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Sintese e estudos in silico de analogos do propranolol e da guaifenisina:
modelos didaticos para Quimica Organica/Quimica Farmacéutica

Adriano Lopes Romero, Licenciatura em Quimica, Universidade Tecnoldgica
Federal do Parana, Brasil

INTRODUCAO

Desde a década de 1970, o ensino da Quimica, nos mais variados niveis de ensino,
tem enfrentado desafios pedagdgicos que demandam a continua reformulagéao de
estratégias didaticas (Venkatachelam; Rudolph, 1974; Kalsi, 1976; Wilson, 1986).
No contexto dos cursos de graduacgao, consolidou-se a premissa de que curriculos
estruturados em torno da experimentacdo laboratorial (Moore, 1989) sao
fundamentais para o desenvolvimento de competéncias cognitivas de ordem
superior, como o pensamento critico, criativo e complexo (Pickering, 1985;
Coppola; Ege; Lawton, 1997). No ambito das subareas da Quimica, as disciplinas
experimentais de Quimica Organica tém sido objeto de criticas fundamentadas na
literatura especializada. Conforme apontam Browne e Blackburn (1999), o
componente abstrativo e racional da disciplina tem sido sistematicamente
subestimado, resultando na transformacdo de atividades laboratoriais em
exercicios meramente mecanicos e repetitivos. Dessa forma, postula-se que o
objetivo primordial do ensino n&o reside na reprodugéo de técnicas manuais, mas
na internalizagdo do raciocinio e da postura investigativa inerentes a pratica dos
quimicos organicos (Browne; Blackburn, 1999).

Em investigacao prévia (Romero, 2025), foi descrita uma experiéncia pedagodgica
conduzida ao longo de quatro semestres com discentes dos cursos de Licenciatura
em Quimica e Engenharia Quimica de uma instituicdo federal de ensino superior,
abrangendo as componentes tedrica e experimental da Quimica Organica. O
presente artigo da continuidade a essa linha de pesquisa ao apresentar e refletir
sobre um modelo didatico sistematicamente implementado, a partir de 2012, nas
disciplinas de Quimica Orgéanica Experimental (curricular obrigatéria para as
referidas graduagdes) e de Quimica Farmacéutica (disciplina optativa da
Licenciatura em Quimica) na mesma instituicao. A proposta pedagdgica estrutura-
se em projetos integrados que conjugam a sintese orgénica e os estudos
computacionais (in silico) de analogos estruturais do propranolol e da guaifenisina.

METODO

A pesquisa que resultou no presente artigo caracteriza-se como uma pesquisa
acao, modalidade metodolégica amplamente reconhecida por integrar a pratica
profissional e a investigacado cientifica, especialmente no campo da Educagao
(Somekh, 2008; Thiollent, 2022). Trata-se de uma pesquisa realizada no ambito da
pratica docente do autor deste trabalho, desenvolvida durante a ministracdo das
disciplinas de Quimica Organica Experimental e Quimica Farmacéutica desde
2012, ofertadas aos cursos de Licenciatura em Quimica e Engenharia Quimica de
uma universidade federal.
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Embora muitas vezes descrita sob diferentes denominacdes, essa modalidade de
pesquisa caracteriza-se por ser conduzida por profissionais que utilizam seu proprio
ambiente de trabalho - como a sala de aula, a escola ou a comunidade - como
objeto de estudo, com o objetivo de compreender, transformar e melhorar a
realidade em que estédo inseridos. Esse tipo de investigagdo esta centrado em
questbes que emergem diretamente da experiéncia vivida pelos docentes e do
cotidiano escolar, expressando-se por meio da linguagem propria da pratica
pedagogica. Nesse sentido, a pesquisa docente revela-se como uma pratica
reflexiva e critica, capaz de articular teoria e agao no espacgo educativo. Assim, a
pesquisa-agao configura-se como um instrumento metodoldgico essencial para a
formagao continua do professor e para o desenvolvimento de praticas educativas
inovadoras e contextualizadas. Ao assumir o papel de pesquisador de sua prépria
pratica, o educador amplia sua capacidade de analise, intervencao e transformacéao
do contexto escolar, promovendo melhorias significativas no processo de ensino e
aprendizagem (Somekh, 2008; Diniz-Pereira; Zeichner, 2012).

