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Introducio

Os acetais com a formula geral ROCH20OR, exibem uma ampla variedade de atividades
bioldgicas e industriais. Dentre essas atividades, destacam-se a inibicdo da agregacdo da
proteina B-amiloide (Doboszewski et al., 2021), propriedades antifungicas (Pawar; Garud;
Mahulikar, 2012), acdo pesticida (Raths; Berghaus; Semar, 2010) e atividade antibacteriana
contra microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos (Mathela; Singh; Gupta, 2010). Além
disso, esses compostos possuem potencial antileishmanial, e alguns demonstram eficicia no
controle do acaro vermelho dos citros (Jeppson, 1946) e da fasciola hepatica (Harfenist, 2010).
Certos acetais também atraem interesse nas industrias de perfumes (Fujita; Nippon, 2010),
papel e téxtil (Kress, 2010). A sintese dos acetais pode ser realizada em meio basico, através de
substitui¢cao dupla em dihalometanos (como CH2Br:, CH2BrCl, CH2Cl., CHzlz) ou em meio
acido, utilizando paraformaldeido ou dimetoximetano, entre outros precursores.

Diante do exposto, a presente pesquisa teve como objetivo sintetizar os acetais e avaliar
a atividade antidiabética e antibacteriana dos mesmos.

Material e Métodos
Sintese de Acetais

O experimento foi realizado no Laboratorio de Quimica do IFPE - Campus Barreiros.
A reatividade da mistura contendo componentes hidroxilicos foi investigada em uma reacgao
com CH:Cl: em ambiente basico, de acordo com Doboszewski ef al. (2021). O diclorometano
foi escolhido como substrato devido a presenga de dois grupos abandonadores, o que facilita as
substitui¢des nucleofilicas, similar a outros haletos de alquila.

A caracterizagdo e purificacdo dos compostos sintetizados foram realizadas utilizando
técnicas analiticas para garantir a identidade e pureza dos produtos finais. A purificagdo foi
efetuada por cromatografia em coluna ou recristalizagdo, enquanto as estruturas foram
analisadas por espectroscopia de Infravermelho, Espectrometria de Massas e Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN 'H e *C). Os experimentos de caracterizagdo foram realizados em
colaboragdo com o Departamento de Quimica Fundamental da Universidade Federal da
Paraiba.

Atividade antidiabética
Atividade Inibitoria das enzimas a-amilase e a-glicosidase

Foi realizado de acordo com a metodologia descrita por Kim et al. (2004). A atividade
inibitdria de a-amilase foi expressa em porcentagem (%).

Atividade antibacteriana
As linhagens de bactérias utilizadas foram obtidas a partir da Cole¢ao de Micro-
organismos do Departamento de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco
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(UFPEDA). Gram-positivas (Staphylococcus aureus UFPEDA 02, Streptococcus pyogenes
UFPEDA 07), gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416, Eschechiria coli
UFPEDA 224, Klebisiella pneumoniae UFPEDA 396) e uma alcool-acido resistente
(Mycobacterium smegmatis UFPEDA 71). A avaliagdo das amostras frente aos microrganismos
foi baseada no Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) (2018).

Resultados e Discussiao
Sintese ¢ caracterizacao dos acetais

Neste estudo, replicou-se a reatividade de misturas contendo componentes hidroxilicos
correspondentes, alcoois e fendis, em uma reagdo com CH:Cl. em meio bdsico, seguindo a
metodologia proposta por Doboszewski et al. (2021).

Esses acetais foram eficientemente separados por cromatografia em coluna
convencional. A abordagem utilizou diferentes fenois e alcoois para sintetizar dois tipos
distintos de acetais de formaldeido (Figuras 1a e 1b). Os resultados obtidos estdo de acordo
com os dados ja mencionados na literatura.

Figura la: Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H) do acetal (a).
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Figura 1b: Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H) do acetal (b).
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Fonte: Os autores, 2024.

Atividade antidiabética

Atividade inibitoria da alfa-amilase e alfa-glicosidase

A diabetes mellitus ¢ uma doenca metabdlica caracterizada por elevados niveis de
glicose no sangue (hiperglicemia). Diversas estratégias sdo empregadas para controlar essa
condig¢do, buscando principalmente aumentar a disponibilidade de insulina ou promover uma
remocao mais eficiente de glicose (Santoso et al., 2022).

