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RESUMO

RODRIGUES, Mara da Silva, M. Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de 2024.
Sintese de ésteres derivados do bis-eugenol e avaliacdo de suas atividades fungicida e
leishmanicida. Orientador: Rébson Ricardo Teixeira.

Os metabdlitos secundarios, também conhecidos como produtos naturais, tém sido fonte de
inspiragdo tanto para a academia quanto para as industrias farmacéutica e agroquimica, visando
a obtenc¢do de substancias bioativas destinadas ao tratamento de doencas e ao controle de pragas
agricolas. Este estudo teve como objetivo a sintese e a avaliagdo das atividades leishmanicida
e fungicida de dezoito ésteres derivados do produto natural bis-eugenol (1). A rota sintética
utilizada para a sintese dos compostos incluiu, na primeira etapa, a reacdo de acoplamento
oxidativo do eugenol para a obter o bis-eugenol (1), alcangando um rendimento de 97%. Em
seguida, este composto foi empregado em reagdes de esterificacdo de Steglich com diferentes
acidos carboxilicos aromaticos, resultando na obtencdo dos ésteres 2a—2r com rendimentos
variando de 34 a 93%. Os compostos sintetizados foram caracterizados por meio de técnicas
como espectroscopia no infravermelho e espectroscopia unidimensional de ressonancia
magnética nuclear de 'H e de '>C. A avalia¢do da atividade leishmanicida dos compostos
sintetizados foi conduzida contra as formas promastigota de Leishmania amazonensis,
Leishmania brasiliensis e Leishmania infantum, agentes etiologicos da leishmaniose cutinea e
visceral. Os compostos mais ativos frente a estas espécies foram o 2-bromobenzoato de 5,5'-
dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[ 1,1'-bifenil]-2-ila (2j) e 2-nitrobenzoato de 5,5'-dialil-2'-
hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ila (2p), apresentando valores de ICsp inferiores a 50 ug
mL!. Além disso, avaliou-se a atividade fungicida dos ésteres derivados do bis-eugenol (1)
frente ao fungo fitopatogénico Fusarium oxysporum, causador de fusariose em cultivares de
bananeiras. Os resultados indicaram que, dentre os dezoito compostos avaliados, o 3-
nitrobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ila (2q) foi o mais ativo,
apresentando média de crescimento micelial de 91,71%, em comparacido com 100% no controle
negativo, sendo mais efetivo que o bis-eugenol (1). Os resultados obtidos nesta pesquisa
apontam a possibilidade de utilizacdo de ésteres derivados do bis-eugenol como ponto de
partida para o desenvolvimento compostos bioativos destinados ao tratamento da leishmaniose

e ao controle de fungos fitopagotgénicos.



ABSTRACT

RODRIGUES, Mara da Silva, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, february de 2024.
Synthesis of esters derived from bis-eugenol and evaluation of their fungicidal and
leishmanicidal activities. Adviser: Robson Ricardo Teixeira.

The secondary metabolites, also known as natural products, have been a source of inspiration
for both academia and the pharmaceutical and agrochemical industries, aiming to obtain
bioactive substances for the treatment of diseases and the control of agricultural pests. This
study aimed to synthesize and evaluate the leishmanicidal and fungicidal activities of eighteen
esters derived from the natural product bis-eugenol (1). The synthetic route used for the
compound synthesis included, in the first step, the oxidative coupling reaction of eugenol to
obtain bis-eugenol (1), with a yield of 97%. Subsequently, this compound was used in
esterification reactions with different aromatic carboxylic acids, resulting in the synthesis of
esters 2a—2r with yields ranging from 34 to 93%. The synthesized compounds were
characterized using techniques such as infrared spectroscopy and one-dimensional nuclear
magnetic resonance spectroscopy for 'H and '*C. The evaluation of the leishmanicidal activity
of the synthesized compounds was conducted against the promastigote forms of Leishmania
amazonensis, Leishmania braziliensis, and Leishmania infantum, the etiological agents of
cutaneous and visceral leishmaniasis. The most active compounds against these species were
2-bromobenzoate of 5,5'-diallyl-2'-hydroxy-3,3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl (2j) and 2-
nitrobenzoate of 35,5'-diallyl-2'-hydroxy-3,3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl (2p), with ICso
values below 50 ug mL!'. Additionally, the fungicidal activity of esters derived from bis-
eugenol (1) was evaluated against the phytopathogenic fungus Fusarium oxysporum, the
causative agent of fusariosis in banana cultivars. The results indicated that, among the eighteen
compounds evaluated, 3-nitrobenzoate of 5,5'-diallyl-2'-hydroxy-3,3'-dimethoxy-[1,1'-
biphenyl]-2-yl (2q) was the most active, showing an average mycelial growth inhibition of
91.71%, compared to 100% in the negative control, being more effective than bis-eugenol (1).
The results obtained in this research point to the possibility of using esters derived from bis-
eugenol (1) as a starting point for the development of bioactive compounds for the treatment of

leishmaniasis and the control of phytopathogenic fungi.
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CAPITULO 1
APRESENTACAO

1.1 OS COMPOSTOS EXTRAIDOS DE PLANTAS COMO BASE INSPIRADORA
NA BUSCA POR NOVOS FARMACOS E AGROQUIMICOS

A histéria do desenvolvimento das civilizagdes humanas é composta por diversos
exemplos da utilizagc@o das plantas pelo homem para a preven¢do e cura de doencas (VIEGAS
JR et al., 2006; CALIXTO e SIQUEIRA JR, 2008). Tal pratica teve inicio hd 2.900 a.C com a
civilizacdo Egipcia, que registrou o uso de vdrias plantas medicinais, como a papoula (Papaver
somniferum), babosa (Aloe vera) e maconha (Cannabis sativa), entre outras, ainda em uso nos
dias de hoje (CRAGG e NEWMAN, 2013; CALIXTO e SIQUEIRA JR, 2008).

No entanto, o isolamento dos principios ativos responsdveis pelos efeitos terapéuticos
associados as plantas medicinais ocorreu somente a partir do século XIX, quando foram
registrados os primeiros estudos cientificos sobre a composicdo quimica das plantas
(MONTARI e BOLZANI, 2001). Desde entdo, os compostos extraidos de plantas, comumente
denominados de produtos naturais, continuam desempenhando papel relevante na busca por
novos farmacos. Os produtos naturais podem ser utilizados diretamente como farmacos ou
podem ter suas estruturas moleculares modificadas para obten¢do de novos principios ativos.
(VIEGAS JR et al., 2006; PAWAR, 2014; CALIXTO, 2019; NEWMAN e CRAG, 2020;
ATANASOV et al., 2021; NEWMAN, 2022).

Entre os compostos provenientes de plantas que deram origem a uma variedade de
medicamentos em diferentes categorias terap€uticas, destacam-se os alcaloides. Esses produtos
naturais possuem propriedades bdsicas e sdo exemplificados por substancias como a morfina,

quinina e atropina (Figura 1, pg. 2) (BARREIRO e MANSSOUR, 2008).
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Figura 1. Produtos naturais empregados como farmacos.

OH

HO
Morfina Quinina Atropina

Fonte: Elaborada pela propria autora.

A morfina foi isolada pela primeira vez em 1805 pelo alemao Friedrich Sertiirner. Pode-se
afirmar que este foi o fato mais significativo para a medicina do século XIX. Trata-se de uma
substincia organica extraida do Opio (Papaver Somniferum) conhecida pelos egipcios por
apresentar propriedades analgésica, sedativa e hipnética (BOOTH, 1998). Nos dias atuais, a
morfina é amplamente utilizada no tratamento da dor intensa de origem oncoldgica.

A quinina € um alcaloide quinolinico com propriedades antitérmica, antimaldrica e
analgésica. Extraida da casca da Chinchona Officinalis, esta substincia possibilitou o
tratamento de maldria ja& no século XIX. A partir dela, originaram-se os antimaldricos
quinolinicos cloroquina e primaquina (Figura 2) (KAUFMAN e RUVEDA, 2005; DOS
SANTOS e PINTO, 2012).

Figura 2. Antimaldricos sintéticos inspirados na quinina.

Cl N
AN

P H;CO N
—
HN N
WNACH3
il k HNY\/\NH
3 CH3 2

CH,

Cloroquina Primaquina

Fonte: Elaborada pela propria autora.

A atropina, principal componente do sumo dos frutos da Atropa belladona, foi 1solada pela
primeira vez em 1831 pelo quimico alemao Mein. Os efeitos terapéuticos da espécie A.
belladona eram conhecidos pelos gregos, romanos e egipcios. A atropina inibe a a¢do da enzima

acetilcolina (MARTINEZ et al., 2009).
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De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), cerca de 80% da populagdo
mundial necessita principalmente de medicamentos tradicionais para seus cuidados priméarios
de sadde. Pelo menos 119 substancias quimicas, derivadas de 90 espécies vegetais, podem ser
consideradas importantes medicamentos em uso nos dias atuais. A partir de estudos quimicos
que se destinam a isolar substancias ativas de plantas usadas na medicina tradicional, 74%
destes 119 medicamentos foram descobertos (PAWAR, 2014).

Além da significativa contribuicdo dos produtos naturais derivados de plantas para a
obtencdo de novos farmacos ao longo dos tempos, estes também tém colaborado para o
desenvolvimento de novos pesticidas ou agroquimicos. De acordo com a EPA (United States
Environmental Protection Agency), pesticida é qualquer substancia ou mistura de substincias
utilizadas com a finalidade de prevenc¢do, destrui¢ao, afastamento ou conten¢do de qualquer
praga.

A utilizacdo de compostos quimicos no controle de pragas (plantas daninhas, insetos,
fungos, nematdides, entre outros) remonta ao periodo greco-romano. Os primeiros agentes
quimicos para controlar as pragas eram de origem inorganica, apresentavam elevada toxicidade
para organismos nao alvo, possuiam baixa seletividade, além de serem aplicados em elevadas
dosagens. Exemplos desses primeiros pesticidas incluem o dcido sulfirico (H2SOs4), arsénico
(As203), verde Paris [Cu(OAc)2:3Cu(AsO2)2] e cloreto de mercurio(Il) (HgCly) (STETTER e
LIEB, 2000). Com o desenvolvimento das ciéncias da quimica, bioquimica e biologia,
compostos mais seletivos, de menor toxicidade para organismos nao alvo e que podiam ser
aplicados em dosagens menores, a grande maioria deles substincias organicas, foram
descobertos (STETTER e LIEB, 2000). Neste cendrio, produtos naturais derivados de plantas
vém servindo de inspiracdo para descoberta de novos agroquimicos (DUKE et al., 2010;
LOISELEUR, 2017; ZHANG et al, 2023). Na Figura 3 (pg. 4), estdo mostradas as estruturas
de pesticidas naturais encontrados em plantas. Salienta-se que os trés grandes grupos de
pesticidas sdo os herbicidas (para o controle de plantas daninhas), os inseticidas (para o controle

de insetos) e os fungicidas (para o controle de fungos).
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Figura 3. Estruturas de algumas substancias naturais e suas atividades.

leptospermona \
(atividade herbicida) R?

azadiractina
(atividade inseticida)

piretrinas
(atividade inseticida)
piretrina I: R! = Me; R? = C,H;
piretrina II: R! = COOMe; R? = C,H,
. . cinerina I: R! = Me; R? = Me
cl(l}znmgl(.igldo cinerina II: R! = COOMe; R% = Me
gicida) jasmolina I: R! = Me; R? = Et
jasmolina II: R! = COOMe, R! = Et

CH=CHCHO

Fonte: Elaborada pela propria autora.

Cumpre ressaltar que, como descrito anteriormente no contexto do desenvolvimento de
farmacos, os produtos naturais também podem ser usados diretamente como pesticidas (caso
da azadiractina e cinamaldeido) ou podem servir de inspiracdo para o desenvolvimento de
novos pesticidas (caso da leptospermona, que foi a fonte de inspiragdo para o desenvolvimento
dos herbicidas da classe das tricetonas, e das piretrinas, que inspiraram o desenvolvimento dos
inseticidas pertencentes a classe dos piretréides) (DUKE et al., 2010; LOISELEUR, 2017;
ZHANG et al, 2023)

Na agricultura moderna, o uso dos pesticidas é a técnica mais eficiente para o controle de
pestes devido ao baixo custo e eficicia (BARBOSA, 2004). Entretanto, o uso indiscriminado
dos pesticidas tem levado ao desenvolvimento de espécies resistentes aos agroquimicos
disponiveis. Além disso, seu uso inadequado pode resultar em problemas para o meio ambiente
e para a saide humana (BERNARD et al., 1997). Deste modo, as pesquisas no campo de
controle quimico de pestes que afetam as culturas agricolas buscam desenvolver novos
pesticidas que causem nenhum ou baixo impacto ambiental, que possuam nenhuma ou baixa
toxicidade para organismos nao-alvo, que possam ser aplicados em baixas concentragcdes e que

sejam seletivos para as espécies-alvo.
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1.2 EUGENOL E SUAS ATIVIDADES BIOLOGICAS

Conforme descrito anteriormente, os produtos naturais obtidos de plantas (e de outros
organismos também) representam uma importante alternativa no contexto do desenvolvimento
de novos farmacos e agroquimicos. Uma dessas substancias € o eugenol. O eugenol (4-alil-2-
metoxifenol) € um fenilpropanéide e apresenta formula molecular C1oH1202. Ele corresponde
a um liquido oleoso claro, amarelado e ligeiramente solivel em 4gua, mas soliivel em solventes
organicos (PRAMOD et al., 2010). O 6leo do cravo da india, derivado do botdo seco da flor do
craveiro (Eugenia caryophyllata = Syzygium aromaticum, Myrtaceae), € rico em eugenol e
corresponde a principal fonte deste composto (KAMATOU et al., 2012; AFFONSO et al.,
2012; PATHAK et al., 2004) (Figura 4).

