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Chlorophenols  from thymol and carvacrol  showed
significant activity against bacterium Staphylococcus aureus.

Introdugéao

Os fenodis naturais conhecidos como timol e carvacrol séo
isdmeros constitucionais € podem ser encontrados em
Oleos essenciais de plantas usadas como condimentos,
tais como: tomilho (Thymus vulgaris), orégano (Origanum
vu/gare) horteld pimenta (Plectrantus amboinicus) entre
outras'. Esses fendis apresentam comprovada atividade
antimicrobiana e podem ser utilizados para reduzir ou
impedir a mult|pl|ca<;ao de microrganismos patogénicos
e/ou deteriorantes®. Tendo em vista potencializar e ampliar
as aplicagbes dos referidos fenois naturais frente ao
desenvolvimento de microrganismos, este trabalho teve
por objetivo obter semi-sintéticos a partir dos fenois
naturais: timol e carvacrol usando reagfes de oxiclorinagao
catalitica e sintese de Wiliamson, bem como avaliar a
atividade das substancias frente  as bactérias
Staphylococcus aureus e Escherichia coll.

Resultados e Discussao

Timol e carvacrol, adquiridos da Sigma
Aldrich, foram submetidos a reagdo de oxiclorinagéo
cataliica e, em seguida, foi realizada a Sintese de
Wiliamson conforme Figura 1.
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Figura 1. Rota usada no preparo de semi-sintéticos a
partir do timol e carvacrol.
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A reagdo de oxiclorinagdo catalitica® foi realizada
em meio aerdbico, sob agitagdo e aquecimento (60°C)
constantes por 6 h, o solvente usado foi 0 4cido acético. A
etapa subsequente (Sintese de Wiliamson), foi realizada
utilizando os fendis clorados (2a e 2b) e brometo de alila,
em meio basico, sob refluxo, por 2h, levando a formagao
exclusiva dos éteres alilicos correspondentes.

Os rendimentos das reagbes foram obtidos por
andlises realizadas em um cromatografico a gas da marca
Shimadzu, modelo QP2010-Plus, usando coluna capilar
Carbowax 20M (30 m,DI: 0,25 mm) e com detector de
ionizagdo em chama (DID). Foram injetadas solu¢des dos
substratos puros ou das misturas reacionais diluidas em

dlclorometano na concentracdo de aproximadamente 5
mg.mL". A caracterizagdo das estruturas dos
compostos sintetizados  foi obtlda pela andlise dos
espectros de massas e RMN de 'Hede °C.

Os compostos2a e 2b foram obtidos como Unicos
produtos na reagdo de oxiclorinagdo catalitica, com a
entrada exclusiva do cloro na posicao 4, a seletividade
reacional é de grande importancia, j& que de maneira
tradicional a cloragao de fendis se da pela reacéo do Clx(g)
na presenca de um acido de Lewis (AICl; ou FeCl;) como
catalisador, além da toxicidade dos reagentes, a reacao
leva a formacdo da mistura de isémeros, clorofendis
substituidos nas posicoes orto e para, que necessitam de
uma etapa de purificagéo.

Os compostos 3a e 3b foram obtidos com
excelentes rendimentos, ndo houve necessidade de
purificag&o.

O teste de difusdo em disco frente as bactérias S.
aureus e E. colf* foi realizado usando solucdes de todos os
compostos em DMSO a 250 pg mL". Os compostos 2a e
2b apresentaram halo de inibicdo de 75,8 mm e 52,7 mm
para S. aureus e para E. coli de 30,8 mm e 22,8 mm,
respectivamente. Os halos foram superiores aos
encontrados para o timol (30,1 mm) e carvacrol (31,2 mm)
contra S. aureus. Os compostos 3a e 3b ndo
apresentaram halo de inibicdo em relagdo a ambas
bactérias.

Conclusoes

A partir dos fendis naturais: timol e carvacrol foram
obtidos clorofendis e alil fenil éteres clorados com
excelentes rendimentos. Os clorofendis (2a e 2b) obtidos
a partir do timol e carvacrol apresentaram maior efeito
inibitério contra S. aureus do que esses fendis naturais.
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