 147,93 (C-10) 143,76 (C-15) 137,05 (C-4) 136,71 (C-7) 136,37 (C-19)
132,96 (C-16) 129,38 (C-17, 21) 129,31 (C-18, 20) 127,29, 126,59 (C-6) 122,78 (C-5)
118,55 (C-9) 63,68 (C-14) 31,12 (C-12) 27,28 (C-1°) 24,37 (C-2) 23,18 (C-2") (C-1,3)
20,92 (C-8).

cinamato de 2-(5-isopropil-2-methilfenoxi)-2-oxoetil(11b)

20

O procedimento inicial também foi aplicado para obtencdo deste composto, para
este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizacdo do intermediario 6 com a
producéo de um solido branco com rendimento de 81,8%, PF: 58-59 °C. RMN 'H (400
MHz, CDCls) § 7,72 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15), 7,53 (m, 2H, H-18, 20), 7,39 (m, 3H,
H-19, 21), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5), 7,02 (dd, J = 7,9. 1,2 Hz, 1H, H-9), 6,82 (d, J
=0,9 Hz, 1H, H-6), 6,46 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14), 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-12), 2,96
(m, 1H, H-2), 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H, H-8), 2.,9 (m, 2H), 1,19 (d, J = 6,9
Hz, 6H, H-1, 3). RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 171,75 (C-11), 167,03 (C-13), 147,94
(C-10), 145,24 (C-15), 137,07 (C-4), 136,72 (C-7), 134,46 (C-16), 130,50 (C-18, 20),
129,03 (C-17, 21), 128,24 (C-19), 127,29 (C-6), 126,55 (C-5), 122,81 (C-9), 117,95 (C-
14), 63,55 (C-12), 27,26 (C-2), 23,16 (C-1, 3), 20,92 (C-8).

(E) butanoato de 5-isopropil-2-metilfenil 4-(cinamoiloxi)(11d)

20

O procedimento anterior também foi aplicado para obtencdo deste composto,
para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizagdo do intermediario 8 com a
producdo de um liquido amarelado com rendimento de 79,1%. RMN !H (400 MHz,
CDCls) 6 7,71 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15), 7,52 (m, 2H, H-17 e H-21), 7,38(m, 3H H-
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18, H-19 e H-20), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,8. 1,8 Hz, 1H, H-6), 6,87 (d,
J=1,7 Hz,1H, H-9), 6,46 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14), 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-2"),
2,85 (M, 1H, H-2), 2,74 (t, J = 7,4Hz, 2H, H-12), 2,20 (m, 2H, H-1), 2,14 (s, 3H, H-8),
1,22 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1 e H-3). RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 171,27 (C-11),
167,02 (C-13), 148,22 (C-10), 145,23 (C-15), 134,46 (C-16), 131,03, 130,48 (C-19),
129,02 (C-18, 20), 128,24 (C-17, 21), 127,18 (C-5), 124,25 (C-6), 119,87 (C-9), 117,94
(C-14), 63,56 (C-12), 31,00 (C-2°), 24,41 (C-2), 24,37 (C-1°), 24,01 (C-1, 3), 15,95 (C-
8).

(E) acrilato de 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)-2-oxoetil3-(3,4,5-trimetoxifenil)(12b)

O procedimento inicial também foi aplicado para obtencdo deste composto
utilizando o 6 com a diferenca apenas no sal, nesse caso o 3,4,5-trimetoxi cinamico,
com duracdo de 1h de reacdo e producdo de um liquido amarelado com rendimento de
87,1%, PF: 110-111 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,73 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-15),
7,15 (d, J = 7.8 Hz,1H, H-5), 7,03 (dd, J = 7,4. 1,4 Hz, 1H, H-9), 6,92 (d, J = 0,9 Hz,
1H, H-6), 6,77 (s, 2H, H-17, 24), 6,46 (d, J =15,9 Hz, 1H, H-14), 5,01 (s, 2H, H-12),
3,89 (s, 9H, H-19, 20, 22), 2,87 (hept, J = 7,0 Hz, 1H. H-2), 2,17 (s, 3H, H-8), 1,23(d, J
= 6,9 Hz, 6H, H-1, 3). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) & 166,48 (C-11), 166,24 (C-13),
153,58 (C-18, 23), 148,74 (C-10), 148,34 (C-15), 146,58 (C-21), 140,58 (C-4), 131,14
(C-7), 129,71 (C-16), 127,23 (C-6), 124,64 (C-5), 119,64 (C-9), 115,19 (C-14), 105,59
(C-17, 24), 61,09 (C-12), 60,82 (C-20), 56,29 (C-19, 22), 33,67 (C-2), 23,99 (C-1, 3),
15,85 (C-8).
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(E)butanoato de 5-isopropil-2-metilfeil-4-((3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)oxi)(12d)

