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RESUMO

O adoxal ¢ um aldeido aromatico que apresenta nuances amarelo claro, podendo ser at¢ mesmo
incolor, sendo obtido principalmente a partir de rotas sintéticas, possui uma ligacdo dupla
trissubstituida, que pode ser funcionalizada. Alguns aldeidos apresentam atividade antifungica
e/ou antimicrobiana e podem também ter uma vasta utilizagdo em diversas areas. Uma bactéria
muito estudada ¢ a Staphylococcus aureus (S. aureus), uma bactéria gram-positiva que em
contato com alimentos, pode produzir enterotoxinas, que sao um dos principais motivos das
intoxicagdes por meio de alimentos em humanos e seu uso indevido de contribui para o
estabelecimento de cepas multirresistentes, gerando uma grande preocupacgdo de saude publica.
O objetivo deste trabalho foi estudar um sistema catalitico baseado em Pd (II)/H202 na
oxida¢do do adoxal e avaliar a agdo bactericida do produto sintetizado. As reagdes foram
realizadas na presenca de peroxido de hidrogénio como agente oxidante, acetonitrila como
solvente e catalisadas por acetato de paladio (II). O sistema proposto formou promoveu a
conversdao do substrato em cerca de 93% e seletividade para o produto de aproximadamente
100%, sendo o produto oriundo da oxidagdo da sua dupla ligagdo trissubstituida propondo a
eficiéncia do catalisador frente o sistema catalitico. Tanto o adoxal quanto seu produto foram
testados frente a Staphylococcus aureus, pelo método de difusdo em disco, onde as bactérias
foram incubadas 24 horas em estufa com temperatura controlada em 37+1°C, as quantidades do
produto e do adoxal usadas no teste bactericida foi de 10mL, mas na concentragdo testado,
ambos nao apresentaram atividade biologica contra a cepa avaliada. Diante dos resultados
obtidos, pode-se dizer que o sistema catalitico se mostrou eficiente para oxidagdo da ligacao
dupla presente no aldeido, visto que que alcangou rendimentos atrativos para o conseguimento
de produtos. No entanto o produto obtido ndo apresentou atividade bactericida na concentragao
estudada e outros ensaios biologicos devem ser realizados em concentracdes diferentes, e
também em outras espécies de bactérias.

Palavras-chave: Adoxal, Catalise, Oxidagao.
1 INTRODUCAO

A catalise teve inicio a partir do século XIX, inserida por John Jacobs Berzelius, o qual explicou
o aumento da taxa de uma reagdo quimica quando determinadas substancias, intituladas
“catalisadores”, encontravam-se presentes na reacdo (MENINI, 2016). No Brasil, a catalise
comecou a ser introduzida em meados dos anos 60, tendo o CNPq (Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico) como pioneiro (MERETTE, 2000).

Os sistemas cataliticos sao classificados em dois grandes grupos: homogéneo e heterogéneo.
Os sistemas homogéneos apresentam o substrato e o catalisador na mesma fase, distintivamente
os sistemas heterogéneos caracterizam-se pela presenca do substrato e do catalisados em fases

distintas no meio reacional (ATKINSIS#)8575-813X
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Figura 1: Estrutura do adoxal
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Fonte: CHRMICALBOOK, 2017.

O adoxal (Figura 1) ¢ um aldeido aromatico que apresenta nuances amarelo claro, podendo ser
até mesmo incolor. E muito utilizado pela indtstria de perfumaria por apresentar um aroma
frutado amadeirado, sendo obtido principalmente a partir de rotas sintéticas
(CHERMICALBOOK, 2017). Os aldeidos possuem uma vasta utilizacdo na producdo de
medicamentos, vitaminas e fragrancias (KHAZAEI et al., 2014). Alguns aldeidos apresentam
atividade antifu antifingica e/ou antimicrobiana e podem também ter aplicagdo como
defensivos agricolas (VIEIRA, 2012).