Figura 4. Botdes florais secos de Eugenia caryophyllata (cravo da india) (A) e estrutura do

eugenol (B).

(A) (B)

Fontes: (A): KAMATOU et al (2012); (B) Elaborada pela prépria autora.

Um ntimero significativo de estudos mostra que o eugenol e seus derivados apresentam
diversas atividades bioldgicas e aplicagdes na agricultura, industria alimenticia e industria de
cosméticos. Dentre as atividades bioldgicas descritas na literatura para o eugenol, podem ser
mencionadas analgésica, anti-inflamatéria, antimicrobiana, anestésica, antioxidante,
antipirética, espasmolitica, antisséptica, inseticida, fungicida, leishmanicida e antiviral
(MARKOWITZ et al., 1992; KURIAN et al., 2006; KAMATOU et al.,2012; DEVI et al., 2010;
VIDAL et al., 2008; GULCIN, 2010; FENG e LIPTON, 1987; COITINHO et al., 2006;
PRAMOD et al., 2010; KAMATOU et al., 2012). A variedade de bioatividades apresentadas
pelo eugenol é, certamente, a principal razdo pela qual este composto continua a ser explorado

como substancia modelo para o desenvolvimento de compostos bioativos.
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1.3 BIS-EUGENOL
O bis-eugenol (5,5'-dialil-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-diol) (Figura 5), também
conhecido como desidrodieugenol, ¢ um composto bifendlico do tipo neolignana, de ocorréncia

natural, encontrado em baixas concentracoes nas flores, folhas e caule da arvore do craveiro

(RODRIGUES et al., 2016).

Figura 5. Estrutura molecular do bis-eugenol.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Do ponto de vista sintético, o bis-eugenol pode ser preparado por meio da reagdo de
acoplamento oxidativo do eugenol, resultando na obten¢do do dimero orto (DE FARIAS,
1988). Kim e colaboradores (2012) mostraram que também € possivel obter o bis-eugenol por
meio de biotransformacao utilizando culturas de células vegetais da espécie Kalopanax. pictus

callus.

Similarmente ao que ocorre com o eugenol e seus derivados, o bis-eugenol e seus
derivados vém sendo investigados quanto as suas bioatividades. Em termos de citotoxicidade,
o estudo de FUJISAWA e colaboradores (1999) mostrou que o bis-eugenol possui menor
citotoxicidade que o eugenol frente a cultura priméria de fibroblastos gengivais humanos (HGF)
e a linhagem celular de carcinoma epidermoide humano derivada de uma glandula salivar
(HSG). Enquanto o tratamento com eugenol na concentracdo de 1 x 10~ mol L™! resultou na
morte da maioria das células, os efeitos citotoxicos do bis-eugenol nas concentragdes de 1 x

10*mol L' e 1 x 10 mol L' foram menores.

O bis-eugenol foi investigado utilizando modelo animal com relagdo aos seus efeitos
antidepressivos, utilizando o teste de natacdo forcada (FST) e o teste de suspensdo da cauda
(TST) em camundongos. O estudo demonstrou pela primeira vez que o bis-eugenol,
administrado agudamente pela via intraperitoneal, diminuiu significativamente a duragcao da

imobilidade no FST e TST, sugerindo um perfil semelhante ao antidepressivo, também
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observado em medicamentos antidepressivos padrdao em uso clinico, como a imipramina e a

fluoxetina (DO AMARAL et al., 2013).

Murakami e co-autores (2003) demonstraram que o bis-eugenol € um inibidor do
denominado fator nuclear kB (NF-kB), que € um fator de transcri¢ao envolvido no controle da
expressao de diversos genes ligados a resposta inflamatéria. Deste modo, ficou demonstrado
que o orto-dimero do eugenol apresenta atividade anti-inflamatéria. A inibicao do NF-kB nédo

foi observada com o eugenol.

O estudo conduzido por Grecco e colaboradores (2017) revelou que o bis-eugenol,
isolado da espécie Nectandra leucanta (Lauraceae), possui atividade tripanocida. O composto
apresentou atividade contra as formas promastigota concentracio inibitoria 50% (ICso = 15,1
umol L) e tripomastigota (ICso = 11,5 umol L) de Trypanosoma cruzi. O T. cruzi é o agente
etiol6gico da doenga de Chagas. Quando avaliado frente a linhagem celular nao tumoral NCTC,
o valor de concentragio citotéxica 50% (CCso) encontrado foi igual a 58,2 umol L', Assim, o
indice de seletividade (IS = CCso/ICso) correspondeu a 3,9. Salienta-se que tanto a atividade
tripanocida bem como o indice de seletividade do bis-eugenol foram inferiores ao benznidazol,
o farmaco utilizado para o tratamento da doenca de Chagas. Neste mesmo estudo, os grupos
hidroxilas do bis-eugenol foram metilados, e o derivado dimetilado produzido apresentou

atividade tripanocida inferior ao bis-eugenol.

O bis-eugenol e seus derivados monometilado e dimetilado foram avaliados contra a
forma promastigota de L. amazonensis (RODRIGUES et al., 2016). Neste caso, o derivado
monometilado foi o que apresentou a melhor atividade leishmanicida (ICso = 13,68 ug mL™),
porém foi menos ativo que o farmaco anfotericina B (ICso = 0,13 ug mL™") que é empregado

para o tratamento da leishmaniose.

1.4 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TRABALHO

Os produtos naturais obtidos de plantas e seus derivados ja foram legitimados por
numerosos estudos como importantes fontes de estruturas modelo na busca por novos
medicamentos e pesticidas.

Compostos derivados do eugenol possuem relevantes aplicagdes em estudos visando a
sintese de farmacos e agroquimicos. Em busca do aperfeicoamento de propriedades
farmacoldgicas, derivados do eugenol vém sendo sintetizados no Grupo de Sintese e Pesquisa
de Compostos Bioativos (GSPCB) do Departamento de Quimica da Universidade Federal de

Vigosa. Uma série de vinte e quatro derivados do eugenol contendo nucleos 1,2,3-triazélicos
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foram sintetizados por Teixeira e colaboradores (2018) e avaliados quanto a sua atividade
leishmanicida contra a espécie Leishmania amazonensis (WHOM/BR/75/Josefa) causadora da
leishmaniose tegumentar. Dentre os derivados avaliados, o composto I (Figura 6) foi mais
efetivo que a pentamidina e o glucantime que s@o farmacos tipicamente utilizados no tratamento
da leishmaniose. Além disso, o composto I apresentou baixa citotoxicidade contra macréfago
(CCsoigual a211,9 umol L) e mostrou relevante atividade contra as formas promastigota (ICso
igual 7,4 umol L) e intracelular amastigota (ICso = 1,6 umol L!). O IS foi determinado sendo
igual a 132,5 para a forma amastigota. Os resultados encontrados com este composto o
qualificam como promissor para o tratamento da leishmaniose tegumentar.

Figura 6. Estrutura do composto I derivado do eugenol.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Lima e colaboradores (2022) realizaram a sintese de novos derivados fluorados do
eugenol contendo fragmentos 1,2,3-triazdlicos e avaliaram a atividade fungicida destes
derivados contra o fungo fitopatogénico Colletotrichum que causa antracnose em mamoeiro.
Dentre as moléculas avaliadas, as substincias II e III apresentaram os menores valores de
concentragdo inibitério 90% (ICy iguais a 1,50 mg mL! e 1,02 mg mL!, respectivamente). Os
valores da concentracao inibitéria minima (MIC) dos compostos II e III foram determinados e
compreendidos no intervalo de 1,00 — 2,50 mg mL™. Além disso, determinou-se que IT e III
inibem a germinacdo de conidios. O efeito direto na germinacdo de conidios de patdégenos de
plantas € desejdvel em uma molécula fungicida, pois impede as fases iniciais infectivas e

nenhuma doencga € observada.
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Figura 7. Estruturas dos compostos II e III.

OH OH

&
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Mais recentemente, Evangelista e colaboradores (2023) sintetizaram vinte e dois
derivados do orto-eugenol e contendo grupos 1,2,3-triazdlicos. A avaliagdo dos efeitos dos
compostos frente a forma intracelular amastigota de Leishmania braziliensis na concentragao
de 10 umol L! resultou na identificacdo dos compostos IV e V (Figura 8) com significativos
efeitos leishmanicida. Para IV e V, foram determinados os valores de CCsp, ICsp ¢ ISs. Os
valores encontrados para estes derivados corresponderam a ICso de 28,09 umol L™ (para IV) e
52,03 umol L™! (para V). J4 os valores de CCso corresponderam a 274,5 umol L' (para IV) e >
300 umol L! (para V). Os ISs foram de 9,7 para IV e > 5,7 para V. Esses compostos possuem
potencial como novos agentes leishmanicidas contra L. braziliensis e podem representar um
ponto de partida para o desenvolvimento de tratamentos alternativos para leishmaniose

tegumentar.

Figura 8. Estrutura dos compostos IV e V.
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Os estudos envolvendo derivados do eugenol e prospeccao de bioatividades envolvendo

o eugenol no GSPCB té€m sido voltados para avaliacdo de atividades leishmanicida e fungicida.
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O objetivo destes estudos € buscar alternativas para o tratamento das leishmanioses bem como
para o controle de fungos fitopatogénicos que acometem as culturas agricolas. No caso das
leishmanioses, a busca por novas alternativas medicamentosas € importante uma vez que os
farmacos atualmente disponiveis para o tratamento das leishmanioses possuem toxicidade
elevada e diversos efeitos colaterais, além da observacdo do aparecimento de cepas resistentes
aos farmacos. Ressalta-se também que algumas op¢des de farmacos disponiveis para o
tratamento das leishmanioses possuem custo elevado. No que tange aos fungicidas, embora haja
no mercado um niimero variado de principios ativos para o controle de fungos fitopatogénicos,
a busca por novos fungicidas que sejam mais efetivos, que apresentem baixa toxicidade para
organismos ndo-alvos, possam ser aplicados em baixas dosagens e que consigam suplantar o

problema de resisténcia de espécies fungicas, € uma area de intensa pesquisa.

O levantamento da literatura revelou que ndo hd estudos envolvendo a conversdo do bis-
eugenol em ésteres e avaliacdo de bioatividades relacionadas a estes derivados. Considerando
as premissas e levando-se em conta que o bis-eugenol € um derivado do eugenol, o presente
trabalho objetivou utilizar o bis-eugenol como uma estrutura modelo para ser quimicamente
modificada visando a obtencdo de novos compostos que possam ser Uteis para o tratamento das
leishmanioses bem como para o controle de fungos fitopatogénicos. Assim, ésteres do bis-

eugenol, apresentando a estrutura geral mostrada na Figura 9 foram preparados e caracterizados.

Figura 9. Estrutura geral dos compostos alvos de estudos deste trabalho.

2a-2r

Onde: Ar = 2-metilfenil, 3-metilfenil, 4-metilfenil, 2-fluorofenil, 3-
fluorofenil, 4-fluorofenil,2-clorofenil, 3-clorofenil, 4-clorofenil, 2-
bromofenil, 3-bromofenil, 4-bromofenil, 2-iodofenil, 3-iodofenil, 4-
1odofenil, 2-nitrofenil, 3-nitrofenil, 4-nitrofenil.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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No capitulo 2 serdo apresentadas as estruturas dos compostos sintetizados bem como as
reacOes envolvidas nas suas preparacdes. No capitulo 3 serd discutida a avaliacdo da atividade
leishmanicida dos compostos sintetizados e no capitulo 4 serd abordada a avaliagao da atividade

fungicida dos ésteres derivados do bis-eugenol.
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CAPITULO 2

SINTESE DE ESTERES DERIVADOS DO BIS-EUGENOL

2.1 REACAO DE STEGLICH

Desenvolvida por Wolfgang Steglich e Bernhard Neises, a reacdo de Steglich (também
conhecida como esterificacdo de Steglich) ¢ um método bastante utilizado para a preparacdo de
ésteres. O processo foi descrito pela primeira vez em 1978 no artigo intitulado “Simple Method
for the Esterification of Carboxylic Acids” e é uma adaptacdo de uma metodologia de amidagao
realizada com a dicicloexilcarbodiimida (DCC). A reacdo ocorre entre dcidos carboxilicos e
alcoois ou tidis, na presenca do agente de acoplamento DCC e o catalisador nucleofilico 4-
(dimetilamino)-piridina (DMAP). O processo de esterificacdo € usualmente conduzido a

temperatura ambiente e o solvente utilizado tipicamente € o diclorometano (NEISES e

STEGLICH, 1978).

O mecanismo proposto para o processo de esterificacdo de Steglich consiste nas etapas

representadas nos esquemas a seguir.

No Esquema 1 observa-se a captura de um préton do grupo carboxila do dcido realizada

pelo catalisador DMAP.

Esquema 1. Reacdo dcido-base entre DMAP e o 4cido carboxilico.

O: . @ / 0 @@ /
N N: ©) - :
R)J\QQH\/ — \ R)J\Q: IR/ N

DMAP

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Subsequentemente, um par de elétrons livres do carboxilato formado realiza uma nova
ligacdo com o carbono imidico da DCC e apds uma transferéncia de prétons hd a formacao da

O-acilureia.
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Esquema 2. Reagdo de formacgdo da O-acilureia.