O procedimento anterior também foi aplicado para obtengdo deste composto,
para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizagdo do intermediério 8 com a
producdo de um liquido amarelado com rendimento de 88,9%. RMN !H (400 MHz,
CDCls) & 7,63 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-15), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-5), 7,01 (dd, J =
7,8. 1,7 Hz, 1H, H-9), 6,86 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H-6), 6,76 (s, 2H, H-17, 24), 6,37 (d, J
=15,9 Hz, 1H, H-14), 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-12), 3,89 (s, 9H, H-19, 20, 22), 2,85 (m,
1H, H-2), 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H-8), 2,20 (m, 2H, H-2"), 2,14 (s, 3H, H-1°), 1,22 (d,
J = 6,9 Hz, 6H, H-1, 3). RMN 13C (101 MHz, CDCls) §171,27 (C-11), 166,98 (C-13),
153,57 (C-18, 23), 149,27 (C-10), 148,24 (C-15), 145,20 (C-21), 140,32 (C-4), 131,03
(C-7), 129,94 (C-16), 127,16 (C-6), 124.28 (C-5), 119,85 (C-9), 117,17 (C-14), 105,40
(C-17, 24), 63,55 (C-12), 61,09 (C-20), 56,29 (C-19,22), 33,66 (C-1°), 31,01 (C-2),
24,55 (C-2°), 24,00 (C-1, 3), 15,92 (C-8).

(E)acrilato de 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3-nitrofenil) (13b)

O procedimento inicial também foi aplicado para obtencdo deste composto
utilizando o 6 com a diferenca apenas no sal, nesse caso 0 3-nitro cinamico, com
duracdo de 1h de reacdo e producdo de um solido dourado com rendimento de 71,8%,
PF: 93-95°C. RMN *H (400 MHz, CDCls) § 8,40 (t, J = 1,9 Hz, 1H, H-17), 8,25 (ddd, J
=8,2.2,2. 1,0 Hz, 1H, H-19), 7,84 (m, 2H, H-21), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-20), 7,15
(d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5), 7.04 (dd, J = 7,8. 1,8 Hz, 1H, H-9), 6,92 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H-
6), 6,68 (d, J = 16,1 Hz, 1H, H-14), 5,04 (s,2H, H-12), 2,88 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, H-2),
2,17 (s, 3H, H-8), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1, 3). RMN *3C (101 MHz, CDCls) &
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166,18 (C-11), 165,48 (C-13), 148,84 (C-18), 148,70 (C-10), 148,39 (C-4), 143,61 (C-
15), 135,94 (C-16), 133,85 (C-21), 131,18 (C-7), 130,18 (C-20), 127,20 (C-6), 125,00
(C-19), 124,71 (C-5), 122,77 (C-17), 120,00 (C-9), 119,61 (C-14), 61,06 (C-12), 33,68
(C-2), 23,99 (C-1, 3), 15,81 (C-8).

(E)butanoato de 5-isopropil-2-metilfenil 4-((3-(3-nitrofenil)acriloil)oxi) (13d)