A Staphylococcus aureus ¢ uma bactéria gram-positiva em formato cocoide, sendo aerdbia, ou
anaerobia facultativa, pertencente ao filo firmicutes. A S. aureus esta presente na microbiota
nasal humana (LEE et al., 2018) e também ¢é encontrada naturalmente na pele. Em contatos
com alimentos, pode produzir enterotoxinas (VAN AMSON; HARACEMIV; MASSON,
2006), que sao um dos principais motivos das intoxicagdes por meio de alimentos em humanos
(LAMAITA et al., 2005).

O uso indevido de agentes antimicrobianos contribui para o estabelecimento de cepas
multirresistentes, gerando uma grande preocupacao de saude publica (NASEER et al., 2021),
sendo esse um dos motivos da busca por novos produtos com potencial bactericida. Diante do
exposto, este trabalho propde a funcionalizacdo do adoxal e a avaliagdo da atividade bactericida

do produto sintetizado.

2 MATERIAIS E METODOS

Todos os testes cataliticos foram realizados no laboratorio de Fitoquimica e Catalise do Instituto
Federal do Espirito Santo (IFES) — Campus de Alegre. Os reagentes, solventes e catalisadores

foram obtidos de maneira comercial e utilizados sem tratamento prévio.
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2.1 Transformacio quimica do adoxal

Os testes cataliticos foram realizados em reator de vidro bitubulado equipado com septo para
amostragem periddica de amostras, imergido em banho de silicone termostatizado a 80°C e sob
agitagdo magnética a 850 rpm em sistema de refluxo. Nos ensaios, o adoxal (substrato) foi
estudado na presenga de acetato de paladio(ll) (Pd(OAc)., catalisador) em acetonitrila
(CH3CN, solvente) e o agente oxidante utilizado foi o perdxido dehidrogénio (H2O»).

Para a reagdo, utilizou-se 1,0mmol de adoxal, 0,05mmol de Pd(OAC),, e 4,0mmol de H>O»
(35% v/v). CH3CN foi usada como solvente no meio e o volume reacional final foi de 5,0mL.

O tempo reacional total foi de 90 minutos.

2.2 Avaliacao da reagio, isolamento e caracterizacio do produto

Todo o processo reacional foi monitorado através da analise por cromatografia gasosa com
detector de ionizacdo em chama (CG/DIC), modelo QP2010-Plus (Shimadzu), com coluna
capilar de silica fundida (30m x 0,25mm) com fase estacionaria RTx-5MS (Crossbond -
Carbowax- polietilenoglocol) (0,25 mm de espessura do filme) e com detector de ionizagdo em
chama. Todas as amostras foram diluidas 20 vezes para posterior injecdo no cromatografo
(50uL de reagao diluida em 1000uL de etanol). Para as analises por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), utilizou-se o equipamento modelo QP20101-
Plus (Simadzu), equipado com coluna capilar apolar RTx-5MS (Crossobond - Carbowax —
polietilenoglicol) com 30 metros de comprimentoe diametro de 0,25mm. Para as analises de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de carbono ('3C) e hidrogénio ('H) foi utilizado o
aparelho modelo DRX-400 Avance (Bruker). As amostras foram solubilizadas em
cloroférmio deuterado. O isolamento do produto reacional foi realizado por cromatografia em
coluna de silica gel (mesh 70-230). Como eluentes, foram realizados gradientes de polaridade
usando proporg¢des diferentes de hexano:diclorometano.

2.3 Quantificacido e determinacao da conversao e seletividade

Para determinar a conversao ¢ seletividade da reag@o, usou-se uma curva analitica. O Grafico 1

foi construido a partir de diferentes concentragdes do adoxal e esta representado abaixo:
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Grafico 1: Curva analitica do adoxal.
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Fonte: Proprio autor.
A equagdo da reta fornecida pela curva analitica foi usada para determinar a concentragao

residual de adoxal nas amostras e para os calculos de conversao.