) ) e /~ “HTN N Il .. ~
R 'o':/-\ﬁ OO N = \ HN o)J\R | _
Y I Y o by
o T
DCC \O
O-aciluréia DMAP

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Na sequéncia, (Esquema 3) a O-acilureia captura um préton do meio reacional e o
intermedidrio protonado sofre um ataque nucleofilico da DMAP. Em seguida, ha eliminagdo da

dicicloexilureia (DCU), com formacio de um composto acilado contendo um cétion iminio.

Esquema 3. Reagdo da O-acilureia com DMAP.

Q/\ QNH o
NN
A =T

H H
N~-N
O-acilureia ﬁ
O:
DCU

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Na etapa final (Esquema 4), um par de elétrons ndo compartilhado de uma molécula de

alcool ataca o carbono carbonilico da espécie formada, gerando entdo o éster.

Esquema 4. Etapa final da reacdo de Steglich.

_HH n /I.\];

\ — ( (3) O i\.I\
}N@%U‘Rz ( R)J\ORz | _—

/

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Além de catalisador, 0 DMAP também ¢ responsdvel por impedir o rearranjo 1,3 da
espécie reativa O-acilureia na espécie inerte N-acilureia, evitando o comprometimento do
rendimento da reacdo. No Esquema 5, € mostrada a conversao do intermedidrio O-acilureia em

N-acilureia nas reagdes de acoplamento sem a presenca do catalisador DMAP.

Esquema 5. Conversao da O-acilureia em N-acilureia.

HN/O Rj\:i\i/o
PN

SR

RL.O:/-_}\I SR G
. .

O-acilureia N-acilureia

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Além do dicicloexilcarbodiimida (DCC), outros agentes de acoplamento podem ser
utilizados em wuma reacdo de esterificacdo de Steglich, como a I-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC ou EDAC) e a N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC),

cujas estruturas estao mostradas na Figura 1 a seguir.

Figura 1. Estruturas dos agentes de acoplamento EDC ou EDAC e DIC.

1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida N,N' - Diisopropilcarbodiimida
(EDC ou EDAC) (DIC)

Fonte: Elaborada pela propria autora.

2.2 ACOPLAMENTO OXIDATIVO DE COMPOSTOS AROMATICOS

O termo reagao de acoplamento relaciona-se a direta formacao de ligacdes C-C entre dois
fragmentos moleculares contendo atomos de carbono (HUANG et al., 2015). A reacdo entre
haletos (ou pseudo-haletos) e reagentes organometdlicos, tipicamente catalisada por complexos
de palddio, ¢ um exemplo tipico de processo de acoplamento e é designada na literatura como

acoplamento cruzado (DIEDERICH e STANG, 1998; MEIJERE e DIEDERICH, 2004). O
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Esquema 6 contém uma equacgdo geral do processo de acoplamento cruzado e a nova ligagcdo

C-C formada é destacada em vermelho.

Esquema 6. Equacdo geral para a reacdo de acoplamento cruzado.

HPd"

R-X + R2-M R'-R% + MX

R!, R? = grupos orgéanicos (alquenila, alquinila, arila, etc)
X =Cl, Br, I, OTT, etc
M = Mg (Kumada), Zn (Negishi), Sn (Stille), B (Suzuki), Si (Hyama)

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Os acoplamentos oxidativos, por sua vez, sdo reagdes nas quais duas entidades
moleculares sdao acopladas por meio de processos oxidativos (HUANG et al., 2015). Compostos
aromdticos sofrem este tipo de transformacdo, que pode ser descrita pela equacdo geral
mostrada no Esquema 7 (GRZYBOWSKY et al., 2013; GRZYBOWSKY et al., 2020). A nova

ligacdo C-C formada € destacada em vermelho.

Esquema 7. Equagdo geral para a reacdo de acoplamento oxidativo envolvendo compostos

aromaticos

7\ 7\ oxidante 7\ 7/ \

R!, R? = diferentes grupos e padrdes de substituigdo
nos fragmentos aromaticos

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Este tipo de reac@o é promovida por diferentes oxidantes tais como FeCls, AICl3, MoCls,
K3[Fe(CN)g], CoFs, 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ) e PhI(OCOCF3),. O
primeiro acoplamento oxidativo utilizando compostos aromdticos foi publicado em 1868,
envolvendo a formagdo do 4cido elagico a partir do dcido gélico, promovida por 6xido de prata

ou 4cido arsénico (Esquema 8, pg. 20) (GRZYBOWSKY et al., 2013).
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Esquema 8. Preparacdo do écido eldgico a partir do dcido gélico via acoplamento oxidativo.

COOH

H;AsO,4 ou Ag,O

HO OH
OH

Acido galico

Acido elagico

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Dois anos mais tarde, demonstrou-se que fendis e éteres fenilicos, na presenca de sais de
ferro como FeCl; ou K3Fe[(CN)g], sofrem este tipo de transformacdo (GRZYBOWSKY et al.,
2013), conforme mostrado no Esquema 9 para a conversdao do 2-naftol em 1,1°-bi-2-naftol

(binol).

Esquema 9. Oxidacao do 2-naftol em binol.

HO
2-naftol OO

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Desde entdo, uma miriade de compostos tem sido preparada via acoplamento oxidativo
(GRZYBOWSKY et al., 2013; GRZYBOWSKY et al., 2020). Ademais, a utilidade deste
processo tem sido demonstrada na preparacdo de diversas substancias de origem natural

(CARSON e KOSLOWSKI, 2023).

2.3 ANALISE RETROSSINTETICA E A SINTESE DOS ESTERES DERIVADOS
DO BIS-EUGENOL
No Esquema 10 (pg. 21), esté representado o plano sintético delineado para a obtencdo

dos ésteres derivados do bis-eugenol (1).
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Esquema 10. Andlise retrossintética para a preparacao dos ésteres derivados do bis-eugenol (1).

Ar +  ArCOOH

| OH

Acoplamento oxidativo

N

Eugenol

Onde:

Ar = Diferentes grupos aromaticos.

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Conforme representado no Esquema 10, a etapa final para a obten¢ao dos ésteres 2a—2r
envolve a reacdo de Steglich entre o bis-eugenol (1) e diferentes dcidos carboxilicos. A
obtencdo do bis-eugenol (1), por sua vez, foi planejada via reacido de acoplamento oxidativo do
eugenol. Neste capitulo serdo descritas a sintese dos ésteres 2a—2r, realizada de acordo com o

planejamento mostrado no Esquema 10, bem como a caracterizacio destes compostos.
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24  MATERIAIS E METODOS

2.4.1 Generalidades metodologicas

Foram utilizados reagentes de grau P.A. para a sintese dos compostos. As substincias
eugenol, 4cido 2-metilbenzdico, 4cido 3-metilbenzdico, 4cido 4-metilbenzdico, acido 2-
fluorobenzoico, acido 3-fluorobenzodico, acido 4-fluorobenzoico, acido 2-clorobenzoico, acido
3-clorobenzodico, acido 4-clorobenzdico, acido 2-bromobenzoico, acido 3-bromobenzoico,
acido 4-bromobenzoico, acido 2-iodobenzdico, acido 3-iodobenzdico, acido 4-iodobenzoico,
acido 2-nitrobenzoico, 4acido 3-nitrobenzdico, dcido 4-nitrobenzoico, DIC (NV,N-
diisopropilcarbodiimida) e DMAP (4-N,N’-dimetilaminopiridina) foram adquiridas
comercialmente da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados sem prévia
purificacdo. Acetona foi adquirida da Quimica Moderna (Recife, Pernambuco, Brasil). O
ferrocianeto de potéssio e dcido cloridrico foram adquiridos comercialmente da Fmaia (Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil). Hidroxido de amonia foi adquirido da Vetec (Rio de Janeiro,
Brasil). O tetraidrofurano foi adquirido da Exodo Cientifica (Sumaré, Sdo Paulo, Brasil). Os
solventes diclorometano, acetato de etila e hexano foram adquiridos da Neon (Suzano, Sdo
Paulo, Brasil) e utilizados apds destilacao realizada por meio do evaporador rotativo.

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando-
se placas cromatogréficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio. Apds a elui¢do, as placas
CCD foram observadas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com solugdo de
permanganato de potdssio (3 g de KMnOs, 20 g de K2CO3, 5 mL de NaOH 5% m v'!, 300 mL
de dgua destilada). As separacdes em coluna cromatogréfica foram realizadas utilizando-se
silica-gel (70—230 mesh) como fase estacionaria. Os solventes utilizados como eluentes foram
usados apds destilacao realizada por meio de evaporador rotativo.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302. Os espectros
no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a técnica reflectancia total atenuada
(ATR) em equipamento Varian 660 com acessério GladiATr na regido de 4000 a 500 cm™.. Os
espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 300 MHz) e de carbono
(RMN de '*C, 75 MHz) foram obtidos em espectrometro VARIAN MERCURY 300. Foram
utilizados como solvente cloroférmio deuterado (CDCl3) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-

ds). As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).
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2.4.2 Procedimentos experimentais

2.4.2.1 Sintese do 5,5’-dialil-3,3’-dimetoxi[1,1’-bifenil]-2,2’-diol (bis-eugenol) (1)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo uma solu¢do de eugenol (1,00 g,
6,10 mmol, 1,00 equivalente) em uma mistura de acetona-dgua destilada (2:1 v v, 30mL), 18
mL de NH4OH aquoso foram adicionados e a mistura foi agitada por 10 minutos. Em seguida,
uma solu¢do aquosa saturada de Ks3Fe(CN)s (2,00 g, 6,10 mmol, 1,00 equivalente) foi
adicionada, gota a gota, durante um periodo de aproximadamente 5 horas. Decorrido este
periodo, 18 mL de NH4OH aquoso foram adicionados e a mistura de reacao resultante foi
agitada por 16 horas a temperatura ambiente e depois neutralizada com HCI (solu¢do aquosa
37% m v''). Houve a formacdo de um precipitado sélido que foi filtrado, lavado com 4dgua
destilada e seco sob pressao reduzida. O produto bruto foi cristalizado a partir de diclorometano

e obtido como um sélido amarelo palha com 97% (0,969 g, 3,05 mmol) de rendimento.
Caracteristica: Soélido amarelo palha.
CCD: Rt = 0,38 (hexano-acetato de etila 2:1 v v'!).

Faixa de fusao: 104—105 °C [literatura 106—107 °C (De Farias Dias, 1988)].

IV (ATR) v max: 3275, 2999, 2948, 2908, 2881, 2830, 1699, 1636, 1508, 1461, 1420, 1377,
1326, 1248, 1183, 1140, 1052, 998, 947, 899, 841, 801, 732, 668, 612,557, 501, 436. O espectro

¢ apresentado na Figura 2, pagina 49.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,36 (d, 4H, J = 6,7 Hz, H-7/H-7°); 3,87 (s, 6H,
OCH3/OCH3); 5,16-4,99 (m, 4H, H-9/H-9"); 5,45 (s, 2H, OH); 5,98 (ddtap, 2H, Jirans = 16,8 Hz,
Jeis = 10,2 Hz, Jin-87/m-8)1H-71-7) = 6,6 Hz, H-8/H-8"); 6,69 (d, 2H, J = 2,0 Hz, H-4/H-4"); 6,78
(d, 2H, J = 2,0 Hz, H-6/H-6"). O espectro ¢ apresentado na Figura 3, pagina 50.
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RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) 6: 40,16 (C-7/C-7°); 55,99 (OCH3/OCH3"); 110,67 (C-4/C-
4’); 115,60 (C-9/C-9); 123,20 (C-6/C-6); 126,17 (C-1/C-17); 130,95 (C-5/C-57); 138,02 (C-
8/C-8); 142,81 (C-2/C-2’); 148,37 (C-3/C-3’). O espectro € apresentado na Figura 4, pagina
51.

2.4.2.2 Sintese dos ésteres (2a-2r) derivados do bis-eugenol

24.2.2.1 Sintese do 2-metilbenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2a)

13 17

Em um balao de fundo redondo de 25 mL contendo o dcido 2-metilbenzdico (0,0620 g,
0,450 mmol, 1,00 equivalente) dissolvido em 3 mL de diclorometano, foram adicionados bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A mistura resultante foi
mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 1 hora. Apds o término da reagdo,
evidenciado por andlise por CCD, adicionaram-se 5 mL de agua destilada e realizou-se a
extracdo da fase aquosa com diclorometano (3 x 10 mL). Os extratos organicos foram reunidos
e a fase organica resultante foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O composto 2a foi purificado a partir do residuo por coluna cromatogréfica
de silica gel eluida com hexano-acetato de etila-diclorometano (3:1:1 v v'!). O procedimento
descrito resultou na obten¢ao de 2a como um 6leo amarelo claro (0,173 g, 0,390 mmol) com

87% de rendimento.

Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: R¢ = 0,68 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v').