O procedimento anterior também foi aplicado para obtengdo deste composto,
para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizacdo do intermediario 8 com a
producido de um liquido amarelado com rendimento de 87,7%. RMN H (500 MHz,
CDCls) 6 8,38 (t, J = 1,7 Hz, 1H, H-19), 8,23 (dd, J = 8,2. 1,4Hz, 1H, H-17), 7,80 (d, J
= 7,7 Hz, 1H, H-21), 7,73 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15), 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-20),
7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-5), 7,01 (dd, J = 7,8. 1,5 Hz, 1H, H-9), 6,87 (d, J = 1,5 Hz,
1H, H-6), 6,58(d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14), 4,37 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-12), 2,86 (m, 1H,
H-2), 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H-8), 2,21 (p, J = 6,8 Hz, 2H, H-2"), 2,14 (s, 3H, H-17),
1,21 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1, 3). RMN 3C (126 MHz, CDCl3) § 171,19 (C-11), 166,16
(C-13), 149,25 (C-16), 148,82 (C-18), 148,24 (C-10), 142,31 (C-15), 136,19 (C-7),
133,81 (C-21), 131,05 (C-4), 130,10 (C-20), 127,14 (C-6), 124,73 (C-19), 124,30 (C-
17), 122,55 (C-9), 121,14 (C-14), 119,83 (C-5), 64,00 (C-12), 33,68 (C-2), 30,97 (C-1"),
24,34 (C-2%), 24,01 (C-1,3), 15,97 (C-8).

(E)acrilato de 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(4-chorofenil)(14b)
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O procedimento inicial também foi aplicado para obtencdo deste composto
utilizando o 6 com a diferenca apenas no sal, nesse caso o 4-cloro cinamico, com
duracdo de 1h de reacédo e producdo de um sélido branco com rendimento de 91,7%, PF:
82-85°C. RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 7,75 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15), 7,47 (d, = 8,5
Hz, 2H, H-17 e H-21), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-18, 20), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-5),
7,03 (dd, J = 7,8. 1,7 Hz, 1H, H-9), 6,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-6), 6,52 (d, J = 16,0 Hz,
1H, H-14), 5,01 (s, 2H, H-12), 2,87 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, H-2), 2,17 (s, 3H, H-8), 1,22
(d, J = 6,9 Hz, 6H, H-1, 3). RMN *3C (126 MHz, CDCls) & 166,37 (C-11), 166,06 (C-
13), 148,73 (C-10), 148,35 (C-15), 145,13 (C-4), 136,75 (C-7), 132,72 (C-19), 131,16
(C-16), 129,54 (C-17, 21), 129,38 (C-18, 20), 127,23 (C-6), 124,66 (C-5), 119,64 (C-9),
117,35 (C-14), 60,91 (C-12), 33,69 (C-2), 24,01 (C-1, 3), 15,87 (C-8).

(E)butanoato de 5-isopropil-2-metilfenil 4-((3-(4-clorofenil)acriloil)oxi) (14d)

Cl7 10

O procedimento anterior também foi aplicado para obtengdo deste composto,
para este caso a reacdo durou cerca de 24h devido a utilizacdo do intermediario 8 com a
producio de um liquido amarelado com rendimento de 88,4%. RMN H (500 MHz,
CDCls) & 7,65 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-15), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-17, 21), 7,36 (d, J
= 8,5 Hz, 2H, H-18, 20), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-5), 7,01 (dd, J = 7,8. 1,3 Hz, 1H, H-
9), 6,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H-6), 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-14), 4,34 (t, J = 6,3 Hz,
2H, H-12), 2,85 (m, 1H, H-2), 2,73 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-8), 2,19 (m, 2H, H-2"), 2,13 (5,
3H, H-1°), 1,22 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H-1, 3). RMN *3C (126 MHz, CDCls) § 171,24 (C-
11), 166,76 (C-13), 149,27 (C-10), 148,23 (C-15), 143,77 (C-4), 136,40 (C-7), 132,95
(C-19), 131,04 (C-16), 129,39 (C-17, 21), 129,31 (C-18, 20), 127,16 (C-6), 124,28 (C-
5), 119,86, 118,53 (C-9), 77,41, 77,16, 76.91 (C-14), 63,71 (C-12), 33,69 (C-1"), 31,02
(C-2), 24,39 (C-27), 24,02 (C-1, 3), 15,96 (C-8).
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6.6 Teste in silico

O estudo in silico tomou como base a Regra dos Cinco de Lipinski para avaliar o
carater drug-like das moléculas propostas. A predicdo das propriedades fisico-quimicas
foi realizada por meio do sitio eletrobnico de acesso aberto SwisSADME

(www.swissadme.ch). A lipofilicidade das moléculas investigadas foi deduzida através

dos valores de ¢ Log P. O programa SwissADME apresenta diferentes valores de Log P,
0s quais sdo obtidos por diferentes métodos.

