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Introducéo

Sao muitos os problemas de satde que arrasam familias,
causam elevados gastos governamentais e desafiam a
ciéncia a produzir respostas rapidas, eficazes e seguras.
Dentre esses problemas podemos citar as doencas
infecciosas que estdo reaparecendo no cenario mundial
com mutagOes que desafiam a imunidade do hospedeiro
e resistem aos farmacos convencionais e as doengas
genéticas e psicologicas, como o0 cancer e a
esquizofrenia. Esse contexto exige grande esforco das
pesquisas em quimica medicinal e sintese orgénica,
areas responsaveis pelo desenvolvimento de compostos
bioativos (PIGNATTI, 2004; PACHETTI et al., 2020)
Neste contexto, o presente trabalho se baseia em duas
metodologias: a sintese orientada pelo alvo e a sintese
orientada pela diversidade estrutural. Na primeira ha
uma elaboracéo de um perfil estrutural de moléculas que
podem interagir com enzimas pré-selecionadas
responsaveis por desencadear a atividade bioldgica. Ja a
sintese orientada pela diversidade estrutural ndo possui
uma estrutura alvo especifica, e, portanto, torna-se
valiosa em termos de aplicacGes terapéuticas uma vez
que pode atingir maltiplos alvos devido a sua variedade
de estruturas. (SANGI, 2016; MONTANARI;
BOLZANI, 2001; GALLOWAY:; ISIDRO-LLOBET;
SPRING, 2010).

Autores como Galloway e colaboradores (2010)
apontam também o wuso de fontes de pequenas
moléculas, como as de produtos naturais, para que se
proponha novas estruturas a partir delas. Nesse sentido,
0 presente projeto utiliza o geraniol, um alcool
monoterpendide aciclico que pode ser obtido a partir do
6leo essencial de diversas plantas, que possui atividade
bioldgica ja descrita (CHO et al., 2016) como estrutura
base para a obtencdo dos compostos aqui propostos.
Ambas as metodologias precisam ser aplicadas a uma
série de conhecimentos relacionados a sintese organica,
purificacdo e caracterizacdo de compostos organicos. A
compreensdo do papel que cada reagente ira
desempenhar na sintese, o estudo do solvente e das

condicbes reacionais Sdo essenciais para que se
proponha um sistema adequado capaz de minimizar
possiveis erros. Para isso conhecimentos béasicos
referentes a quimica organica e quimica geral foram
constantemente evocados no desenvolvimento deste
projeto.

Metodologia

Para a sintese de cada composto descrito neste trabalho
utilizou-se de metodologias diferentes. A titulo de
exemplo, serd descrita nesta se¢cdo a metodologia de
obtencdo do intermediario 1b, Figura 1, e do composto
2a.

Figura 1 — Sintese do brometo terpénico
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Em um baldo de 10 mL solubilizou-se 6,0 mmol do
alcool terpénico (E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ol em 2
mL de tetraidrofurano anidro (THF). A solucdo foi
mantida sob agitagdo constante, temperatura de -20°C
(atingida utilizando misturas de gelo triturado e cloreto
de sddio nas proporcdes necessarias) e atmosfera inerte
de nitrogénio. Apds, solubilizou-se 2,0 mmol de
tribrometo de fosforo (PBrs) em 1 mL de THF e
adicionou-se a solucdo ao baldo contendo a solucdo do
alcool por 10 minutos. A reacdo permaneceu por 30
minutos.

Em sequéncia, realizou-se uma extracado liquido-liquido
utilizando 10 mL de solucdo de bicarbonato de sédio
(5%, m/v) e 10 mL de solucdo de hexano/éter etilico
(1:1, v/v). Separadas as fases, organica e aquosa, a
primeira adicionou-se sulfato de sddio anidro (Na;SOs)
a fim de remover agua residual, apds evaporou-se 0
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solvente sob presséo reduzida. Verificou-se a formagao
do produto por cromatografia em camada delgada
(CCD), para isso utilizou-se como eluente
hexano/acetato de etila na proporcdo 9:1 e vapores de
iodo como revelador. O brometo de geranila obtido,
composto 1b, ndo passou pela etapa de purificagdo por
cromatografia em coluna e logo foi empregado na etapa
seguinte, conforme indicado na Figura 2:

Figura 2: Sintese do tiol percursor
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Nesta etapa, solubilizou-se 18,0 mmol de 2-
mercaptoetanol em 5 mL de dimetilformamida (DMF), a
solucgdo foi mantida sob agitacdo constante, temperatura
de -20°C e atmosfera inerte de nitrogénio. Na sequéncia,
solubilizou-se o brometo terpénico (composto 1b) em 2
mL de DMF, apos adicionou-se a solugao no decorrer de
2 horas. A reacdo processou-se por 20 horas.

A reacdo foi acompanhada por meio CCD,
heptano/acetato de etila (7:3) como eluente e vapores de
iodo como revelador.

Apos, realizou-se 4 extracdes liquido-liquido utilizando
10 mL de agua destilada e 10 mL de diclorometano
(DCM), com o objetivo de remover parte do excesso de
reagente utilizado na reacdo (12,0 mmol de 2-
mercaptoetanol, pois a propor¢éo utilizada na reacéo foi
3:1), em seguida adicionou-se e posteriormente filtrou-
se 0 sulfato de sédio anidro (Na;SOs). O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. Feito isso, passou-se
para a etapa de purificagdo do produto, onde utilizou-se
a técnica de cromatografia em coluna flash utilizando
silica-gel (230-400 mesh) como fase estacionaria e
heptano/acetato de etila (90:10, 80:20 e 75:25) como
fase movel. Apos a etapa de purificacdo o composto 2a
foi caracterizado por espectroscopia na regido do
infravermelho (FTIR) e Ressonancia Magnética
Nuclear, RMN de 'H, RMN de 3C e DEPT-135.

Resultados e discussao

A Tabela 1 abaixo reldne os resultados obtidos neste
projeto. Ressalta-se que o rendimento mais baixo
(composto 3c — 15%) é referente a um subproduto da
sintese do composto 3b, além disso o composto foi
caracterizado apenas por RMN !H devida as baixas
quantidades obtidas. Os demais resultados variaram de
20 a 96% de rendimento e todos compostos foram
caracterizados pelas técnicas de infravermelho e

ressonancia magnética de 'H, 3C e DEPT-135 a fim de
elucidar a estrutura e o grau de pureza obtido. Apenas a
estrutura do composto 3d ndo foi elucidada pelas
técnicas sendo necesséria a caracterizacdo por massas
(ESI-HMRS).

Tabela 1 — Resultados gerais obtidos

Rendimento Técnica de Caracterizagdo
Composto
(%) FTR | RvN'H | RMNSC | DEPT-135 | HMRS
1b 96
2a 55 X X X X
2b 80
3a 43 X X X X
3b 20 X
3c 15 X
3d 41 X X X X X
3e 49 X X
3f 41 X X X X

A titulo de exemplo, optou-se por trazer as
caracterizacOes realizadas para 0 composto 2a, cuja
metodologia de obtencdo esta descrita na se¢ao anterior.
Na Figura 3 observa-se o espectro de infravermelho.

Figura 3: Espectro de infravermelho do composto 2a
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A banda larga presente em 3376 cm? foi
atribuida ao estiramento da ligagdo O-H hidroxila pois
de acordo com a literatura a faixa de absorgdo para
alcoois pode variar de 3590-3200 cm™. A presenca do
grupo hidroxila foi também confirmada pela banda em
1045 cm* referentes ao estiramento da ligacdo C-O que
em geral ocorre na regido de 1150-1060 cm™.

A bandas na regido de 2965-2857 cm* foram atribuidas
ao estiramento simétrico e assimétrico de -CH,- uma vez
que compreendem a faixa de 2930-2840 cm™. Além
disso, as bandas em 1443 e 1377 cm foram atribuidas a
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deformacdo angular dos grupos -CHs. Na regido de
Finger Print do espectro, apenas a banda em 838 cm™
foi atribuida ao estiramento da ligagdo R-S-R (PAVIA,
2010). Com essa interpretacéo foi possivel identificar a
presenga de grupos importantes do composto
sintetizado.