IV (ATR) v max: 3517, 3074, 3001, 2967, 2932, 2841, 2362, 2111, 1736, 1638, 1588, 1495,

1457, 1416, 1344, 1243, 1197, 1136, 1041, 993, 963, 910, 866, 844, 800, 735, 691, 667, 598,
548, 487, 452. O espectro € apresentado na Figura 5, pagina 54.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 8: 2,49 (s, 3H, H-17); 3,26 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-7°); 3,45 (d,
2H, J = 6,8 Hz, H-7); 3,85 (s, 3H, OCHz5’); 3,86 (s, 3H, OCHs); 4,93—5,04 (m, 2H, H-9);
5,07-5,21 (m, 2H, H-9); 5,85 (ddtap, 1H, Jians = 16,8 Hz, Jis = 10,0 Hz, Ju-s/17- = 6,8 Hz, H-
8); 6,02 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, J.is = 10,0 Hz, Ju-s/n-7 = 6,7 Hz, H-8); 6,64 (d, 1H, J = 1,7
Hz, H-4%); 6,69 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-4); 6,83 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-6"); 6,91 (d, IH, J = 2,1
Hz, H-6); 7,12—7,24 (m, 2H, H-13/H-14); 7,33—7,41 (m, 1H, H-15); 7,84 (dd, 1H, Jorw = 7,8
Hz, Jinew = 1,5 Hz, H-16). O espectro é apresentado na Figura 6, pigina 55.

RMN de 3C (75 MHz, CDCl) &: 21,35 (C-17); 39,07 (C-7°); 40,91 (C-7); 56,21
(OCH3/OCH53’); 110,85 (C-4°); 112,19 (C-4); 115,67 (C-9); 116,35 (C-9°); 123,01 (C-6);
123,15 (C-6"); 123,56 (C-1°); 126,19 (C-15); 129,52 (C-11); 130,98 (C-16); 131,08 (C-13);
131,43 (C-1); 131,88 (C-14); 132,01 (C-5°); 136,30 (C-5); 137,20 (C-8); 137,68 (C-8°); 138,37
(C-2); 140,50 (C-12); 141,47 (C-2°); 146,02 (C-3"); 151,66 (C-3); 165,69 (C-10). O espectro é

apresentado na Figura 7, pagina 56.

Os compostos 2b—2r foram sintetizados empregando-se a mesma metodologia descrita
para a preparacdo do composto 2a. A seguir, estdo descritas as informagdes relativas as reagdes

e os dados obtidos para a identificacdo de cada substancia.

2.4.2.2.2 Sintese do 3- metilbenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2b)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,162 g, 0,364 mmol) com 81%
de rendimento a partir do dcido 3-metilbenzéico (0,0610 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracio de 4 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: R¢ = 0,68 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v').
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IV (ATR) v max: 3511, 3075, 3003, 2973, 2851, 2361, 2112, 1734, 1638, 1588, 1496, 1459,
1418, 1345, 1273, 1231, 1183, 1139, 1087, 994, 912, 841, 804, 599, 549, 490. O espectro €

apresentado na Figura 1 (pg. 82) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,35 (s, 3H, H-17); 3,22 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-7°); 3,43 (d,
2H, J = 6,8 Hz, H-7); 3,81 (s, 6H, OCH3/OCHj3); 4,87—5,01 (m, 2H, H-9); 5,04-5,21 (m, 2H,
H-9); 5,61 (s, 1H, OH); 5,80 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Juis = 10,1 Hz, Ju.s1.7 = 6,7 Hz, H-
8’); 6,01 (ddtap, 1H, Jirans =16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju.g/n-7=6,8 Hz, H-8); 6,58 (d, 1H, J = 2,0
Hz, H-4’); 6,67 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-4); 6,84 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-6"); 6,88 (d, 1H, J =1,9
Hz, H-6); 7,21—7,37 (m, 2H, H-14/H-15); 7,82 (ddd, 2H, Jorw = 7,7 Hz; Jnera = 1,6 Hz; Jpara =
0,8 Hz, H-12/H-16). O espectro € apresentado na Figura 2 (pg. 83) no anexo.

RMN de 13C (75 MHz, CDCL3) &: 21,31 (C-17); 39,89 (C-7); 40,32 (C-7°); 56,14 (OCHs);
56,20 (OCH5"); 110,78 (C-4%); 112,12 (C-4); 115,60 (C-9); 116,34 (C-9°); 123,03 (C-6); 123,15
(C-6); 123,33 (C-1); 127,43 (C-16); 128,22 (C-11); 129,71 (C-15); 130,80 (C-12); 130,98 (C-
1); 131,82 (C-5"); 133,88 (C-14); 136,24 (C-5); 137,18 (C-8); 137,67 (C-8); 138,07 (C-13);
138,37 (C-2); 141,42 (C-2°); 146,73 (C-3’); 151,71 (C-3’); 164,85 (C-10). O espectro é

apresentado na Figura 3 (pg. 84) no anexo.

24.2.2.3 Sintese do 4- metilbenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2¢)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,120 g, 0,270 mmol) com 60%
de rendimento a partir do dcido 4-metilbenzoéico (0,0600 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracio de 4 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,62 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).
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IV (ATR) V max: 3498, 3073, 3001, 2960, 2922, 2850, 2111, 1732, 1673, 1638, 1609, 1587,
1495, 1456, 1416, 1345, 1264, 1198, 1175, 1137, 1067, 1044, 992, 909, 837, 801, 745, 687,
596, 546, 474. O espectro é apresentado na Figura 4 (pg. 85) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,38 (s, 3H, H-17); 3,22 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-7°); 3,44 (d,
2H, J = 6,7 Hz, H-7); 3,82 (s, 6H, OCH3/OCHz3’); 4,91—4,99 (m, 2H, H-9°); 5,08—5,19 (m, 2H,
H-9); 5,61 (s, 1H, OH); 5,80 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, J.is = 10,0 Hz, Ju.s1.7 = 6,7 Hz, H-8’);
6,01 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju-s/m-7 = 6,8 Hz, H-8); 6,58 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
H-4’); 6,67 (d, 1H, J=1,9 Hz, H-4); 6,83 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-6"); 6,87 (d, 1H, J =2,0 Hz, H-
6); 7,16—7,21 (m, 2H, H-13/H-15); 7,89—7,94 (m, 2H, H-12/H-16). O espectro é apresentado
na Figura 5 (pg. 86) no anexo.

RMN de BC (75 MHz, CDCl3) 8: 21,66 (C-17); 39,76 (C-7"); 40,19 (C-7); 56,03 (OCH3);
56,09 (OCH3’); 110,66 (C-4); 112,01 (C-4); 115,48 (C-9); 116,21 (C-9°); 122,91 (C-6); 123,04
(C-6%); 123,24 (C-1); 126,89 (C-11); 128,91 (C-13/C-15); 130,23 (C-12/C-16); 130,85 (C-1);
131,70 (C-5"); 136,13 (C-5); 137,06 (C-8); 137,56 (C-8°); 138,20 (C-2); 141,28 (C-12); 143,70
(C-2°); 146,60 (C-37); 151,61 (C-3); 164,61 (C-10). O espectro € apresentado na Figura 6 (pg.

87) no anexo.

24.2.24 Sintese do 2-fluorobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2d)

OCH,'
3 _OH

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,181 g, 0,404 mmol) com 87%
de rendimento a partir do 4cido 2-fliorbenzéico (0,0630 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,00
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracio de 4 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,60 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v').
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IV (ATR) V max: 3315, 3076, 2971, 2934, 2361, 2111, 1747, 1703, 1640, 1612, 1587, 1489,
1453, 1417, 1341, 1246, 1229, 1196, 1138, 1045, 994, 914, 848, 801, 745, 687, 596, 546, 474.

O espectro € apresentado na Figura 7 (pg. 88) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 3,24 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-7°); 3,43 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-
7); 3,83 (s, 3H,0CHs’); 3,83 (s, 3H, OCHs); 4,90—5,02 (m, 2H, H-9’); 5,06—5,19 (m, 2H, H-
9); 5,62 (s, 1H, OH); 5,83 (ddtap, 1H, Jians = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju-s /7= 6,7 Hz, H-8’);
6,00 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, J.is = 10,0 Hz, Ju.¢u.7 = 6,8 Hz, H-8), 6,61 (d, 1H, J=1,9 Hz,
H-4’); 6,69 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-4); 6,8 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-6’); 6,88 (d, 1H, J =1,9 Hz, H-
6); 7,04—7,23 (m, 3H, H-13/H-14/H-15); 7,86 (td, 1H, Joro = 7,5 Hz, Jiera= 1,8 Hz, H-16). O

espectro € apresentado na Figura 8 (pg. 89) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIl3) &: 39,88 (C-7°); 40,28 (C-7); 56,17 (OCH3); 56,22 (OCH3);
110,81 (C-4’); 112,13 (C-4); 115,58 (C-9); 116,02 (C-9°); 116,30 (C-13); 116,78-117,07 (C-
17); 123,03 (C-6); 123,16 (C-67); 123,82-123,87 (C-15); 124,70-124,75 (C-16); 131,03 (C-17);
131,60 (C-1); 132,54 (C-57); 134,54 (C-5); 134,66 (C-14); 137,12 (C-8); 137,68 (C-8°); 138,52
(C-2); 141,46 (C-2); 146,75 (C-3°); 151,56 (C-3); 159,65-160,50 (C-12); 161,85-161,90 (C-
10). O espectro € apresentado na Figura 9 (pg. 90) no anexo.

2.4.2.2.5 Sintese do 3-fluorobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2e)

OCH,'
3 _OH

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,136 g, 0,303 mmol) com 67%
de rendimento a partir do 4cido 3-fliorbenzéico (0,0630 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,080 mL, 0,500 mmol. 1,00
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracao de 20 horas.

Caracteristica: 6leo amarelo claro.
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CCD: R¢ = 0,60 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3530, 3077, 2969, 2634, 2357, 2112, 1741, 1674, 1590, 1486, 1448, 1418,
1345, 1269, 1231, 1184, 1139, 1079, 1046, 994, 916, 843, 803, 748, 674, 550. O espectro €

apresentado na Figura 10 (pg. 91) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 3,23 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-7°); 3,44 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-
7); 3,83 (s, 6H, OCH3/OCHz5’); 4,90—5,00 (m, 2H, H-9); 5,05—5,19 (m, 2H, H-9); 5,61 (s, 1H,
OH); 5,81 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,1 Hz; Ju.s71.7 = 6,7 Hz, H-8”); 6,01 (ddtap, 1H,
Jirans = 16,8 Hz, J.is = 10,0 Hz; Ju.sm-7 = 6,8 Hz, H-8); 6,60 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-4"); 6,66 (d,
1H, J = 1,9 Hz, H-4); 6,84 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-6"); 6,88 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-6); 7,21 (dd,
1H, Jorto = 9,4 Hz, Jiea = 2,7 Hz, H-14); 7,36 (td, 1H, J = 8,0 Hz, H-15); 7,65—7,72 (m, 1H, H-
12), 7,81 (dt, 1H, Joro = 7,7 Hz, Jmera = 1,3 Hz, H-16). O espectro € apresentado na Figura 11
(pg. 92) no anexo.

RMN de 13C (75 MHz, CDCls) 8: 39,89 (C-7"); 40,33 (C-7); 56,04 (OCH3); 56,08 (OCH3’);
110,84 (C-4’); 112,16 (C-4); 115,68 (C-9); 116,42 (C-9°); 116,97-117,27 (C-12); 120,05-
120,33 (C-14); 122,98 (C-6); 123,18 (C-6); 129,91-130,01 (C-16); 131,10 (C-15); 131,78 (C-
11); 131,95 (C-1); 132,05 (C-57); 135,98 (C-5); 137,12 (C-8); 137,62 (C-8’); 138,65 (C-2);
141,42 (C-27); 146,70 (C-3°), 151,57 (C-3); 163,50-163,54 (C-13); 164,17 (C-10). O espectro

¢ apresentado na Figura 12 (pg. 93) no anexo.

2.4.2.2.6 Sintese do 3-fluorobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2f)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,148 g, 0,330 mmol) com 74%
de rendimento a partir do acido 3-fluorobenzdéico (0,0630 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente),
bis-eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracio de 2 horas.
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Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,69 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3522, 3076, 3003, 2970, 2926, 2848, 2112, 1738, 1638, 1602, 1505, 1460,
1413, 1345, 1264, 1200, 1139, 1069, 1046, 1013, 994, 913, 851, 795, 760, 685, 613, 548, 500.

O espectro € apresentado na Figura 13 (pg. 94) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl) &: 3,22 (d, 2H, J =6,6 Hz, H-7"); 3,43 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-
7); 3,82 (s, 6H, OCH3/OCHz3’); 4,90—4,98 (m, 2H, H-9’); 5,06-5,19 (m, 2H, H-9); 5,80 (ddtap,
1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,1 Hz, Ju.syu.7- = 6,7 Hz, H-8”); 6,00 (ddtap, 1H, Jirans = 16,9 Hz,
Jeis = 10,0 Hz, Ju.ssm7 = 6,8 Hz, H-8); 6,59 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-4"); 6,65 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
H-4); 6,84 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-6"); 6,87 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-6); 6,99—7,18 (m, 2H, H-13/H-
15); 7,97—8,05 (m, 2H, H-12/H-16). O espectro € apresentado na Figura 14 (pg. 95) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 8: 139,86 (C-7"); 40,76 (C-7); 56,15 (OCH3); 56,20 (OCH3");
110,77 (C-4°); 112,13 (C-4); 115,32 (C-9); 115,61 (C-13/C-15); 116,38 (C-9°); 122,96 (C-6);
123,16 (C-6’); 123,21 (C-17); 126,02-126,06 (C-11); 131,02 (C-1); 131,78 (C-5);
132,78/132,90 (C-12/C-16); 136,04 (C-5); 137,12 (C-8); 137,63 (C-8’); 138,53 (C-2); 141,37
(C-27); 146,68 (C-3’); 151,63 (C-3); 163,66 (C-10); 164,26-167,62 (C-14). O espectro €

apresentado na Figura 15 (pg. 96) no anexo.