6.7 Atividade antibacteriana e antifungica

Os ensaios laboratoriais referentes a este estudo foram realizados no Laboratério
de Pesquisa: Atividade Antibacteriana e Antifangica de Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas/Centro de Ciéncias da
Saude/Universidade Federal da Paraiba, coordenado pela profa. Dra. Edeltrudes de
Oliveira em setembro de 2022.

Os produtos sintetizados foram submetidos aos ensaios bioldgicos para avaliacdo
da atividade antimicrobiana sobre cepas de bactérias e fungos leveduriformes. Os
produtos foram pesados e devidamente solubilizados em dimetilsulféxido (DMSO) a
5% e tween 80 a 2%, completando-se o volume final com agua destilada esterilizada de
forma a se obter uma emulsdo dos produtos na concentragdo inicial de 1024pug/mL
(CLEELAND; SQUIRES, 1991; NASCIMENTO et al., 2007; PEREIRA et al., 2014).

Os meios de cultura utilizados nos ensaios para manutencdo foram Brain Heart
Infusion/BHI, Agar Sabouraud Dextrose/ASD (Difco Laboratories Ltd, USA, France)
para manutencdo, respectivamente, das cepas de bactérias e fungos. E para 0s ensaios de
atividade bioldgica, foram usados meio nutriente liquido Brain Heart Infusion (BHI)
para as bactérias e RPMI 1640 com L-glutamina e sem bicarbonato para os fungos
(Difco Laboratories Ltd, USA, France) e INLAB (Séo Paulo, Brasil). Todos 0os meios
foram preparados conforme as descri¢des dos fabricantes.

Para os ensaios de atividade bioldgica dos produtos testes, foram utilizadas as

seguintes cepas:

v Bactérias: Staphylococcus aureus ATCC-25923, Staphylococcus epidermidis
ATCC-12228, Escherichia coli ATCC-18739, Pseudomonas aeruginosa ATCC-
9027.
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v" Fungos Leveduriformes: Candida albicans ATCC-90028, Candida albicans
LM-22, Candida parapsilosis ATCC-22019.

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 (UFPB). As cepas foram mantidas em
BHI/bactérias e em ASD/fungos a temperatura de 4°C. Foram utilizados para 0s
ensaios, repiques de 24 - 48 horas em BHI/ASD, respectivamente, para bactérias e
leveduras, incubados a 35 + 2°C.

Para preparacdo do inoculo, as col6nias obtidas de culturas das cepas de
bactérias em meio BHI e fungos em meio ASD, foram suspensas em solucdo fisioldgica
a 0,9% estéril e ajustadas de acordo com o tubo 0,5 da escala padrédo de Mc Farland para
obtencdo de 10° UFC/mL para fungos e 108 UFC/mL para bactérias (CLSI, 2015;
CLSI?, 2008; HADACECK; GREEGER, 2000; CLEELAND; SQUIRES, 1991;
ANTUNES et al., 2006; FREIRE et al., 2014).

Para a determinacdo da Concentracdo inibitdria minima (CIM), os ensaios foram
realizados conforme os protocolos de Cleeland & Squires (1991), Eloff (1998), CLSI
(2008) e CLSI (2015). A determinagdo da CIM das amostras sobre cepas bacterianas e
fangicas foram realizadas através da técnica de microdiluicdo em meio liquido em placa
para cultura de células (TPP/SWITZERLAND/EUROPA) contendo 96 pocos com
fundo em “U”. Inicialmente, foram distribuidos 100uL de caldo RPMI/BHI duplamente
concentrado nos pocos das placas de microdilui¢do. Em seguida, 100 uL. das substancias
foram dispensados nas cavidades da primeira linha da placa. E por meio de uma
dilui¢do seriada a uma razdo de dois, foram obtidas concentracdes de 1024pug/mL até
2pug/mL. Por fim, foi adicionado 10uL das suspensdes das cepas bacterianas e fingicas
nascavidades, onde cada coluna da placa refere-se, especificamente, a uma espécie.
Paralelamente, foram realizados os controles: micro-organismos (CBHI + bactérias e
RPMI + leveduras) e meio de cultura (RPMI/CBHI), para comprovacao da viabilidade
das cepas e esterilidade do meio e controle com antimicrobianos: gentamicina
(64pg/mL) para inibigdo das bactérias e anfotericina B (32pg/mL) para inibicdo dos
fungos. As placas preparadas foram assepticamente fechadas e submetidas a incubagéo
numa temperatura de 35 £ 2°C por 24 - 48 horas para 0s ensaios com bactérias e
leveduras. A CIM para cada produto foi definida como a menor concentragdo capaz de