Para elucidar a estrutura do composto faz-se necesséaria
a caracterizagcdo por ressonancia magnética nuclear.
Consta na Figura 4 e na Figura 5 a interpretacdo do
espectro de RMN de 'H e de **C e DEPT-135,
respectivamente.

Figura 4 — Espectro de RMN de *H do composto 22
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Através de sua andlise é possivel confirmar a presenca
da cadeia terpénica ((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila)
pelos sinais de 0 em 2.00, 2.02 e 2.04, onde observa-se
trés simpletos totalizando a integral 10.08 referentes aos
hidrogénios metilicos Hs, Hs e Hio. Um multipleto de
integral 4.06 em o 2.08 atribuidos aos hidrogénios
metilénicos Hs e Hs. Em ¢ 3.14 e 3.17 observa-se um
dupleto de integral 2.00 em H; atribuidos aos
hidrogénios metilénicos que acoplam com o hidrogénio
vicinal H, (J 1. = 7.8 Hz) e por fim, referente a cadeia
terpénica observa-se tripletos de H; e H. na regido mais
desblindada do espectro centrados em J 5.07 e 5.23 de
integral 0.94 e 1.00 (J 76 = 5.9 Hz), referentes ao
acoplamento com os hidrogénios de He (J 7.6 = 5.9 Hz) e
Hi (J 21 = 7.6 Hz), respectivamente. A confirmacéo da
porcdo tiol surge através dos sinais: tripleto indicado por
H., que se acoplam com os hidrogénios vicinais de Hsx
(J 23 e3> =6 Hz) em ¢ 2.68 cuja integral é 2.02. E pelo
dupleto de Hs que se acoplam com os hidrogénios
vicinais indicados por H» em ¢ 3.69 de integral igual a
2.00 (J 2370320 = 6 HZ)

Figura 5 — Espectro de RMN de *C e DEPT-135 do
composto 2a.
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No espectro de *C observou-se dois sinais mais
desblindados atribuidos aos carbonos Cs e Cy em &
139.33 e 131.76, respectivamente. No espectro de
DEPT-135 esses sinais ndo sdo observados pois 0s
carbonos C4 e Cy ndo possuem ligacBes com hidrogénio.

Seguindo a analise, no espectro de *C temos em
o= 12388 e 12024 os carbonos C, e Cs
respectivamente, em paralelo analisando o espectro de
DEPT-135 observamos os sinais em fase positiva,
confirmando a presenca de um ndmero impar de
hidrogénios ligados aos carbonos. Os sinais indicados
em ¢ = 60.31, 39.58, 34.16, 28.78 e 26.68 no espectro de
13C foram atribuidos aos carbonos Cs,, C», C1, Cs e Cg
respectivamente e foram confirmados pela fase invertida
no espectro de DEPT-135 indicando o numero par de
hidrogénios ligados a esses carbonos. Por fim, no
espectro de *C os sinais em 6= 25.68, 17.69 e 16.05
foram atribuidos aos carbonos de Cs;, Cs e Cyo €
aparecem em fase positiva no espectro de DEPT-135
indicando o ndmero impar de hidrogénios
(BREITMAIER; VOELTER, 1990)

Conclusodes

O rendimento e o0s espectros analisados para o0s
compostos 2a, 3a, 3b, 3c, 3d, 3e e 3f refletem 0 bom
planejamento e execugdo deste projeto. O estudo dos
reagentes, o planejamento das sinteses e o &rduo
processo de purificacdo resultou no cumprimento das
atividades previstas. Todos 0s compostos tiverem
espectros que demonstram elevado grau de pureza e
confiabilidade quanto a estrutura molecular sintetizada.
Além disso, estes resultados confirmam que os
intermediarios 1b e 2b também sdo obtidos com sucesso,
mesmo ndo passando pelo processo de purificacdo e
caracterizacdo. Desse modo, o objetivo de sintetizar seis
compostos e dois intermedidrios  terpendides
tiossubstituidos foi atingido com sucesso. Com esses
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resultados espera-se contribuir para com as pesquisas
gue buscam potenciais compostos bioativos.
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