2.4.2.2.7 Sintese do 2-clorobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2g)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,102 g, 0,220 mmol) com 49%
de rendimento a partir do acido 2-clorobenzoéico (0,0710 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em
temperatura ambiente com duracdo de 18 horas.

Caracteristica: 6leo amarelo claro.
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CCD: R¢ = 0,60 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3389, 3071, 2966, 2926, 2112, 1717, 1677, 1637, 1499, 1455, 1416, 1341,
1269, 1246, 1181, 1136, 1095, 1044, 993, 965, 866, 842, 804, 742, 644, 594, 548, 488, 467. O

espectro € apresentado na Figura 16 (pg. 97) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) 8: 3,28 (d, 2H, J = 6,5 Hz, H-7"); 3,44 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-
7); 3,86 (s, 3H, OCHz’); 3,86 (s, 3H, OCHj3); 4,95—5,06 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,19 (m, 2H, H-
9); 5,61 (s, 1H, OH); 5,87 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz; Jeis = 10,2 Hz, Ju.s/1u.7- = 6,6 Hz, H-8’);
6,00 (ddtap, 1H, Jirans =17,0 Hz, Jeis = 10,2 Hz, Ju-s/u-7= 6,7 Hz, H-8); 6,65 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
H-4%); 6,69 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-4); 6,85 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-6); 6,88 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-
6); 7,20—7,26 (m, 1H, H-15); 7,34—7,41 (m, 2H, H-13/H-14); 7,73 (ddd, 1H, Joro = 7,7 Hz,
Jmera = 1,6 Hz, Jpara = 0,6 Hz, H-16). O espectro é apresentado na Figura 17 (pg. 98) no anexo.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 8: 39,94 (C-7"); 40,31 (C-7); 56,19 (OCH3); 56,25 (OCH3’);
110,74 (C-4°); 112,16 (C-4); 115,71 (C-9); 116,42 (C-9°); 122,96 (C-6); 123,12 (C-6"); 123,21
(C-17); 126,46 (C-15); 129,81 (C-11); 130,95 (C-13); 131,16 (C-16); 131,74 (C-1); 131,80 (C-
14); 132,63 (C-57); 134,12 (C-12); 135,90 (C-5); 137,11 (C-8); 137,70 (C-8’); 138,61 (C-2);
146,72 (C-3’); 151,48 (C-3); 163,31 (C-10). O espectro € apresentado na Figura 18 (pg. 99) no

anexo.

2.4.2.2.8 Sintese do 2-clorobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2h)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,149 g, 0,320 mmol) com 71%
de rendimento a partir do dcido 3-clorobenzéico (0,0700 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracio de 17 horas.
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Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,70 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3379, 3076, 2967, 2933, 2363, 2112, 1739, 1668, 1587, 1496, 1455, 1417,
1345, 1287, 1247, 1197, 1138, 1064, 990, 911, 841, 808, 740, 673, 654, 598, 547, 492. O

espectro € apresentado na Figura 19 (pg. 100) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 3,24 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-7°); 3,45 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-
7); 3,83 (s, 6H, OCH3’/OCH3); 4,92—5,01 (m, 2H, H-9); 5,07—5,20 (m, 2H, H-9); 5,64 (s, 1H,
OH); 5,83 (ddtap, 1H, Jirans = 16,9 Hz, Jois = 10,2 Hz, Ju.s1.7' = 6,6 Hz, H-8); 6,02 (ddtap, 1H,
Jirans = 16,8 Hz, J.is = 10,0 Hz, Ju.s/m.7 = 6,7 Hz, H-8); 6,61 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-4"); 6,66 (d,
1H, J=1,9 Hz, H-4); 6,85 (d, 1H, J =1,9 Hz, H-6"); 6,89 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-6); 7,33 (t, 1H,
J =179 Hz, H-14); 7,50 (ddd, 1H, Jore = 8,0 Hz, Jinera = 2,2 Hz, Jpara = 1,1 Hz, H-15); 7,90 (dt,
1H, Joro=7,8 Hz, Jimeta = 1,4 Hz, H-12); 7,98 (t, 1H, J = 1,9 Hz, H-16). O espectro é apresentado
na Figura 20 (pg. 101) no anexo.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 39,88 (C-7"); 40,32 (C-7); 56,18 (OCH3); 56,21 (OCH3’);
110,84 (C-4’); 112,13 (C-4); 115,70 (C-9); 116,44 (C-9); 122,95 (C-6); 123,09 (C-6"); 123,16
(C-1); 128,38 (C-16); 129,67 (C-11); 130,26 (C-15); 131,11 (C-12); 131,59 (C-1); 131,79 (C-
14); 133,16 (C-5"); 134,47 (C-5); 135,95 (C-13); 137,10 (C-8°); 137,62 (C-8); 138,67 (C-2);
141,40 (C-2°); 146,69 (C-3’); 151,55 (C-3); 163,48 (C-10). O espectro é apresentado na Figura
21 (pg. 102) no anexo.

2.4.2.2.9 Sintese do 4-clorobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2i)

Cl" 14 '

3

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,194 g, 0,417 mmol) com 93%
de rendimento a partir do dcido 4-clorobenzdéico (0,0700 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-

eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
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equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,045 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracdo de 1 hora.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,70 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) Vmax: 3517, 3075, 3002, 2969, 2931, 2845, 2110, 2029, 1737, 1699, 1638, 1590,
1488, 1459, 1418, 1344, 1260, 1199, 1138, 1090, 994, 963, 912, 845, 801, 752, 681, 629, 600,
526,476, 421. O espectro ¢ apresentado na Figura 22 (pg. 103) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIl3) 6: 3,23 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-7°); 3,44 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-
7); 3,83 (s, 6H, OCH3’/OCH3); 4,90—5,00 (m, 2H, H-9); 5,07—5,20 (m, 2H, H-9); 5,81 (ddtap,
1H, Juans = 16,9 Hz, Jois = 10,2 Hz, Ju-s1.7- = 6,6 Hz, H-8"); 6,01 (ddtap, 1H, Jians = 16,8 Hz,
Jeis = 10,0 Hz, Ju.s/m7 = 6,8 Hz, H-8); 6,60 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-4"); 6,65 (d, 1H, J = 1,2 Hz,
H-4); 6,85 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-6"); 6,88 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-6); 7,34—7,39 (m, 2H, H-13/H-
15); 7,92—7,98 (m, 2H, H-12/H-16). O espectro € apresentado na Figura 23 (pg. 104) no anexo.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8: 39,89 (C-7"); 40,33 (C-7); 56,04 (OCH3); 56,08 (OCH3’);
110,78 (C-4’); 112,15 (C-4); 115,67 (C-9); 116,42 (C-9’); 122,96 (C-6); 123,18 (C-6"); 128,29
(C-17); 128,69 (C-11); 131,07 (C-13/C-15); 131,68 (C-12/C-16); 131,78 (C-1); 135,88 (C-5);
136,99 (C-8); 137,50 (C-8); 138,47 (C-2); 139,46 (C-14); 141,39 (C-27); 146,68 (C-37); 151,60
(C-3); 163,77 (C-10). O espectro € apresentado na Figura 24 (pg. 105) no anexo.

2.4.2.2.10 Sintese do 2-bromobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2j)

OCH,'
3 _OH

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,185 g, 0,364 mmol) com 81%
de rendimento a partir do 4cido 2-bromobenzdico (0,0920 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente),

bis-eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
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equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duragdo de 3 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,70 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) V max: 3339, 2966, 2927, 1752, 1705, 1615, 1568, 1522, 1462, 1384, 1361, 1245,
1198, 1168, 1129, 1085, 1046, 1023, 915, 865, 744, 636, 527, 451. O espectro é apresentado
na Figura 25 (pg. 106) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIl3) 6: 3,28 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-7°); 3,44 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-
7); 3,86 (s, 3H, OCH5’); 3,87 (s, 3H, OCHa); 4,95—5,07 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,19 (m, 2H, H-
9); 5,60 (s, 1H, OH); 5,87 (ddtap, 1H, Jyrans = 17,0 Hz, Jois = 10,2 Hz, Jy.s71.7 = 6,6 Hz, H-8’);
6,00 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,2 Hz, Ju-sim.7= 6,9 Hz, H-8); 6,65 (d, 1H, J=2,0 Hz,
H-4’); 6,69 (d, 1H, J =2,0 Hz, H-4); 6,85 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-6"); 6,87 (d, 1H, J =2,0 Hz, H-
6); 7,24—7,31 (m, 2H, H-14/H-15); 7,57—7,63 (m, 1H, H-13); 7,67—7,71 (m, 1H, H-16). O

espectro € apresentado na Figura 26 (pg. 107) no anexo.

RMN de *C (75 MHz, CDCls3) 8: 39,97 (C-7"); 40,32 (C-7); 56,21 (OCH3); 56,26 (OCH3’);
110,76 (C-4’); 112,19 (C-4); 115,73 (C-9); 116,42 (C-9°); 122,12 (C-12); 122,99 (C-6); 123,12
(C-6%); 123,24 (C-1°); 127,05 (C-15); 130,71 (C-16); 131,20 (C-11); 131,73 (C-13); 131,79 (C-
1); 132,65 (C-5%); 133,05 (C-14); 134,26 (C-5); 135,93 (C-5); 137,12 (C-8); 137,73 (C-8’);
138,64 (C-2); 141,47(C-2’); 146,74 (C-3’); 151,47 (C-3); 163,85 (C-10). O espectro é

apresentado na Figura 27 (pg. 108) no anexo.

24.2.2.11 Sintese 3-bromobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2Kk)

13
Br

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,175 g, 0,344 mmol) com 76%

de rendimento a partir do 4dcido 3-bromobenzodico (0,0940 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente),
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bis-eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracdo de 3 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,68 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) V max: 3533, 3379, 3075, 2964, 2924, 2362, 2111, 1739, 1669, 1587, 1495, 1455,
1416, 1345, 1273, 1244, 1197, 1138, 1090, 1044, 991, 911, 842, 803, 738, 710, 671, 649, 598,
546, 484. O espectro € apresentado na Figura 28 (pg. 109) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 3,24 (d, 2H, J = 6,5 Hz, H-7"); 3,45 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-
7); 3,8 (s, 3H, OCHz’); 3,84 (s, 3H, OCH3); 4,91—5,03 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,22 (m, 2H, H-
9); 5,61 (s, 1H, OH); 5,83 (ddtap, 1H, Jyans = 16,9 Hz, Jeis = 10,3 Hz, Ju.s/1.7- = 6,6 Hz, H-8’);
6,02 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jois = 10,0 Hz, Ju.sm-7 = 6,8 Hz, H-8); 6,61 (d, 1H, J=1,9 Hz,
H-4’); 6,66 (d, 1H, J=1,9 Hz, H-4); 6,85 (d, 1H, /= 1,9 Hz, H-6’); 6,89 (d, 1H, /= 1,9 Hz, H-
6); 7,27 (t, 1H, J = 7,8 Hz, H-15); 7,66 (ddd, 1H, Joro = 8,0 Hz, Jiera = 2,1 Hz, Jypara = 1,1 Hz,
H-14); 7,94 (dt, 1H, Joro = 7,8 Hz, Jmew = 1,3 Hz, H-16); 8,14 (t, 1H, J = 1,8 Hz, H-12). O

espectro € apresentado na Figura 29 (pg. 110) no anexo.

RMN de *C (75 MHz, CDCls3) &: 39,90 (C-7"); 40,35 (C-7); 56,20 (OCH3); 56,22 (OCH3’);
110,84 (C-4°); 112,15 (C-4); 115,73 (C-9); 116,45 (C-9°); 122,42 (C-6); 122,97 (C-13); 123,10
(C-6); 123,16 (C-1"); 128,84 (C-16); 129,93 (C-11); 131,13 (C-15); 131,80 (C-1); 131,83 (C-
5%); 133,20 (C-12); 135,97 C-5); 136,07 (C-14); 137,12 (C-8); 137,64 (C-8’); 138,69 (C-2);
141,42 (C-2°); 146,69 (C-3°); 151,57 (C-3); 163,34 (C-10). O espectro é apresentado na Figura
30 (pg. 111) no anexo.

2.4.2.2.12 Sintese do 4-bromobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (21)
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Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,106 g, 0,209 mmol) com 46%
de rendimento a partir do 4cido 4-bromobenzdico (0,0900 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente),
bis-eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 1,00 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracdo de 22 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: R¢ = 0,65 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3509, 3075, 3002, 2972, 2934, 2842, 1736, 1673, 1638, 1588, 1486, 1459,
1418, 1345, 1261, 1200, 1138, 1070, 1046, 1010, 912, 842, 801, 749, 679, 598, 548, 493, 465.

O espectro € apresentado na Figura 31 (pg. 112) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 3,23 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-7°); 3,44 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-
7); 3,83 (s, 3H, OCH3’); 3,83 (s, 3H, OCHs); 4,91—5,00 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,20 (m, 2H, H-
9); 5,60 (s, 1H, OH); 5,81 (ddtap, 1H, Jyans = 16,9 Hz, Jeis = 10,3 Hz, Ju.s/u.7- = 6,7 Hz, H-8’);
6,01 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju-s/m-7=6,8 Hz, H-8); 6,60 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
H-4’); 6,65 (d, 1H, J =2,0 Hz, H-4); 6,85 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-6"); 6,88 (d, 1H, J =2,0 Hz, H-
6); 7,51—7,55 (m, 2H, H-13/H-15); 7,85—7,90 (m, 2H, H-12/H-16). O espectro é apresentado
na Figura 32 (pg. 113) no anexo.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8: 39,89 (C-7"); 40,32 (C-7); 56,17 (OCH3); 56,21 (OCH3’);
110,78 (C-4); 112,14 (C-4); 11,68 (C-9); 116,42 (C-9°); 122,95 (C-6); 123,17 (C-6); 128,29
(C-17); 128,74 (C-14); 131,07 (C-11); 131,69 (C-13/C-15); 131,78 (C-1); 131,80(C-12/C-16);
135,99 (C-5/C-5°); 137,11 (C-8°); 137,63 (C-8); 139,23 (C-2); 141,38 (C-2’); 146,67 (C-3°);
151,58 (C-3); 163,91 (C-10). O espectro € apresentado na Figura 33 (pg. 114) no anexo.