As sinteses do propranolol (Corréa, sd) e de seus analogos estruturais foram
realizadas em duas etapas. Primeira etapa, sintese do éter glicidilico do 1-naftol:
Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, adicionaram-se 1,25 g (8,50 mmol) de
1-naftol, 0,50 g de hidroxido de potassio (KOH), 45,0 mL de etanol e 7,0 mL de
agua destilada. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 10 minutos. Posteriormente, adicionou-se, gota a gota,
4,0 mL (49,0 mmol) de epicloridrina. O sistema reacional permaneceu sob agitagao
magneética a temperatura ambiente por 48 horas. O andamento da reagao foi
monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD), empregando-se silica
gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (9:1, v/v) como fase mével,
com revelagao por exposicao a vapores de iodo. Apds a confirmagao do consumo
total do reagente de partida, o etanol foi removido sob pressdo reduzida em
evaporador rotativo. A fase aquosa remanescente foi transferida para um funil de
separacao e submetida a extracao liquido-liquido com quatro porcdes de 20,0 mL
de éter etilico pré-resfriado. As fases organicas combinadas foram secas com
sulfato de sédio anidro, filtradas a vacuo e concentradas em evaporador rotativo. O
produto bruto foi pesado para calculo do rendimento e empregado diretamente na
etapa subsequente, sem purificagcdo adicional.

Segunda etapa, sintese do propranolol: Uma aliquota de 0,20 g (1,00 mmol) do
éter glicidilico bruto foi transferida para um baldo de fundo redondo acoplado a um
condensador de refluxo. Em seguida, adicionaram-se 10,0 mL de metanol e 4,0 mL
de isopropilamina. A mistura foi aquecida em banho-maria a 40 °C durante 2 horas.
Apés o resfriamento a temperatura ambiente, o metanol foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em 30,0 mL de solugdo de HCI 2,0 mol-L™" e
transferido para um funil de separacgao, onde foi extraido com trés porgdes de 20,0
mL de éter etilico. A fase aquosa remanescente foi alcalinizada com 60,0 mL de
solugdo de NaOH 2,0 mol-L™", mantida sob banho de gelo (0 °C) até a completa
precipitacdo. O solido formado foi coletado por filtragao a vacuo, recristalizado em
hexano e, apos secagem em dessecador, pesado para determinagcédo do
rendimento final e posterior caracterizagao.

Para a sintese da guaifenisina (Stabile; Dicks, 2003) e de seus analogos
estruturais o guaiacol (2-metoxifenol, 2,2 mL, 20 mmol) foi dissolvido em 12 mL de
etanol 95%. Em seguida, foi adicionada uma solugao contendo 1,0 g (25 mmol) de
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hidroxido de sodio (NaOH), previamente dissolvidas em 10,0 mL de agua destilada.
A mistura reacional foi aquecida sob refluxo por 10 minutos. Posteriormente, uma
solucdo de 2 mL (24 mmol) de epicloridina em 5 mL de etanol 95% foi adicionada
gota a gota ao anion fenéxido formado, e o refluxo foi mantido por mais 1 hora. O
etanol foi removido sob presséo reduzida em evaporador rotativo. Adicionaram-se
10 mL de agua destilada ao residuo para dissolver o cloreto de sodio precipitado.
A solucdo aquosa foi extraida duas vezes com por¢des de 20,0 mL de acetato de
etila. A fase organica combinada foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSO,),
filtrada para remocao do agente secante e concentrada sob pressao reduzida. O
procedimento produziu um o6leo de coloragao amarelo-palida, que foi induzido a
solidificacdo mediante adicdo de 20,0 mL de hexano, sob resfriamento e agitagéo
em banho de gelo. O sdlido bruto resultante foi coletado por filtragdo a vacuo e
recristalizado em mistura de acetato de etila/hexano, produzindo cristais brancos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A experiéncia acumulada ao longo de mais de uma década na implementagao de
projetos experimentais de Quimica Organica, com enfoque na sintese de analogos
estruturais de farmacos de uso consolidado (a exemplo do propranolol e da
guaifenesina), demonstra que tal abordagem se configura como uma estratégia
didatica de elevado potencial formativo para discentes dos cursos de Licenciatura
em Quimica e Engenharia Quimica. Tal abordagem transcende a mera reprodugéo
de protocolos laboratoriais, posicionando-se como um eixo integrador de
conhecimentos tedricos, habilidades praticas e competéncias transversais
essenciais a formacao cientifica contemporanea.

