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APRESENTACAO

A obra “Ensino de Ciéncias e Educacédo Mateméatica”, em seu primeiro volume,
contém vinte e quatro que abordam as Ciéncias sob uma 6tica de Ensino nas mais
diversas etapas da aprendizagem.

Os capitulos encontram-se divididos em seis se¢des: Ensino de Ciéncias e
Biologia, Ensino de Fisica, Ensino de Quimica, Educacao Matematica, Educacao
Ambiental e Ensino, Ciéncia e Tecnologia.

As secdes dividem os trabalhos dentro da particularidade de cada érea, incluindo
pesquisas que tratam de estudos de caso, pesquisas bibliograficas e pesquisas
experimentais que vém contribuir para o estudo das Ciéncias, desenvolvendo propostas
de ensino que podem corroborar com pesquisadores da area e servir como aporte
para profissionais da educacéo.

No que diz respeito a Educacdo Matematica, este trabalho pode contribuir
grandemente para os professores e estudantes de Matematica, por meio de propostas
para o ensino e aprendizagem, que garantem o avango das ciéncias exatas e também
fomentando propostas para o Ensino Basico e Superior.

Indubitavelmente esta obra é de grande relevancia, pois proporciona ao leitor
um conjunto de trabalhos académicos de diversas areas de ensino, permeados de
tecnologia e inovacéo.

Felipe Antonio Machado Fagundes Gongalves
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CAPITULO 25

ESTUDO COMPARATIVO DE METODOS PARA
REACAO DE ACETILACAO DO EUGENOL (ACETATO

Josefa Aqueline da Cunha Lima
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RESUMO: O
produto natural

acetato de eugenila é
pertencente a classe dos
fenilpropandides. Este composto apresenta
varias  atividades  biolégicas, a citar:
anticancerigena, acaricida, antioxidante, entre
outras. No setor alimenticio ele é utilizado como
aromatizante. Diante do potencial econémico
do acetato de eugenila, o objetivo deste
trabalho foi comparar dois métodos de sintese
desse composto. No primeiro método a reacao
foi realizada sob agitacdo (Método A), enquanto
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DE 4-ALIL-2-METOXIFENIL)

que o segundo método a reacgdo foi realizada
sob irradiagcao de ultrassom (Método B), visando
determinar a rota sintética mais eficiente para a
sintese do acetato de eugenila. Como doador
do grupamento acila foi utilizado o anidrido
acético em meio basico. Como resultado,
o0 acetato de eugenila foi obtido em menor
tempo reacional empregando o método B, e
em ambos 0s métodos os rendimentos foram
praticamente iguais. O acetato de eugenila foi
caracterizado pelas técnicas espectroscopicas
de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono, e os dados obtidos estéao
condizentes aos descritos na literatura. Deste
modo, é evidente que o acetato de eugenila
apresenta propriedades biolégicas relevantes,
e que o estudo comparativo dos métodos para
a sua sintese, servira como subsidios para sua
produc¢do em escala industrial.
PALAVRAS-CHAVE: Produto Natural, Oleos
essenciais, Eugenol, Reacéo de acetilagao.

ABSTRACT: Eugenyl acetate is a
natural product belonging to the class of
phenylpropanoids. This compound presents
several biological activities, to mention:
anticancer, acaricide, antioxidant, among
others. In the food sector it is used as a
flavoring. Considering the economic potential of
eugenila acetate, the objective of this work was
to compare two methods of synthesis of this
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compound. In the first method the reaction was carried out under agitation (Method
A), while the second method the reaction was performed under ultrasound irradiation
(Method B), in order to determine the most efficient synthetic route for the synthesis
of eugenyl acetate. As donor of the acyl group acetic anhydride was used in basic
medium. As a result, eugenyl acetate was obtained in less reaction time using method
B, and in both methods the yields were practically the same. The eugenyl acetate
was characterized by the spectroscopic techniques of nuclear magnetic resonance of
hydrogen and carbon, and the data obtained are consistent with those described in the
literature. Thus, it is evident that eugenil acetate exhibits relevant biological properties
and that the comparative study of the methods for its synthesis will serve as subsidies
for its industrial scale production.

KEYWORDS: Natural Product, Essential Oils, Eugenol, Acetylation Reaction.