A atividade de inibicao da a-amilase e a-glicosidase em diferentes concentracdes dos
acetais sintetizados estdo evidenciadas na Tabela 1.

Os resultados experimentais demonstraram que para os acetal a, ndo houve uma
diferenga estatisticamente significativa, na atividade inibitéria da a-amilase, entre as
concentracgoes testadas, indicando que a menor concentragdo ja seria o suficiente para o efeito
desejado.

Nos estudos realizados com o acetal b, observou-se diferengas estatisticamente
significativas entre as concentragdes avaliadas, destacando-se a 31,20 pg/mL (29,62 %). Esse
aumento progressivo possui uma relagao direta entre a concentragao e o grau de inibicao, com
a eficacia aumentando conforme a quantidade do composto disponivel para interagir com a
enzima. Entretanto, ao elevar a concentracao para 62,4 ng/mkL, a taxa de inibigdo observada foi
de 29,1 %, o que representa uma estabilidade relativa em comparacdo com a concentracao de
31,2 pg/mL.

A partir da analise, conclui-se que os acetais simétricos sintetizados proporcionam um
efeito inibitorio mediano, o que o torna adequado para diversas aplicagdes, especialmente na
formulagcdo de medicamentos antidiabéticos. Os dados apresentados sugerem que os acetais
podem ser uma opgao valiosa na producao de tratamentos voltados para o controle da atividade
da alfa-amilase, contribuindo assim para um tratamento eficaz dos niveis de glicose no sangue.
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Tabela 1 - Resultados de inibi¢do da a-amilase e a-glicosidase.

a-amilase (I %)

(40 U/mL)
ug/mL a b
3.9 52,53 +0,14a 18,30+ 0,50 ¢
7,8 15,23+ 0,90 a 20,70 £2,25d
15,6 27,27+ 0,00 a 25,46+ 0,81 c
31,2 37,78 0,14 a 29,62+0,75a
62,4 40,81 £ 0,67 a 29,089 +£225b
a-glicosidase (I %)
(1 U/mL)
pug/mL a b
3.9 90,63 + 0,00 b 90,63+ 1,10 ¢
7,8 99,13 +£0,00 a 98,47+0,72d
15,6 99,27 +£ 0,00 a 98,76 £ 0,10 c
31,2 99,34+0,10a 99,17+0,11b
62,4 99,49 £ 0,10 a 99,19+0,10a

I: Porcentagem de inibi¢do. Médias seguidas pela mesma letra na vertical ndo diferem
estatisticamente entre si ao nivel de 5% de significincia pelo Teste de Skott-Knott. Clso da
acarbose na inibi¢do da o -amilase: 21,44 pg/mL. Clso da acarbose na inibi¢ao da a -glicosidase:
24,22 ug/mL. a e b: acetais obtidos.

Para a alfa-glicosidase, os resultados indicaram que todos os acetais testados exibiram
uma capacidade altamente eficaz de inibi¢do, com a maioria das concentragdes atingindo taxas
superiores a 90 %. No entanto, o acetal a apresentou inibigdes a partir da segunda concentragao,
estatisticamente iguais entre si. J4 o acetal b apresentou inibi¢do dose-dependente.

O acetal a apresentou uma média de 97,37 % na reducdo da atividade enzimatica.
Somente na menor concentracdo testada houve uma inibicdo de 90%, enquanto nas
concentragdes restantes o composto alcangou mais de 99 % de inibi¢do, demonstrando sua
elevada eficécia e estabilidade ao longo das diferentes concentragdes analisadas.

Em contraste, o acetal b apresentou uma média de inibicdo em torno de 97,64 %. Os
resultados indicaram que o composto tem uma eficacia elevada na inibigdo da a-glicosidase,
superior a 98 % a partir de 7,8 pg/mL.