Do ponto de vista didatico, os projetos possibilitaram aos discentes a exploragao
de aspectos fundamentais relacionados ao uso da simbologia quimica, a
representacdo de reagdes e aos mecanismos reacionais envolvidos, conforme
ilustrado nas Figuras 1 e 2. Na figura 1 é possivel observar que o propranolol (1) é
sintetizado em trés etapas, envolvendo a reagao do 1-naftol com hidréxido de
potassio em etanol e agua, gerando o sal de potassio do 1-naftol. Em seguida, este
sal de potassio reage com a epicloridrina levando ao éter glicidico 2, que sofrera

abertura do anel da oxirana com a isopropilamina conduzindo ao propranolol (1).
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Figura 1 - Representagao das reacgdes envolvidas na sintese do propranolol (1)

Ja na figura 2, um grupo de estudantes apresentam o mecanismo reacional
envolvido na sintese da guaifenisina.
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Figura 2 - Representagdo do mecanismo reacional que explica a sintese da guaifenisina

Em relagdo a contextualizagdo do conhecimento e aprendizagem significativa. A
escolha de moléculas com relevancia farmacoterapéutica reconhecida {o
propranolol, um betabloqueador ndo seletivo com aplicagbes cardiovasculares
(Srinivasan, 2019), e a guaifenesina, um expectorante de amplo uso (Stabile; Dicks,
2003)} permite ancorar conceitos abstratos da Quimica Organica (mecanismos de
reacao, estereoquimica, relagdes estrutura-atividade) em contextos aplicados e
socialmente significativos. Segundo a teoria da aprendizagem significativa de
Ausubel, a vinculacdo de novos conteudos a conhecimentos prévios e a situacoes
reais favorece a retengao e a transferéncia do aprendizado (Darroz, 2018). Para
futuros professores de Quimica, essa contextualizacdo € fundamental, pois os
capacita a replicar, em sua pratica docente, estratégias que tornem a ciéncia
acessivel e relevante para estudantes da Educacgao Basica.

Em relagado ao desenvolvimento do raciocinio cientifico e da investigagdo. Projetos
que envolvem a modificagdo estrutural de um scaffold farmacolégico conhecido
estimulam o pensamento hipotético-dedutivo. Ao planejar a sintese de analogos,
os discentes sdo desafiados a prever como alteragdes em grupos funcionais, na
cadeia lateral ou na configuracao estereoquimica podem influenciar propriedades
fisico-quimicas e, potencialmente, a atividade biolégica. Essa pratica aproxima os
estudantes da logica da pesquisa em Quimica Medicinal, promovendo a
compreensao de conceitos como bioisosterismo, lipofilicidade e farmacoforo. Para
engenheiros quimicos, essa experiéncia complementa a formagcéo em processos
de sintese, ao integrar nogdes de otimizagao de rotas, escalonamento e analise de
viabilidade técnico-econdmica.