A conversao ¢ um dos parametros significativos dentro da catalise, que mostra o quanto de
reagente estd sendo transformado em produto. Para o célculo de conversao foi utilizado a
Equacao 1:

% conversio =[1 — (M.} x100 Equag3o 1

[adoxal]inicial

2.4 Teste da atividade bactericida do produto da oxidacao catalitica do adoxal

O ensaio bactericida para o estudo da reagdo catalitica do adoxal foi realizado no laboratério de
Microbiologia do Instituto Federal do Espirito Santo (IFES) — Campus de Alegre. Todos os
materiais usados foram adquiridos comercialmente sem tratamento prévio.

A bactéria usada foi a Staphylococcus aureus (ATCC 25923), que foi ativada 48h antes da
realizacdo do teste. Para a ativacdo, foi preparado um meio de cultura em caldo Tryptic Soy
Broth (TSB), onde foram utilizados 2 tubos de ensaio com SmL cada de caldo (TSB) nos quais
as colonias de bactérias foram inseridas através de raspagem da placa de petri onde estavam
inativadas. Foram cultivadas até atingir a concentra¢do de 108 UFC mL"!. O niimero de células
por mL foi determinado utilizando a curva padrio de crescimento, obtida por andlise
espectroscopica no UV/VIS (AGILENT CARY60 UV-VIS) e também o controle de
crescimento usando caldo TSB. Para o pré-teste bactericida por difusdo em disco, utilizou-se
0 meio agar para a contagem de microrganismos em placas (Plate Cout Agar), apos a
preparacdo do meio de cultura (Plate Cout Agar), foi adicionado 1,0mL do caldo (TSB)
contendo as bactérias ativas. Prosseguiu-se adicionando 20,0mL do preparado em 5 placas de

petri de 140 mm esterilizadas. Cada placa depgtri teve discos de papel estéril com 6 mm
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inseridos para a aplicacdo do produto e do substratoa fim de fazer a comparagdo da atividade

bioldgica do adoxal e do seu produto de oxidacdo. A quantidade de produto e de substrato
usada foi de 10uL por disco de papel estéril.

Em seguida as placas de petri foram incubadas por 24 horas em estufa com temperatura
controlada em 37+1°C.

2.4 Teste da atividade bactericida do produto da oxidacio catalitica do adoxal
A bactéria usada foi a Staphylococcus aureus (ATCC 25923), que foi ativada 48h antes da
realizagdao do teste. Para a ativagdo, foi preparado um meio de cultura em caldo Tryptic Soy
Broth (TSB), onde foram utilizados 2 tubos de ensaio com SmL cada de caldo (TSB) nos quais
as colonias de bactérias foram inseridas através de raspagem da placa de petri onde estavam
inativadas. Foram cultivadas até atingir a concentra¢io de 108 UFC mL™!. O nimero de células
por mL foi determinado utilizando a curva padrao de crescimento, obtida por andlise
espectroscopica no UV/VIS (AGILENT CARY60 UV-VIS) e também o controle de

crescimento usando caldo TSB.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Ensaios Cataliticos

Inicialmente, realizou-se os ensaios cataliticos na presenga e na auséncia do catalisador acetato
de paladio (II), que foi importante para assegurar se a formagao de produto pode ocorrer
também na auséncia do catalisador, ou se o uso do catalisador ¢ imprescindivel na formagao e
na seletividade do produto. O esquema da reagdo esta representado a seguir:

Esquema 1: Formagao do produto da reagao de oxidagao do adoxal.

0O /O
CH4CN, 80°C ™
Pd(OAc),. H,05
OH
2.6.10-trimetilundec-9-enal (E)-10-hidroxi-2,6,10-trimetilundec-8-enal

Fonte: Proprio autor.
Os resultados das reagdes estdo demostrados nos cromatogramas (Figura 2) e no Grafico 2.

Figura 2. Cromatograma comparativo entre a reacdo de oxidagdo do adoxal na presenca (a) e

auséncia do catalisador Pd (OAC): (b).
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Fonte: Proprio autor.