2.4.2.2.13 Sintese do 2-iodobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2m)
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Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,206 g, 0,370 mmol) com 82%
de rendimento a partir do acido 2-iodobenzoéico (0,112 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada

utilizando tetraidrofurano como solvente em temperatura ambiente com duracdo de 4 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: R¢ = 0,65 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3525, 3396, 3289, 3073, 2970, 2933, 2843, 1747, 1700, 1639, 1586, 1497,
1458, 1419, 1337, 1269, 1241, 1196, 1185, 1137, 1076, 1044, 1011, 912, 845, 809, 739, 674,
638, 594, 548, 442. O espectro € apresentado na Figura 34 (pg. 115) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 3,28 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-7"); 3,43 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-
7); 3,86 (s, 3H, OCHs’); 3,87 (s, 3H, OCHj3); 4,93—5,06 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,19 (m, 2H, H-
9); 5,60 (s, 1H, OH); 5,94 (ddtap, 1H, Jirans = 17 Hz, Jeis = 10,2 Hz, Ju.s8/1.7= 6,9 Hz, H-8”) 6,00
(ddtap, 1H, Jirans = 17 Hz, Jeis = 10,1 Hz, Ju.sm-7 = 6,9 Hz, H-8); 6,65 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-4");
6,69 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-4); 6,85 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-6’); 6,87 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-6);
7,31 (td, 1H, Joro = 7,6 Hz, Jiera = 1,2 Hz, H-14); 7,40 (td, 1H, Joro = 7,5 Hz, Jmera = 1,1 Hz, H-
15); 7,84(dd, 1H, Joro = 7,9 Hz, Jera = 1,1 Hz, H-13); 7,95 (dd, 1H, Joro = 7,9 Hz, Jinera = 1,2
Hz, H-16). O espectro € apresentado na Figura 35 (pg. 116) no anexo.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 39,99 (C-7"); 40,32 (C-7); 56,25 (OCH3/OCH3"); 94,62 (c-
12); 110,85 (C-4); 112,23 (C-4’); 115,71 (C-9); 116,39 (c-9’); 123,04 (C-6); 123,15 (C-6’);
126,13 (C-1°); 127,81 (C-15); 131,48 (C-16); 132,74 (C-14); 134,73 (C-5’); 136,02 (C-5);
137,13 (C-1); 137,76 (C-11); 138,63 (C-8); 139,46 (C-8°); 141,27 (C-13); 141,52 (C-2); 143,28
(C-2°); 146,79 (C-3); 151,50 (C-3); 164,41 (C-10). O espectro € apresentado na Figura 36 (pg.

117) no anexo.
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2.4.2.2.14 Sintese do 3-iodobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2n)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,136 g, 0,244 mmol) com 54%
de rendimento a partir do acido 3-iodobenzoéico (0,111 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,045 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada

utilizando tetraidrofurano como solvente em temperatura ambiente com duracio de 20 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,67 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3525, 3075, 2918, 2849, 1740, 1676, 1638, 1589, 1566, 1497, 1459, 1417,
1345, 1276, 1247, 1199, 1139, 1046, 996, 914, 846, 802, 737, 706, 645, 592, 548. O espectro é

apresentado na Figura 37 (pg. 118) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 3,24 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-7°); 3,44 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-
7); 3,83 (s, 6H, OCH3’/OCH3); 4,92—5,01 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,19 (m, 2H, H-9); 6,60 (d, 1H,
J=2,0Hz, H-4"); 6,65 (d, 1H, J = 0,8 Hz, H-4); 6,84 (d, 1H, J = 2,0 Hz; H-6); 6,88 (d, 1H, J
=2,0 Hz, H-6); 7,12 (t, 1H, J =7,8 Hz, H-15); 7,85 (ddd, 1H, Jorw = 7,9 Hz, Jimeta = 1,8 Hz, H-
16); 7,94—7,99 (m, 1H, H-14); 8,32 (t, 1H, J = 1,7 Hz, H-12). O espectro é apresentado na
Figura 38 (pg. 119) no anexo.

RMN de 13C (75 MHz, CDCIl3) &: 39,89 (C-7°); 40,32 (C-7); 56,19 (OCH3/ OCH3’); 93,73 (C-
13); 110,81 (C-4); 112,11 (C-4’); 115,73 (C-9); 116,42 (C-9°); 122,93 (C-6); 123,07 (C-6);
123,13 (C-1’); 129,39 (C-15); 130,03 (C-11); 131,09 (C-16); 131,79 (C-5"); 135,94 (C-5);
137,09 (C-1); 137,63 (C-8); 138,65 (C-8°); 139,01 (C-2); 141,39 (C-14); 141,93 (C-2’); 146,67
(C-3°); 151,54 (C-3); 163,15 (C-10). O espectro é apresentado na Figura 39 (pg. 120) no anexo.
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2.4.2.2.15 Sintese do 4-iodobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (20)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,105 g, 0,189 mmol) com 42%
de rendimento a partir do dcido 4-iodobenzoéico (0,111 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,00700 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reagdo foi realizada

utilizando tetraidrofurano como solvente em temperatura ambiente com duracdo de 17 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: R¢ = 0,68 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v').

IV (ATR) v max: 3447, 3074, 3001, 2960, 2925, 2849, 1734, 1638, 1586, 1495, 1458, 1418,
1392, 1344, 1259, 1199, 1175, 1137, 1069, 1044, 1005, 964, 911, 842, 801, 746, 679, 548, 459.

O espectro € apresentado na Figura 40 (pg. 121) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 3,23 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-7°); 3,44 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-
7); 3,82 (s, 3H, OCH3’); 3,83 (s, 3H, OCHa); 4,92—5,00 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,20 (m, 2H, H-
9); 5,58 (s, 1H, OH); 5,81 (ddtap, 1H, Jirans = 16,9 Hz, Juis = 10,3 Hz, Jy.s-u.7- = 6,6 Hz, H-8’);
6,01 (ddtap, 1H, Jirans = 19,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju-s/m-7 = 6,8 Hz, H-8); 6,60 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
H-4’); 6,65 (d, 1H, J=1,9 Hz, H-4); 6,84 (d, 1H, /= 1,9 Hz, H-6"); 6,88 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-
6); 7,69—7,78 (m, 4H, H-12/H-13/H-15/H-16). O espectro ¢ apresentado na Figura 41 (pg. 122)

no an€xo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) 6:39,90 (C-7°); 40,34 (C-7); 56,19 (OCH3); 56,22 (OCH3’);
101,03 (C-14); 110,79 (C-4); 112,15 (C-4’); 115,70 (C-9); 116, 44 (C-9°); 122,96 (C-6); 123,18
(C-6); 129,33 (C-1"); 131,08 (C-11); 131,72 (C-12/C-16); 131,78 (C-5); 136,00 (C-5); 137,13
(C-1); 137,65 (C-8/C-8); 137,72 (C-13/C-15); 138,62 (C-2); 141,39 (C-2’); 146,67 (C-3°);
151,58 ( C-3); 164,17 (C-10). O espectro € apresentado na Figura 42 (pg. 123) no anexo.
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2.4.2.2.16 Sintese do 2-nitrobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2p)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,0720 g, 0,015 mmol) com 34% de
rendimento a partir do dcido 2-nitrobenzdico (0,0760 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,08000 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracio de 6 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: R¢ = 0,55 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v').

IV (ATR) v max: 3391, 3073, 2972, 2547, 1740, 1637, 1589, 1535, 1495, 1461, 1417, 1345,
1257, 1180, 1134, 1044, 998, 964, 917, 849, 789, 747, 729, 697, 644, 548. O espectro ¢

apresentado na Figura 43 (pg. 124) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) 8: 3,33 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-7"); 3,44 (d, 2H, J = 6,7 Hz, H-
7); 3,89 (s, 3H, OCHs’); 3,91 (s, 3H, OCHs); 4,96—5,20 (m, 4H, H-9°/H-9); 5,60 (s, 1H, OH);
5,96 (m, 2H, H-8°/H-8); 6,70 (q, 2H, J = 2,0 Hz, H-4’/H-4); 6,87 (s, 2H, H-6’/H-6); 7,50—7,61
(m, 3H, H-14/H-15/H-16); 7,80-7,85 (m, 1H, H-13). O espectro é apresentado na Figura 44 (pg.

125) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIl3) 8: 39,96 (C-7°); 40,31 (C-7); 56,30 (OCH3); 56,38 (OCH3’);
110,92 (C-4’); 112,38 (C-4); 115,26 (C-9); 116,50 (C-9°); 123,06/123,07 (C-6/C-6’); 123,17
(C-13); 123,90 (C-17); 126,98 (C-11); 130,51 (C-16); 131,38 (C-14); 131,84 (C-1); 131,99 (C-
15); 132,40 (C-57); 135,65 (C-5); 137,03 (C-8); 137,78 (C-8’); 139,05 (C-2); 141,56 (C-2’);
146,81 (C-3); 148,76 (C-12); 151,53 (C-3); 162,57 (C-10). O espectro € apresentado na Figura
45 (pg. 126) no anexo.
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2.4.2.2.17 Sintese do 3-nitrobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2q)

13
NO,

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,136 g, 0,286 mmol) com 64% de
rendimento a partir do dcido 3-nitrobenzdico (0,0760 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10
equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,0450 mmol, 0,100 equivalente). A reacdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracio de 4 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: Rt = 0,55 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v'!).

IV (ATR) v max: 3511, 3079, 2868, 2934, 2110, 1744, 1674, 1588, 1531, 1495, 1459, 1418,
1348, 1289, 1251, 1198, 1138, 1112, 1044, 993, 910, 845, 805, 749, 714, 598, 547. O espectro

¢ apresentado na Figura 46 (pg. 127) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6: 3,24 (d, 2H, J = 6,5 Hz, H-7°); 3,45 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-
7); 3,81 (s, 3H, OCH3’); 3,83 (s, 3H, OCHs); 4,88—5,01 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,22 (m, 2H, H-
9); 5,69 (s, 1H, OH); 5,81 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jis = 10,1 Hz, Jy-s/n.7> = 6,6 Hz, H-8’);
6,02 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju-s/m-7 = 6,8 Hz, H-8); 6,60 (d, 1H, J=1,9 Hz,
H-4%); 6,66 (d, 1H, J=1,9 Hz, H-4); 6,86 (d, 1H, /= 1,9 Hz, H-6"); 6,89 (d, 1H, J=1,9 Hz, H-
6); 7,60 (t, 1H, J = 8,0 Hz, H-15); 8,30—8,40 (m, 2H, H-14/H-16); 8,82 (t, 1H, J = 2,0 Hz, H-
12). O espectro é apresentado na Figura 47 (pg. 128) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIl3) 8: 39,83 (C-7°); 40,30 (C-7); 56,14 (OCH3); 56,18 (OCH3’);
110,79 (C-4’); 112,13 (C-4); 115,66 (C-9); 116,49 (C-9°); 122,87 (C-6); 122,94 (C-6"); 123,17
(C-17); 125,19 (C-12); 127,53 (C-14); 129,59 (C-11); 131,19 (C-15); 131,70 (C-1); 131,78 (C-
5%); 135,71 (C-5); 135,83 (C-16); 137,01 (c-8); 137,58 (C-8°); 138,95 (C-2); 141,38 (C-2’);
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146,65 (C-3’); 148,29 (C-13); 151,37 (C-3); 162,53 (C-10). O espectro € apresentado na Figura
48 (pg. 129) no anexo.

2.4.2.2.18 Sintese do 3-fluorobenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-3,3'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-ila (2r)

776
16 Qs
| j©1/10§0 OCHj;4
NI 12
Este composto foi obtido como um 6leo amarelo claro (0,118 g, 0,248 mmol) com 55% de
rendimento a partir do dcido 4-nitrobenzédico (0,0760 g, 0,450 mmol, 1,00 equivalente), bis-
eugenol (1) (0,164 g, 0,500 mmol, 1,10 equivalente), DIC (0,0800 mL, 0,500 mmol, 1,10

equivalente) e DMAP (0,007 g, 0,045 mmol, 0,100 equivalente). A reagdo foi realizada em

temperatura ambiente com duracdo de 22 horas.
Caracteristica: 6leo amarelo claro.

CCD: R¢ = 0,58 (hexano-acetato de etila- diclorometano 3:1:1 v v').