Em relagéo a integragéo entre sintese orgénica e ferramentas computacionais. A
combinagdo de experimentacdo laboratorial com estudos in silico (como
modelagem molecular, calculos de propriedades ADMET ou simulagdes de
docking) oferece uma visao holistica do desenvolvimento de farmacos (Haripriya;
Subash, 2020). Essa abordagem multidisciplinar permite que os académicos
confrontem dados experimentais com predicdes computacionais, desenvolvendo
senso critico quanto as limitacbes e potencialidades de cada método. Para
licenciados, essa vivéncia amplia o repertorio de recursos didaticos passiveis de
adaptacdo para o ensino médio; para engenheiros, reforga competéncias em
simulagao de processos e em tecnologias emergentes da industria farmacéutica.

Em relagdo ao desenvolvimento de competéncias técnicas e de seguranca
laboratorial. A execugao de sinteses organicas multietapas, como as requeridas
para obtencao de analogos do propranolol ou da guaifenesina, demanda o dominio
de técnicas fundamentais: refluxo, extracao liquido-liquido, secagem de solventes,
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recristalizacdo, monitoramento por CCD e caracterizacdo por métodos
espectroscopicos. Paralelamente, os estudantes internalizam praticas de
segurancga quimica, gestao de residuos e boas praticas laboratoriais, competéncias
indispensaveis tanto para a atuagao docente quanto para a insergdo no setor
industrial. Vale ressaltar que Corréa (sd, p. 3) adverte que a “Epicloridinia requer
adverténcia sobre sua toxicidade, informando sua capacidade de causar cancer em
animais de laboratério. Deve ser etiquetado como venenoso, téxico se inalado,
capaz de causar queimaduras e potencialmente carcinogénico”. Sob a perspectiva
da seguranga quimica, a manipulagcdo da epicloridrina (substancia classificada
como téxica, carcinogénica potencial e lacrimogénea) oferece um contexto
auténtico para o treinamento em avaliacdo de riscos, uso adequado de
equipamentos de protecao individual e coletiva, técnicas de contencao e gestéo de
residuos perigosos. Essa vivéncia pratica € essencial para preparar futuros
profissionais para atuar em conformidade com normas regulatorias e principios de
responsabilidade socioambiental.

Em relacédo ao fomento a interdisciplinaridade e a consciéncia ético-social. Projetos
centrados em farmacos possibilitam conexdes naturais com areas como
Farmacologia, Toxicologia, Bioquimica e Saude Publica. Discussbes sobre acesso
a medicamentos, patentes, sustentabilidade na sintese organica e os principios da
Quimica Verde enriguecem a formagédo cidadad dos académicos. Para futuros
professores, essa perspectiva € crucial para promover uma educacao cientifica
critica e socialmente engajada; para engenheiros, alinha a formagao técnica as
demandas por inovacgao responsavel e produgao sustentavel.

Em relacdo a preparagcédo para a pesquisa e para a inovagdo. A participagdo em
projetos de sintese e modificagdo molecular constitui um primeiro contato
estruturado com a investigacao cientifica. Os estudantes aprendem a lidar com
imprevistos experimentais, a interpretar dados ambiguos e a comunicar resultados
de forma clara e rigorosa, habilidades transferiveis para a pds-graduacao, para a
industria ou para a sala de aula. No caso da Licenciatura, essa vivéncia fortalece a
identidade profissional do futuro docente como produtor de conhecimento, e nao
apenas como transmissor de conteudos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A adocgado de projetos experimentais visando o desenvolvimento da sintese de
analogos do propranolol e da guaifenesina representa uma oportunidade
pedagogica robusta para articular teoria e pratica, ciéncia basica e aplicada,
formagao técnica e cidada. Para académicos de Licenciatura em Quimica, essa
estratégia contribui para a construcdo de um repertorio didatico inovador e
contextualizado; para estudantes de Engenharia Quimica, amplia a compreensao
sobre o design molecular e os processos de desenvolvimento de farmacos. Em
ambos o0s casos, promove-se uma formagdo integral, alinhada as demandas
contemporaneas por profissionais criticos, criativos e socialmente responsaveis.

PALAVRAS-CHAVE

Ensino de Quimica. Ensino por investigagdo. Estudos computacionais. Sintese
organica.
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