Nos cromatogramas acima, o pico com tempo de reten¢do (tr) em aproximadamente 14,2
refere-se ao adoxal, o tr= 15,4 ¢ devido a presenga de uma impureza do substrato e o tr= 15,5
¢ relativo ao produto de oxidacdo do adoxal. Observa-se na Figura 2a que o substrato foi
consumido na sua maioria em um pequeno periodo de tempo (90 minutos) e formou-se
majoritariamente um produto derivado da reagdo quando o processo ocorreu na presenga de
catalisador, por outro lado, na auséncia de catalisador (Figura 2b) ndo foi observada a conversao
do substrato, o que indica que para o processo reacional proposto ¢ essencial a presenca do

catalisador no meio.

Grafico 2: Curvas obtidas a partir da reagcdo de oxidag¢ao do adoxal na presenga e na auséncia

do catalisador Pd (OAC): (a) e conversao do substrato e seletividade (b).
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Fonte: proprio autor.
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A partir das curvas representadas no Grafico 2a, nota-se que o substrato apresenta conversao

de aproximadamente 93% quando a reacdo ¢ catalisada, enquanto na auséncia de catalisador
(curva azul) ndo houve conversdo do substrato. Através do Grafico 2b, observa-se que a

seletividade para o produto da reacdo ¢ aproximadamente 100%.

3.2. Caracterizacio do produto da reacio

A reacdo do adoxal na presenca de Pd (OAc)2 e H>O» forneceu o (E)-10-hidroxi-2,6,10-
trimetilundec-8-enal como produto altamente seletivo. O produto foi isolado por cromatografia
em coluna, identificado por CG-EM e caracterizado por RMN de *C e 'H. O produto é inédito
e o processo de sintese descrito teve inicio com os estudados de LOPES (2020) em sua

dissertagao de mestrado académico. A estrutura do produto encontra-se na Figura 3.

Figura 3: Produto obtido da reacdo de oxidacdo do adoxal catalisada por Pd (OAc),.

Fonte: Lopes, 2020.

Os dados espectroscopicos do produto de oxidagdo do adoxal e os dados espectrométricos estao
dispostos abaixo:
Dados espectroscopicos: RMN 1H: 1.29 (6H, s), 5.57 (s), 2.35- 2.28 (1H, m), 1.99 (3H, dd),

1.63-1.69 (H1, m), 0.83 (3H, d), 0.96 (1H, d), 1.07 (4H, d), 1.17-1.24 (2H, m), 1.41-1.52 (2H,
m), 2.28-2.35 (1H, m),9.58 (1H, d).

RMN 13C: 29.9 (C1, C3), 70.7 (C2), 139.5 (C4), 125.5 (C5), 39.6 (C6), 32.9 (C7), 19.5 (C8),
36.4 (C9), 24.4 (C10), 30.8(C11), 46.4 (C12), 205.5 (C13).

CG-EM (m/7/ int. rel.): 208 (1,6) [M+ - 2H20], 207(0,76) [M+ -2H20 - H] 193 (2,84) [M+ -
2H20 -CH3], 149 (7,92) [M+ - 2H20 - C3H70],109(100), 67(86).

3.3. Ensaio biolégico

Foi realizado um pré-teste com o produto da reagdo e com o adoxal através do método de
difusdo em disco para avaliar a capacidade bactericida desses compostos. Apds o periodo de
incubacao, os resultados foram analisados e ndo foi observado halo de inibi¢ao em volta dos

discos que continham os compostos. Pegle-msem{uir que nem o produto, nem o adoxal inibiu
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o crescimento da bactéria Staphylococcus aureus, portanto, esses compostos ndo apresentam

atividade bactericida frente a esse patdgeno para a concentrago testada.

4 CONCLUSAO

No presente trabalho foi desenvolvido o produto (E)-10-hidroxi-2,6,10-trimetilundec-8-enal,
derivado da sintese catalitica de oxidacao do adoxal com conversao do substrato acima de 90%e
seletividade superior a 95%. O produto e o substrato foram testados quanto as suas atividades
bioldgicas, mas os resultados indicaram que, para a concentragao testada esses compostos nao
foram ativos frente a bactéria Staphylococcus aureus. Dessa foram, pode-se fazer uma
remodelagdo no estudo para avaliar a possibilidade bactericida em concentragdes mais altas, ou

distintos microrganismos.
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