11 INTRODUCAO

Os Oleos essenciais séo fontes de matéria-prima sustentavel para o preparo
de produtos com maior valor agregado, além do mais, 0s mesmos apresentam uma
variedade de atividades biologicas. O 6leo essencial extraido dos botdes da Eugenia
caryophyllata apresentam em sua composi¢ao trés constituintes majoritarios sendo:
eugenol (83,6%), acetato de eugenila (11,6%) e cariofileno (4,2%) (COSTA et al.,
2011). O acetato de eugenila (Figura 1) € produto natural pertencente a classe dos
fenilpropandides (AFFONSO et al., 2014) que ocorre naturalmente em quantidades
pequenas em alguns Oleos esséncias de louro (Laurus nobilis), cravo-da india
(Eugenia caryophyllata), cassia (Cassia fistula) e canela (Cinnamomum zeylanicum)
(BURDOCK, 2010).

Eugenol Acetato de eugenila

Figura 1: Estrutura quimica do eugenol e do acetato de eugenila.

Fonte: Proprio Autor

A literatura relata diversas atividades biolégicas do acetato de eugenila a citar:
anticancerigena contras células da de prostata e cancer escamoso oral (CARRASCO et
al., 2008); acaricida contra os acaros da sarnahumana (PASAY et al., 2010); antioxidante
(VANIN et al.2014); apresenta também elevado potencial toxicologico (LC, = 0,1178
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Mg.mL™") quando comparado com o seu precursor, o eugenol (CANSIAN et al., 2014).
O acetato de eugenila também é aplicado no setor industrial alimenticio atuando como
aromatizante. (TOPAL et al.,2017) De acordo com o Joint Expert Committee on Food
Additives-JECFA (Comité Misto de Peritos em Aditivos Alimentares) o acetato de
eugenila é considerado seguro e teve seu uso autorizado em alimentos pela European
Food Safety Authority-EFSA (Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos)
e atualmente esta listado na base de dados de aromatizantes das substéncias da
Unidao Europeia (LERIN et al., 2015). Na comunidade académica/cientifica o acetato
de eugenila vem sendo bastante citado, além do mais 0 mesmo apresenta um namero
consideravel de publicagdes nos ultimos anos como pode ser observado na Figura
2 que mostra os gréaficos referentes aos itens publicados e o numero de citacbes
publicadas por ano na plataforma de busca de periddicos “Web of Science” utilizando
o palavra-chave “Eugenyl acetate” (WEB OF SCIENCE, 2018).

Itens publicados por ano Citacdes em cada ano

130 ]
9 - 120
£ 110
100
QD_
£~ 5D |
5 - 70 -
ED_
w_

2+ 30
1 20+
104

Figure 2: Graficos referentes aos itens publicados por ano e 0 numero de citagcdes publicadas
por ano, obtidos na plataforma de busca de peridédicos “Web of Science” utilizando a palavra-
chave “Eugenyl acetate”.

Fonte: Web Of Science (2018).

De origem natural o acetato de eugenila também pode ser obtido de forma
sintética. Um dos métodos mais comum e mais utilizado na obtenc&o de ésteres seja
em nivel industrial ou laboratorial é através da esterificacdo de Fischer, a qual se
refere ao aquecimento de um acido carboxilico e um alcool na presenca de catalisador
acido (McMURRY, 2011). Um dos reagentes mais utilizados para este fim é o anidrido
acético, que devido a este reagente a reacao recebe o nome de reacao de acetilagéo,
a qual se fundamenta na protecao da hidroxila fenélica por meio do anidrido acético na
presenca de catalisadores acidos ou basicos (Figura 3) (BURDOCK, 2010). Além disso,
a literatura também retrata a obtenc&o do acetato de eugenila por meio enzimatico.
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eugenol anidrido acetato de acido
aceético eugenila acético

Figura 3: Reacao de acetilagédo do eugenol.

Fonte: Proprio Autor

Considerando as diversas propriedades biolégicas que o acetato de eugenila
apresenta e que a reacéo de acetilacdo € uma das metodologias mais requisitadas
para este fim, o presente trabalho se objetivou em realizar um estudo comparativo
entre os métodos convencional (sob agitacdo) e utilizando o equipamento de ultrassom
na reacao de acetilacdo do eugenol.

2| METODOLOGIA

2.1 EQUIPAMENTOS E ANALISE DOS DADOS

As analises de ressonéancia magnética nuclear (RMN) foram realizadas em um
espectrometro VARIAN® modelo Unity Plus-300 utilizando como solvente o cloroférmio
deuterado (CDCI,). Este espectrometro foi calibrado usando tetrametilsilano (0,00
ppm) como referéncia interna para os nucleos de 'H e '®C. A chapa de agitacéo
com aquecimento e a manta aquecedora foram da marca Visaton modelo 754A e
102E, respectivamente. O solvente foi removido utilizando um evaporador rotativo
da Bichi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF
Neuberger, e o solvente remanescente foi removido utilizando uma bomba de alto
vacuo da Edwards modelo RV3. O aparelho de irradiacéo de ultrassom utilizado, foi
o Ultracleaner 1400A com frequéncia ultrassénica de 40 KHz e poténcia ultrassdnica
135 W, seu temporizador marca de 0 a 30 minutos e aquecimento de até 60°C.