inibir visualmente o crescimento microbiano e/ou verificado pela permanéncia da
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coloragdo do corante indicador resazurina. Os experimentos foram realizados em

triplicatas.
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ANEXOS

Figura 28. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™)do composto 2-isopropil-5-metilfenil 2-
cloroacetato (5).
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Figura 29. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™) do composto 2-isopropil-5-metilfenil 4-
clorobutanoato (7).
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Figura 30. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm) do composto 5-isopropil-2-metilfenil 2-
cloroacetato (6)
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Figura 31. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™) do composto 5-isopropil-2-metilfenil 4-
cloropropanoato (8).
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Figura 32.Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm*)do composto 2-(2-isopropil-5-methilfenoxi)-
2-oxoetil cinamato (11a).
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Figura 33.Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™) do composto (E)-2-isopropil-5-metilfenil
4-(cinamoiloxi) butanoato (11c).
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Figura 34. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm®) do composto (E)-2-(2-isopropil-5-
metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3,4,5-trimetoxifenil) acrilato (12a).
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Figura 35. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™) do composto (E)-2-isopropil-5-metilfeil 4-
((3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)oxi) butanoato (12c).
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Figura 36. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™) do composto (E)-2-(2-isopropil-5-

metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3-nitrofenil) acrilato (13a).
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Figura 37. Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm™) do composto (E)-2-isopropil-5-metilfenil

4-((3-(3-nitrofenil)acriloil)oxi) butanoato (13c).
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Figura 38. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™) do composto (E)-2-(2-isopropil-5-
metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(4-clorofenil) acrilato (14a).
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Figura 39. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™)do composto (E)-2-isopropil-5-metilfenil
4-((3-(4-clorofenil)acriloil)oxi) butanoato (14c).
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Figura 40. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™)do composto 2-(5-isopropil-2-
methilfenoxi)-2-oxoetil cinamato (11b).
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Figura 41. Espectro de infravermelho (KBr; v-Cm™?)do composto (E)-5-isopropil-2-metilfenil
4-(cinamoiloxi) butanoato (11d).
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Figura 42. Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm?) do composto (E)-2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3,4,5-trimetoxifenil) acrilato (12b).
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Figura 43. Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm™) do composto (E)-5-isopropil-2-metilfeil 4-
((3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)oxi) butanoato (12d).
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Figura 44.Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm™) do composto (E)-2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(3-nitrofenil) acrilato (13b).
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Figura 45. Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm™) do composto (E)-5-isopropil-2-metilfenil
4-((3-(3-nitrofenil)acriloil)oxi) butanoato (13d).
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Figura 46. Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm?) do composto (E)-2-(5-isopropil-2-

metilfenoxi)-2-oxoetil 3-(4-chorofenil) acrilato(14b).
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Figura 47. Espectro de infravermelho(KBr; v-Cm™) do composto
4-((3-(4-clorofenil)acriloil)oxi) butanoato(14d).
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Figura 48. Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto
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Figura 49. Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto(5)
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Figura 50. Espectro de RMN DEPT 135 *3C (101 MHz, CDCls) do composto(5)
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Figura 51. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDClI3) do composto(7)
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Figura 52. Espectro de RMN 23C (

126 MHz, CDCIs) do composto(7)
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Figura 54. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto(6)
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Figura 56. Espectro de RMN *3C DEPT 135 (101 MHz, CDCls) do composto(6)
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Figura 57. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDClI3) do composto (8)
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Figura 58. Espectro de RMN 23C (

126 MHz, CDCIs) do composto(8)
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Figura 59. Espectro de RMN DEPT 135 **C (126 MHz, CDCl3) do composto(8)
((s]
H w E n ogwmaol
™o o o Mo~
NRSEN I N
— = e NN N
N (N
]
|
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
fl (ppm)