IV (ATR) V max: 3348, 2924, 1744, 1589, 1527, 1495, 1417, 1346, 1264, 1200, 1140, 1075,
1046, 915, 847, 716. O espectro € apresentado na Figura 49 (pg.130) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6: 3,23 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-7°); 3,44 (d, 2H, J = 6,9 Hz, H-
7); 3,82 (s, 3H, OCH3’); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,90—4,99 (m, 2H, H-9’); 5,07—5,19 (m, 2H, H-
9); 5,62 (s, 1H, OH); 5,81 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jis = 10,1 Hz, Jy-s/n.7> = 6,6 Hz, H-8’);
6,00 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju-s/n-7 = 6,8 Hz, H-8); 6,59 (d, 1H, J=2,0 Hz,
H-4%); 6,64 (d, 1H, J=1,9 Hz, H-4); 6,85 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-6"); 6,87 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-
6); 8,14—8,24 (m, 4H, H-12/H-13/H15/H-16). O espectro é apresentado na Figura 50 (pg. 131)

no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 8: 39,86 (C-7°); 40,31 (C-7); 56,17 (OCH3); 56,20 (OCH3);
110,77 (C-4%), 112,15 (C-4); 115,72 (C-9); 116,51 (C-9°); 122,88 (C-6); 122,97 (C-6); 123,19
(C-13/C-15); 123,50 (C-1°); 131,18 (C-12/C-16); 131,30 (C-1); 131,72 (C-5"); 135,34 (C-11);
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135,73 (C-5); 136,99 (C-8); 137,57 (C-8°); 138,98 (C-2); 141,37 (C-2); 146,62 (C-3°); 150,66
(C-14); 151,35 (C-3); 162,68 (C-10). O espectro ¢ apresentado na Figura 51 (pg. 132) no anexo.

2.4.3 Calculos teoricos relacionados a substancia 2-metilbenzoato de 5,5'-dialil-2'-hidroxi-
3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ila (2a) para determinaciao de deslocamentos quimicos de
TH-RMN
2.4.3.1 Busca conformacional

A busca conformacional foi realizada utilizando o software Spartan '14' (Wavefunction,
Inc.), aplicando o método semiempirico PM6. Este procedimento foi escolhido por sua
eficiéncia em explorar o espaco conformacional da molécula alvo, permitindo a identificacao
do conférmero mais estdvel baseado em critérios de energia. A utilizacdo do Spartan '14'
facilitou a geracdo e avaliacdo de multiplas conformacdes moleculares, resultando na sele¢ao
daquela com a menor energia relativa como sendo potencialmente a mais estdvel em condi¢des

padrdo.

2.4.3.2 Minimizacdo de energia

Seguindo a busca conformacional, a minimizacdo de energia foi conduzida com o
Gaussian '09' (Gaussian, Inc.), empregando a teoria do funcional da densidade (DFT) com a
funcional B3LYP e o conjunto de bases 6-31G(d) (Becke, 1993; Lee, Yang e Parr, 1988). Esta
etapa refinou a geometria molecular do conférmero selecionado, assegurando sua representacao
como um minimo energético mais preciso. O método B3LYP/6-31G(d), implementado no
Gaussian '09', foi utilizado devido a sua eficiéncia computacional e adequacdo para uma ampla
gama de aplicacOes iniciais, oferecendo um bom equilibrio entre custo computacional e

precisdo para a andlise de estruturas moleculares e algumas propriedades eletronicas.

2.4.3.3 Simulacéo dos deslocamentos quimicos de "H RMN

A simulagio dos deslocamentos quimicos de "H RMN foi realizada utilizando o Gaussian
'09', com a funcional B3LYP e o conjunto de bases 6-31G(d), incorporando o efeito do solvente
acetona através do modelo de solvatacdo polarizavel continuo (PCM) (Tomasi, Mennucci, &
Cammi, 2005). Este modelo simula as interagdes solvente-soluto, permitindo uma previsao
mais precisa das deslocacdes quimicas em espectroscopia de RMN, em concordancia com as
condi¢des experimentais. Neste procedimento, também foi realizada a simulacdo dos
deslocamentos dos dtomos do tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna para a molécula

simulada.
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2.5 RESULTADOS E DISCUSSAO
No Esquema 11 estdo mostradas as transformacdes envolvidas na preparagao dos ésteres

2a—2r bem como as estruturas de todos os compostos sintetizados.

Esquema 11. Rota sintética envolvida na preparacdo dos ésteres 2a—2r derivados do bis-

eugenol.

HO 1) K;[Fe(CN),], NH,OH(aq),
acetona-agua (2:1 v v')
\O AN

2) HCl(aq) (37% m v'!)

Eugenol

ArCOOH

DIC, DMAP, CH,Cl,,
temperatura ambiente

Onde:
Ar = Diferentes grupos aromaticos.

TR @@F@Féé
3.0 &80 &8
5 - @@;

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

A primeira etapa envolvida na preparagao dos compostos 2a—2r consistiu na sintese do
bis-eugenol (1) a partir do eugenol (Esquema 11). A preparacdo do composto 1 ocorreu via
reacdo de acoplamento oxidativo do material de partida tendo o ferrocianeto de potdssio como
agente oxidante (de Farias Dias, 1988). Conforme mencionado se¢do 2.2, fendis (como o

eugenol) e éteres fenilicos sofrem acoplamento oxidativo, na presenca de sais de Fe(IIl),
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resultando na formagdo de novas ligacdes C-C. No esquema 12, estd apresentada uma proposta

mecanistica para a obtengado de 1.

Esquema 12. Proposta mecanistica para a obten¢do do bis-eugenol (1).

O
i 5

Oj ‘\_/ @ T
:OH
H3CO H3CO K3F6(CN)6 H3CO\? H3CO

Eugenol

Acoplamento

O:
H,CO . ' OCH,4 radicalar
N O:

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Como a reacdo € conduzida em meio bésico, na primeira etapa hd a desprotonagdo da
hidroxila fendlica do eugenol resultando na obtencdo do correspondente anion fen6xido. Em
seguida, hd a transferéncia de elétron entre o fendxido e o agente oxidante (ferricianeto de
potissio, Fe(CN)s™ + 1 e — Fe(CN)s™). O radical resultante da transferéncia de elétron sofre
um processo de dimeriza¢do. Tem-se eliminacdo de prétons a partir do dimero, resultando na
formacgdo do fen6xido aromdtico. A adi¢do de HCI ao final da reacdo resulta na formacao do

bis-eugenol (1) (Haynes et al., 1956; Musso, 1963; Mcdonald e Hamilton, 1973).
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A identidade do bis-eugenol (1) foi confirmada de maneira inequivoca pelas

espectroscopias no infravermelho (IV) e de ressonincia magnética nuclear (RMN) de 'H e 1*C.

No espectro no IV (Figura 2, pg. 49), observa-se uma banda alargada entre ~3200-2500 cm
! referente ao estiramento da ligacdo O-H. A presenca de uma banda intensa em 1248 cm’!
indica a presenga da ligacdo C-O. As bandas em 1624, 1508 e 1461 cm™ foram relacionadas as
vibracdes de estiramentos das ligagdes C=C. Na faixa de 2995-2830 cm™' observam-se

estiramentos assimétricos e simétricos atribuidos aos grupos OCHs (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN 'H do composto 1 (Figura 3, pg. 50) o dupleto observado em Ju
3,35 e integrado para quatro atomos de hidrogénio (J = 6,9 Hz) foi atribuido aos hidrogénios
metilénicos H-7 e H-7’. O simpleto em dy 3,87 e integrado para seis dtomos de hidrogénio foi
associado aos dtomos de hidrogénio dos grupos metoxila (OCHj3). O simpleto alargado em Ju
5,45 corresponde ao sinal referente aos hidrogénios das hidroxilas (OH). O multipleto em dn
5,03-5,12 e integrado para quatro hidrogénios foi relacionado aos hidrogénios vinilicos
terminais H-9 e H-9’. Esperava-se um dupleto de dupleto de tripletos para o sinal relativo aos
hidrogénios H-8/H-8’, o qual deveria apresentar seis picos em cada metade do multipleto
simétrico. Porém, o que se observa é um sinal que se assemelha a quintetos sobrepostos devido
a sobreposicao de sinais (PAVIA et al., 2010). No entanto, foi possivel calcular as constantes
de acoplamento Jians = 16,8 Hz, J.is = 10,2 Hz (Esquema 13, pg. 47), além da constante de
acoplamento J = 6,9 Hz, referente ao acoplamento H-8/H-8* com os hidrogénios vizinhos H-
7/H-7’. Os valores de constante de acoplamento Jius € Jeis estdo de acordo com aqueles

reportados na literatura (Friebolin, 1998a).
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Esquema 13 — Valores de constantes de acoplamentos Jcis € Jians calculados a partir do espectro

de 'H-RMN do bis-eugenol (1) e comparacio com dados da literatura.

H;CO Tans = 16,7 Hz H H H
N \ 7/
C=C C=C
OH / N\ }{ \
Jcis =6-14 Hz ‘]trans =14-20 Hz
OCHj;' \ N /

Friebolin, 1998a

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Na regido de deslocamento quimico caracteristica de hidrogénios aromaticos, foram
observados dois dupletos em oy 6,69 e du 6,78, cada um deles apresentando valores de J = 2
Hz e atribuidos respectivamente aos hidrogénios H-4/H-4’ ¢ H-6/H-6’. Os valores de J para
estes dtomos sdo compativeis para o acoplamento de hidrogénios em meta (J = 1-3 Hz;
Friebolin, 1998b). Os dados da espectroscopia de 'H de RMN para o composto 1 estdo em

completo acordo com aqueles descritos na literatura (de Farias Dias, 1988).

No espectro de RMN de '*C (Figura 4, pg. 51), observa-se que o nimero de sinais
presentes € compativel com a estrutura desta substancia. Assim, o sinal observado em Jc 40,16
foi atribuido aos carbonos metilénicos (C-7 e C-7°). O sinal observado em dc 55,99 foi
associado aos carbonos dos grupos metoxila (OCH3/OCHj3”). Os sinais em dc 115,60 e oc 138,02
correspondem aos carbonos sp> C-9/C-9” e C-8/C-8°, respectivamente. Os demais sinais
correspondem aos carbonos do anel aromético. Salienta-se que estas atribui¢des dos sinais dos
atomos de carbono da estrutura do bis-eugenol (1) estdo em completo acordo com dados da

literatura (de Farias Dias, 1988), conforme mostrado na Tabela 1 (pg. 48) a seguir.
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Tabela 1 — Comparacdo entre os valores de deslocamentos quimico de '>*C RMN descritos na

literatura e descritos neste trabalho para o bis-eugenol (1).

DESLOCAMENTOS QUIMICOS DE 3C RMN

CARBONOS Descritos por de Farias Dias (1998) Descritos neste trabalho
C-7/C-T" 40,02 40,16

OCH3/0OCH3” 56,02 55,99
C-4/C-4- 110,84 110,67
C-9/C-9° 115,59 115,60
C-6/C-6" 123,28 123,20
C-1/C-17 124,75 126,17
C-5/C-5° 131,82 130,95
C-8/C-8° 137,79 138,02
C-2/C-2° 141,23 142,81
C-3/C-3° 147,44 148,37

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Transmitancia (%)

Figura 2. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 1.
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) do composto 1.
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Figura 4. Espectro de RMN de '3C (75MHz, CDCl3) do composto 1.
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Uma vez sintetizado, o bis-eugenol (1) foi utilizado para a produg¢do dos compostos
2a—2r (Esquema 14). A preparacdo dos compostos ocorreu via esterificacao de Steglich entre
o bis-eugenol e diferentes dcidos carboxilicos, utilizando-se DIC como agente de acoplamento
na presenca catalitica de DMAP. Conforme descrito na secdo 2.1, a reacdo de Steglich é um
método util para a preparacao de ésteres. No esquema 14, estd apresentada a reacao utilizada
para a obten¢do dessas substancias.

Esquema 14. Reacdo utilizada para a obtencdo dos compostos 2a—2r.

(0}

L +

R OH

Acidos carboxilicos

| Esteres 2a-2r

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

A seguir serd descrita a caracterizacdo do composto 2a. A caracterizacdo dos demais
ésteres foi realizada de maneira similar ao derivado 2a.

No espectro no infravermelho do composto 2a (Figura 5, pg. 54) destaca-se a banda larga
em 3517 cm™! referente ao grupo hidroxila. A presenca da banda em 1736 cm™! referente ao
estiramento da ligacio C=0 e das bandas em 1197 e 1243 cm™! relacionadas aos estiramentos
da ligagdo C-O, respectivamente, sdo caracteristicas de ésteres. Na faixa de 3074 a 2841 cm’,
observam-se estiramentos assimétricos e simétricos atribuidos aos grupos OCHs. Por fim, as
bandas em 1416, 1457, 1495 cm™!, foram atribuidas s vibracdes de estiramento das ligacdes
C=C (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de 'H do composto 2a, (Figura 6, pg.55) observa-se um simpleto
em on 2,49, integrado para trés dtomos de hidrogénio, correspondente aos hidrogénios do grupo
metila H-17. Os dupletos observados em dn 3,26 (J = 6,9 Hz) e integrado para dois d&tomos de
hidrogénio (J/ = 6,6 Hz) e o dupleto em ou 3,45, também integrado para dois dtomos de
hidrogénio (J = 6,9 Hz), foram atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-7 e H-77,
respectivamente. Os simpletos sobrepostos compreendidos entre du 3,85 e ou 3,86 e integrados
para seis dtomos de hidrogénio foram atribuidos aos hidrogénios dos grupos metoxila. Os
multipletos compreendidos em Ju 4,94-4,99 e ou 5,09-5,19 e integrados para dois dtomos de
hidrogénio cada, foram atribuidos aos hidrogénios vi terminais H-9 e H-9", respectivamente. O

sinal observado em on 5,85 (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju.s/m9-= 6,9 Hz) e o
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sinal em Jy 6,02 com atribuicao (ddtap, 1H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, Ju.8/m-9 = 6,6 Hz)
referem-se, respectivamente aos hidrogénios H-8” e H-8. O sinal alargado em Ju 5,55
corresponde ao hidrogénio do grupo hidroxila. Na regido de deslocamento quimico
caracteristico de hidrogénio aromadticos, observam-se dupletos em Jn 6,64 e Jou 6,69, ambos
integrados para um dtomo de hidrogénio, sendo o dupleto mais blindado em oy 6,64 atribuido
ao hidrogénio H-4’ (J =2,0 Hz) e o dupleto em dn 6,69 atribuido a H-4 (/= 2,0 Hz); os dupletos
compreendidos entre oy 6,83 (J =2,0 Hz) e 0u 6,91 (J = 2,0 Hz) e integrados para dois dtomos
de hidrogénios, foram atribuidos a H-6" e H-6, respectivamente. O multipleto observado em Ju
7,15-7,21 foram atribuidos aos hidrogénios H-13 e H-14. O sinal referente a H-15 pode ser
interpretado como dois duplos dupletos superpostos, o que resulta na aparéncia de um duplo
tripleto (Jorto = 7,7 Hz € Jinera = 2,0 Hz). A maior desblindagem observada em dn 7,84 para o
dupleto atribuido ao hidrogénio H-16 com Joro = 7,8 HzZ € Jmeta = 1,5 Hz pode ser justificada
pela proximidade deste hidrogénio ao grupo éster retirador de elétrons, que diminui a densidade
eletronica nas posi¢des orto devido a deslocalizacdo de elétrons.