3 | MATERIAIS, SOLVENTES E REAGENTES

A reacao foi monitorada através da cromatografia em camada delgada (CCD)
utilizando placas de silica-gel contendo indicador fluorescente F254 da Merck. Para
visualizagdo das placas, as mesmas foram colocadas em placa sob luz ultravioleta. A
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purificacdo foi realizada através da cromatografia liquida em coluna utilizando silica-
gel 60 (Merck, 70-230 mesh) como fase estacionaria e sistemas hexano: acetato de
etila como fase movel numa coluna de vidro em nas propor¢des 95:5 hexano/acetato
de etila. Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os protocolos
descritos por Perrin e Amarego (1996). O hexano e o acetato de etila foram destilados
com coluna de vigreaux. Os reagentes, anidrido acético e acetato de sddio foram
adquiridos da empresa Sigma Aldrich.

3.1 METODO A: REACAO DE ACETILACAO SOB AGITACAO

Em um baldo de fundo redondo com capacidade de 100 ml, foram adicionados
o eugenol (1,0 mmol; 0,164 g), acetato de sddio (0,33 mmol; 0,027 g) e anidrido
acético (3,0 mmol; 0,306 g), a mistura reacional ficou sob agitacdao durante 3 horas
sob temperatura ambiente . Apds o fim da reacé&o a mistura reacional foi vertida para
um funil de separacao e foram adicionados 100 ml de agua e 200 mL de acetato de
etila. A fase organica combinada foi lavada com H,O (2 x 50 mL) e salmoura (2 x 30
mL), seca com sulfato de magnésio e concentrada sob pressao reduzida. A purificacéo
do composto foi realizada por cromatografia liquida.

3.2 METODO B: REACAO DE ACETILACAO SOB IRRADIACAO DE ULTRASSOM

Em um baldo de fundo redondo de 100 ml, foram adicionados o eugenol (1,0
mmol), acetato de sodio (0,33 mmol) e anidrido acetico (3,0 mmol), a mistura reacional
foi adicionado no banho de ultrassom durante 1,25 horas sob temperatura ambiente.
Apos o fim da reacao a mistura reacional foi vertida para um funil de separacéo e foram
adicionados 100 ml de agua e 200 mL de acetato de etila. A fase organica combinada
foi lavada com H,O (2 x 50 mL) e salmoura (2 x 30 mL), seca com sulfato de magnésio
e concentrada sob pressao reduzida. A purificacdo do composto foi realizada por
cromatografia liquida.

4 1 RESULTADOS E DISCUSSAO

A reacéao de acetilagcao foi realizada por dois métodos diferentes, no método A
a reacao foi realizada sob agitacédo enquanto que no método B a reacgéao foi realizada
energia do ultrassom:
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Método Tempo Rendimento
A 3h 88%
B 1,25h 90%

Tabela 1: Resultados de tempo e rendimento referente aos métodos A e B.

Fonte: Proprio Autor.

De acordo com Tabela 1 foi possivel constatar que ambos os métodos levam
ao produto desejado com bons rendimentos, no entanto no método B utilizando o
equipamento de banho de ultrassom apresentou 0 menor tempo reacional quando
comparado com o método A. Uma provavel justificativa & devido a irradiacdo de
ultrassom acelerar alguns processos quimicos, uma vez que esta se baseia no processo
de criar, aumentar e implodir cavidades de vapor e gases, denominados cavitagcdo, em
um liquido, onde a temperatura de cada implosao no interior da cavidade é cerca de
5500°C, enquanto que ao redor da cavidade é cerca de 2100°C com uma pressao é
estimada em torno de 500 atm (MARTINES et al., 2000). Estes sdo condi¢des extremas
guando comparados a agitacdo convencional a qual possui apenas a energia cinética
referente a movimentagao das moléculas. Uma proposta mecanistica &€ esbogada na
Figura 4, onde detalhadamente ha abstracdo do hidrogénio do eugenol pelo acetato
de sodio, levando ao intermediario 4-alil-2-metoxifenolato de sodio. Este intermediario
atocard o carbono eletrofilico do anidrido acético, levando 1-acetoxi-1-(4-alil-2-
metoxifenoxi) etanolato de sddio, onde este sofre um rearranjo levando ao acetato de
eugenila (Figura 4).

o )\m o .
o} o}
aceran’ade _— S — - * AOFI:J &
sédio a
anidrido
acetico
| I

eugenol 4-alil-2-metoxifenolato 1-acetoxi-1-(4-alil-2-metoxifenoxi)  acetafo
de sodio etanolato de sodio de eugenila

Figura 4: Mecanismo da reacéo de acetilacdo do eugenol em meio bésico.