120



00'0— — L2
7602~
L ge” -
1eee
6TTN i N
HN.H\ Mq L8'S .
Lo ©
o —
rees o T TEE, ey
96T Fd S -
ey § . I . g S6°09- 89'92T - .
66'C - 96 N/ n = F00T[ = o L
10 867 N c 5
€0'E 66'2~ s = O $8'9/ 5
S0°€] 106 — mm M w._”.RW £9°/eT— - - —_—
90'¢’ mo.mM n® Fe S wv.hh\ L3
50°€ = &
aoe/ o " ) orger - — [ -
- r An\m/ C W
g ()] [ 22
005~ — F2e O 80'62T— - g
€59 s
N L
N /59 | n
I /89 €5'9— - £ w I s
= /89 /I VAN 3. 459 - JE Lo = 8
g 20t vOLN "§ 8 = i
5 Q4 L s = B (R ) 08'0€T— - <
— | 060 &) -
- _— PN B
1H Mwm/ﬁ ~ ra J 960} 2 @
Z 1w 6T~ L 28 = Toer pd STHET— -
S v —  TTL - e = g7 R s A=
X e£s -~ L& = =860| _ x 5
@ 6€7 i e ® . o
T ops 6E°L, . i) 98'9ET~. - 5
O g5y 6ELT— M Lo o TTLET7 -
B vL ove T 6Ll - B ) 5 _ ;
& sst £ | s - & = 2 £9'9bT— -
& st &L iR G 19T ot
Ll 6L1] 57 = Lo Ll £6'99T
3 €82 95 | o =
S ) o 16991 -
> > . P
=) > £6'99T
L I

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

48 147 1¢
f1 {ppm}
170 160

166
f1 (ppm)
180

190




Figura 62. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto(11c)
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Figura 63. Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto(11c)
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Figura 64. Espectro de RMN 3C DEPT 135 (101 MHz, CDCls) do composto(11c)
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Figura 66. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto(12a)
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Figura 68. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto(12c)
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Figura 69. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto(12c)
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Figura 70. Espectro de RMN *3C DEPT 135 (101 MHz, CDCls) do composto(12c)
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Figura 71. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(13a)
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Figura 72. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto (13a)
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Figura 74. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(13c)
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Figura 75. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto(13c)
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Figura 76. Espectro de RMN 3C DEPT 135 (126 MHz, CDCls) do composto(13c)
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H 13
Figura 78. Espectro de RMN *°C (126 MHz, CDClIs) do composto(14a)
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Figura 79. Espectro de RMN *3C DEPT 135 (126 MHz, CDCls) do composto(14a)
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Figura 80. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(14c)
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Figura 82. Espectro de RMN 3C DEPT 135 (126 MHz, CDCls) do composto(14c)
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Figura 83. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(11b)
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Figura 84. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto(11b)
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Figura 85. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(11d)
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Figura 86. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto(11d)
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Figura 87. Espectro de RMN *C DEPT 135 (126 MHz, CDCls) do composto(11d)

S56'ST—

0%~
ov.ww\
00'Te~
19'¢e—

95°¢9

P6LTT
98611+
PTHTL
£2'821H
10621
LVOET 7
Z0'T€T

CCSkT—

PoLIT—

98'6TT—

Pyl —

€281~
T0°6€T—
LPOET~
CO'TET—

130 128 126 124 122 120 118
f1 (ppm)

132

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

50

134



Figura 88. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(12b)
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Figura 90. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(12d)
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Figura 92. Espectro de RMN 3C DEPT 135 (126 MHz, CDCls) do composto(12d)
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Figura 93. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do composto(13b
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Figura 94. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCl3) do composto(13b)
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Figura 96. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto (13d)
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Figura 98. Espectro de RMN 3C DEPT 135 (126 MHz, CDCls) do composto(13d)
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Figura 99. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto(14b)
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Figura 100. Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto(14b)
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Figura 101. Espectro de RMN C DEPT 135 (126 MHz, CDCI;) do composto(14b)
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Figura 102. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDClI3) do composto(14d)
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Figura 104. Espectro de RMN 3C DEPT 135 (126 MHz, CDCls) do composto(14d)
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