Ma et al. (2008) conduziram a sintese ¢ a avaliagdo da atividade inibitoria da alfa-
glicosidase de derivados mono e dicetal/acetal do acido clorogénico. Os resultados indicaram
que os derivados dicetal exibem uma atividade inibitoria significativamente mais potente em
comparacdo com os monocetais. Esses dicetais alcangaram taxas de inibicdo notaveis,
confirmando sua eficacia e potencial como agentes terapéuticos.

Ponnam et al. (2014) sintetizaram uma série de novos derivados 1,9-acetais de
forskolinas (1, 2 e 3) a partir de Coleus forskohlii, utilizando CAN como catalisador, e
avaliaram sua atividade inibitoria sobre a a-glicosidase. Os compostos 1g (ICso = 0,76 mg/mL)
e Ip (ICso = 0,74 mg/mL) demonstraram inibi¢do significativa da a-glicosidase em ensaios in
vitro, comparavel ao controle padrdo, a acarbose (ICso = 0,45 mg/mL).

Atividade antibacteriana dos acetais
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Os acetais de formaldeido exibem uma variedade de atividades, tais como propriedades
antifingicas (Arnoldi et al., 2000), antibacterianas (Mathela; Singh; Gupta, 2010) e
antileishmanial (Palit ez al., 2009).

A Tabela 2 apresenta a Concentracdo Minima Inibitoria (CMI) dos acetais denominados
a e b, indicando a eficdcia dos mesmos na inibi¢do de todas as bactérias avaliadas. Segundo
Andrews (2001), a medida que a CMI diminui, observa-se uma maior poténcia do composto
em sua capacidade de inibir o crescimento do micro-organismo em analise.

Como pode ser observado, os acetais apresentaram atividades que variaram entre 20 e
1000 pg/mL. O acetal a apresentou inibi¢do com CMI variando entre 20 e 1000 pg/mL. Vale
destacar que esse composto apresentou uma CMI, para Klebisiella pneumoniae UFPEDA 396,
igual ao da gentamicina, sendo desta forma relevante.

O acetal b pode apresentar forte potencial de inibicdo contra bactérias dos géneros
Streptococcus e Staphylococcus. Os resultados indicaram uma CMI de 63 pg/mL tanto para S.
aureus UFPEDA 02 quanto S. pyogenes UFPEDA 07, ambas gram-positivas. Para as demais
bactérias (gram-negativas e alcool-acido-resistente), exceto Klebisiella pneumoniae UFPEDA
396, apresentou atividade igual ao acetal a.

Tabela 2 - Resultados para a atividade antibacteriana dos acetais obtidos (a e b).
Micro-organismos a b C+
CMI CMI CMI

(ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)

Gram positiva

Staphylococcus aureus UFPEDA 02 1000 63 20
Streptococcus pyogenes UFPEDA 07 250 63 NA
Gram-negativa
Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416 500 500 20
Eschechiria coli UFPEDA 224 500 500 40
Klebisiella pneumoniae UFPEDA 396 20 500 20
Alcool-acido-resistente
Mycobacterium smegmatis UFPEDA 71 1000 1000 NA

CMI: Concentragdo Minima Inibitéria. C+: Controle positivo para a inibicdo (Gentamicina).
NA: Nao avaliado.

Conclusoes

Os acetais sintetizados apresentaram atividade antidiabética e antibacteriana. O acetal a
destacou-se na inibicao de Klebisiella pneumoniae UFPEDA 396 ao passo que o acetal b
destacou-se na inibi¢do de bactérias gram-positivas. No entanto, considerando a CMI, o acetal
a destacou-se por apresentar um valor igual a gentamicina.

Por tanto, este estudo revelou resultados promissores ao empregar acetais como uma
alternativa vidvel na obtencdo de produtos farmacéuticos, uma vez que inibidores da a-
glicosidase sdo acucares ou derivados de agucar existindo apenas alguns antagonistas
enzimaticos nao sacarideos que inibem eficazmente a mesma.

Este trabalho destaca-se como uma das primeiras abordagens na exploragdo dos acetais
sintetizados, enfatizando suas potenciais atividades biologicas. A sintese desses compostos abre
novas oportunidades para investigagdes mais aprofundadas, buscando avaliar e otimizar seu
potencial biotecnoldgico, especialmente no desenvolvimento de aplicagdes quimicas e
farmacologicas.
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