Fonte: Préoprio Autor

Uma vez obtido o acetato de eugenila, com os respectivos aspectos fisicos, liquido
transparente, sua estrutura foi confirmada através das técnicas espectroscopicas de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio (H) e carbono (*C). De acordo
com o espectro de RMN 'H o somatéria das integrais sob cada sinal esta de acordo




Ensino de Ciéncias e Educacao Matematica Capitulo 25

com o numero de hidrogénios presente na molécula: quatorze (14). O espectro de RMN
'H apresentou 8 sinais referente aos hidrogénios quimicamente diferente, tais sinais
estado coerentes com os dados da literatura para a estrutura em questao (BARBOSA et
al.,2012). E possivel constatar a auséncia do pico largo referente a hidroxila fenélica do
eugenol (5 4-12 ppm), outro pico caracteristico que evidencia a acetilacao do eugenol,
esta presente no espectro em & 2,29ppm, na forma de um simpleto referente a metila
do grupo acetil. O sinal do H7 aparece também na forma de simpleto devido 0 mesmo
pertencer ao grupo metoxi, a presenca do oxigénio torna o sinal mais desblindado (&
3,8 ppm) devido ao efeito eletronegativo que este heteroatomo exerce. Os hidrogénios
mais desblindados (presentes na ligacdo dupla e no anel aromatico) apresentam
deslocamentos quimicos mais altos na faixa de & 5,0- 6,9 ppm consequéncia direta do
efeito anisotrépico dos elétrons 1.
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Figura 5: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIL,).

Fonte: Proprio Autor

O espectro de RMN '®C apresenta 12 sinais correspondentes aos carbonos
quimicamente diferentes presente na estrutura em questao. Os carbonos sp2presentes
no anel aromaticos e os carbonos alilicos aparecem em regides mais desblindados
devido ao efeito anisotrépico dos elétrons pi tanto na dupla ligacdo quanto no anel
aromatico. O carbono carbonilico (C11) oriundo do grupo acetil aparece em 169,1
ppm, considerado um pico chave neste espectro, uma vez que, confirma a conversao
do da hidroxila fenélica pela grupo acetil, o carbono da metila (C12) é o sinal mais
blindado da molécula e aparece em 20,6 ppm, seguido do carbono metilénicos (C3) &
40,0 ppm e do carbono (C9) que sofre desblindagem do oxigénio presente no grupo
metoxi aparecendo em 55,7ppm. Em suma, todos os picos estdo de acordo com os




dados expostos na literatura (BARBOSA et al., 2012).
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Figura 2: Espectro de RMN "*C (75 MHz, CDCl,)

Fonte: Proprio Autor

Desta forma, o acetato de eugenila foi sintetizado de maneira eficiente por dois
métodos diferentes, os quais levaram a formacéo desse composto em rendimento
praticamente semelhante em meio basico (Método A — 88%; e Método B — 90%),
sendo este resultado é bastante interessante para o setor industrial, uma vez que este
elevado rendimento estimula o scale up da reacédo. Adicionalmente, outra vantagem
dessa reacao foi o uso do acetato de s6dio que atuou como catalisador homogéneo
nesta reagdo de acetilagdo, onde este sal organico basico é pouco abrasivo.

51 CONCLUSOES

Em suma, conclui-se que o acetato de eugenila (Acetato de 4-alil-2-metoxifenil)
foi obtido por meio da reacdo de acetilagdo em meio basico a partir de dois métodos
distintos. Os métodos consistiam em utilizacdo do método convencional (apenas
agitacéo) e sob-radiacéo de ultrassom, onde este ultimo levou a formacéo do acetato
de eugenila em menor tempo reacional e com maior rendimento, evidenciando que a
utilizacéo de fontes de energia como no caso a radiagdo de ultrassom torna a sintese
mais efetiva. A caracterizagdo do composto obtido foi possivel através da técnica de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio (H) e carbono ('*C), que de acordo
com a mesma € possivel observar alguns sinais/picos que confirmam a protecao da
hidroxila fenélica presente no eugenol, quando se referimos ao RMN 'H, observamos
o desaparecimento do pico largo da hidroxila e o surgimento de um simpleto (2,29
ppm), sinal bem mais blindado oriundo do grupo acetil, enquanto que no espectro de
carbono (RMN 3C) o carbono carbonilico do grupo acetil aparece como o sinal mais
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desblindado do espectro em 8169,14ppm e os demais sinais estédo de acordo com os
dados presentes na literatura.
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