No espectro de RMN de '*C da substéancia 2a (Figura 7, pg. 56), observa-se que o nimero
de sinais presentes no espectro € compativel com a estrutura desta substancia. O sinal observado
em oc 21,35 foi atribuido ao carbono do grupo metila C-17. Observam-se ainda sinais em oc
125,64 atribuido a C-15; oc 129,52 atribuido a C-11; d¢ 130,98 atribuido a C-16; oc 131,08
atribuido a C-13; dc 131,88 atribuido a C-14; dc 140,50 atribuido a C-12. O sinal observado em
oc 165,69 foi atribuido ao carbono carbonilico C-10. Os outros sinais foram atribuidos com base

nos dados de '*C RMN do do bis-eugenol (1) (Figura 3, pg. 50).
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Transmitancia (%)

Figura 5. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2a.
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2a.
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Figura 7. Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCls) do composto 2a.
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Calculos de DFT (Density Functional Theory) foram realizados para determinar
valores de deslocamentos quimico dos hidrogénios de 2a e auxiliaram na atribui¢do dos
sinais vistos no espectro de "H RMN desta substancia. Na Tabela 2 estdo representados
valores de deslocamento quimico obtidos experimentalmente (espectro da Figura 7 pg.
56) versus deslocamentos quimicos dos hidrogénios correspondentes determinados por
célculos de DFT. Deve ser observado a concordancia entre os valores experimentais e 0s

calculados (Tabela 2), sendo os erros inferiores a 10%.

Tabela 2. Valores de deslocamentos quimicos de '"H RMN experimentais e obtidos por

meio de calculos DFT da substincia 2a.

Atomos(s) de hidrogénio OEXP SCALC Erro (%)

17 2,94 3,20 8,84
3-OCHj5’ 3,86 3,90 1,04
3-OCH;3 3,85 3,90 1,30
OH 5,55 5,60 0,90

7 3,45 3,70 7,24

7’ 3,26 3,40 4,12

8 6,02 6,50 7,97

8’ 5,85 5,70 2,56

4° 6,64 6,60 0,60

6" 6,83 6,90 1,02

4 6,91 7,10 2,74

6 6,69 6,90 3,13

15 7,36 7,50 1,90

16 7,84 8,50 8,40

Oexp = deslocamento quimico observado experimentalmente
dcarc = deslocamento quimico determinado por meio de cdlculos de DFT

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Os dados espectroscopicos dos compostos 2b—2r estdo descritos na se¢do 2.4.2.2 e os
espectros utilizados na caracterizagdo destes ésteres estdo presentes no Anexo. Tendo
assegurado a obtencdo dos dezoito ésteres derivados do bis-eugenol (1), procedeu-se a

avaliacdo de suas atividades leishmanicida e fungicida (capitulos 3 e 4).
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CAPITULO 3

AVALIACAO DA ATIVIDADE LEISHMANICIDA DOS ESTERES
DERIVADOS DO BIS-EUGENOL

3.1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo um grupo de doencas parasitdrias causadas por espécies de
protozodrios digenéticos do género Leishmania (ROSS, 1903). Também conhecida como
calazar indiano, botao do oriente, ferida brava e dlcera de Bauru, essas doengas possuem
como hospedeiro tanto o homem quanto animais domésticos e selvagens e sdo
transmitidas, principalmente, pela picada de flebotomineos fémeas infectadas do género

Lutzomyia (GONTIJO e DE CARVALHO, 2003).

Consideradas um importante problema de saide publica de paises em
desenvolvimento, as leishmanioses sdo endémicas em 98 paises, sendo que 350 milhdes
de pessoas estdo sob risco de serem infecadas. Por ano, a incidéncia de casos de
leishmaniose cutinea € de 1,5 milhdo e a prevaléncia mundial € de 12 milhdes (BAILEY

e LOCKWOOD, 2007; DE VRIES et al., 2015).

Dependendo da espécie envolvida e da relacdo entre parasita e seu hospedeiro,
uma infeccao por Leishmania pode dar origem a trés principais manifestagdes clinicas,
podendo acometer a pele, visceras e mucosas (SARAVIA et al., 1989; DE VRIES et al.,

2015). As manifestacdes clinicas s@o as seguintes:

1.  Leishmaniose visceral: também conhecida como Calazar, esta € a forma clinica
mais grave da doenca envolvendo 6rgaos internos como figado, baco e medula
dssea, podendo levar o paciente a morte se nao for tratada.

ii.  Leishmaniose cutinea: forma mais prevalente em todo o mundo, apresenta
ulceras cutineas unicas ou multiplas desenvolvidas no local da picada do inseto.
iii.  Leishmaniose mucocutanea: similar a forma cutanea, caracteriza-se por ulceras
cronicas que, no entanto, reaparecem mesmo apds a cicatrizagdo. Além disso,

esta forma afeta também as mucosas.

Os parasitos do género Leishmania possuem duas formas distintas, sendo elas
promastigotas, que se encontram no trato digestdrio do inseto vetor e se apresentam de

forma alongada com um longo flagelo livre, e as formas amastigotas, parasito intracelular
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encontrado em hospedeiros vertebrados possuindo formas arredondadas ou ovuladas sem

flagelo (SILVA et al., 2014).

O ciclo de transmissdo da doenca se inicia quando a fémea do vetor pica um
vertebrado infectado. Durante a ingestdo do sangue, também sdo ingeridos macr6fagos
parasitados que, durante o trajeto pelo trato digestivo, sdao rompidos, liberando as
amastigotas que por sua vez se transformam em promastigotas. Posteriormente, as
promastigotas se multiplicam-se ainda no sangue ingerido, sendo este envolto por uma
membrana quitinosa de nome membrana peritréfica. Esta membrana € secretada pelas
células do estdbmago do inseto, que se rompe apds a digestdo liberando as formas
promastigotas que se multiplicam, aparentemente por divisdo simples e assexuada, e
migram para a probdscida do inseto apds aproximadamente 4 a 5 dias. Devido ao bloqueio
da probdscida, a alimentacdo do inseto se torna dificil e, ao picar o vertebrado, regurgita
os parasitos para o interior da pele do hospedeiro, inoculando-os no local da picada,

ocorrendo desta forma a transmissao (MARZOCHI, 1992).

Atualmente, os tratamentos para as leishmanioses dividem-se em dois grupos. O
tratamento de primeira linha requer inje¢des didrias de solucdes antimoniais
pentavalentes (Sb°"). O procedimento é doloroso, de resposta lenta e causa efeitos
colaterais graves, além da possibilidade de recidivas. Os tratamentos de segunda linha
consistem em tratamentos alternativos caros como a anfotericina B e a miltefosina (Figura

1, pg. 62) (VEGA et al., 2023).
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Figura 1. Estrutura dos quimioterdpicos anfotericina B e miltefosina.

Anfotericina B

Miltefosina

Fonte: Elaborada pela propria autora.

Sinteticamente obtido a partir do 4cido do antimo6nio e da N-metil-glucamina, o
antimoniato de metilglucamina (Glucantime®) é o medicamento a base de antimdnio
utilizado como primeira escolha no tratamento das leishmanioses no Brasil. O composto
de férmula estrutural ndo definida, € especialmente eficaz no tratamento das
leishmanioses visceral, cutdnea e mucocutanea, provocando rdpida regressdo das

manifestagdes clinicas e hematoldgicas da doenca (RATH et al., 2003).
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Figura 2. Quimioterdpico pentavalente glucantime.

?HZNHC}5+
H-C-OH
HO-C—H
H-C-OH
H-C—OH
CH,OH

(OH),Sb,0"

Glucantime

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

A recomendacdo da OMS sobre o padriao de administracao das dosagens € de 20
mg de antimoniais por quilograma de peso corporal por dia, com dosagem maxima de
850 mg de antimdnio. Baixas dosagens e descontinuidade nos tratamentos sdo as
principais causas de recaidas e aumento das formas resistentes dos parasitos Leishmania

aos antimoniais pentavalentes (Balafia-Fouce et al., 1998).

Para obter eficicia no tratamento, a administracio de doses elevadas do
antimoniato de metilglucamina, em regime continuo, se faz necessaria uma vez que, apos
a administracdo endovenosa ou intramuscular, o firmaco € rapidamente absorvido e cerca

de 90% do antimonio € excretado pelos rins nas primeiras 48 horas (LIMONGI, 1973).

Efeitos colaterais graves como artralgia, mialgia, insuficiéncia renal aguda,
pancreatite, arritmias, dores abdominais, distirbios gastrointestinais e respiratorios, sao

observados devido ao uso de antimoniais pentavalentes (de LIMA et al., 2007).

Os tratamentos de segunda linha sdo alternativas nos casos de intolerancia e
resisténcia aos antimoniais. As drogas utilizadas sdo administradas por via parenteral e
também exibem toxicidade, manifestacdo de resisténcia e podem nao apresentar indice

terapéutico favoravel (SILVA-LOPEZ, 2010).

A auséncia de vacinas contra a leishmaniose e as dificuldades enfrentadas no
tratamento, torna urgente a busca por novas alternativas terapéuticas mais efetivas, de
baixo custo e com efeitos colaterais menos severos, a fim de substituir ou suplementar

aquelas medicacoes ja existentes (ROCHA et al., 2005).
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Por outro lado, o reino vegetal ja se mostrou uma fonte valiosa de novos agentes
medicinais. Inimeros quimioterdpicos derivados de plantas jia foram relatados na
literatura. Deste modo, a utilizacdo de plantas medicinais como potenciais fontes de

moléculas anti-protozodrios vém ganhando foco (de MORAIS et al., 2014)

Assim sendo, avaliou-se a atividade leishmanicida dos ésteres derivados do bis-
eugenol, 2a—2r, uma vez que, conforme apresentado no Capitulo 1, o eugenol possui

acdo leishmanicida confirmada e documentada na literatura.

3.2 MATERIAIS E METODOS

3.2.1 Generalidades
O ensaio de avaliacdo da atividade leishmanicida dos ésteres derivados do bis-
eugenol foi realizado em colaboragdo com a Dra. Grasiele Tavares na Faculdade de

Medicina na Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG.

3.2.2 Atividade antileishmanial

Em uma placa de cultura celular de 96 pogos, 1 x 10° formas promastigotas
estacionarias de Leishmania amazonensis, Leishmania brasiliensis e Leishmania
infantum foram incubadas com o bis-eugenol (1) e os derivados (2a—2r) na concentracao
de 200 ug mL!, bem como com a anfotericina B (1,0 pg mL ') para controle positivo. As
substancias foram diluidas em meio RPMI-PR, em um volume final de 100 pL e
incubadas por 48 horas a 24 °C. Logo apds, 10 puL do reagente [brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazélio] na concentragio de 5 mg mL"' foram
adicionados e, em seguida, a placa foi incubada por mais 4 horas a 24 °C. As células
foram analisadas em microscopio 6tico composto para verificar a formacao de cristais de
formazan. Posteriormente, 60 uL. de uma solucdao de dodecilsulfato de so6dio a 10% de
4cido cloridrico (SDS 10% / HCL 0,1 mol L") foram acrescentados para solubilizacio
dos cristais de formazan e, novamente, a placa foi incubada por 18 horas. As leituras das
absorbéncias foram realizadas em espectrofotometro de microplacas a 570 nm. Para
determinagdo dos valores de concentracdo inibitéria 50% (ICso), os compostos mais
ativos foram incubados com os parasitos em concentragdes variando de 0-50 ug mL!. Os
valores de IC50 foram determinados por andlise de regressao sigmoidal das curvas dose-

resposta por meio do software Microsoft Excel (versao 10.0).
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3.2.3 Citotoxicidade celular

Este ensaio foi realizado para avaliacio da citotoxicidade de determinado
composto sobre células de mamiferos, especificamente, macr6fagos murinos. Dessa
forma, camundongos BALB/c foram inoculados, via peritoneal, com 3 mL de uma
solucdo de tioglicolato 3% m v'!. Apés quatro dias, os animais foram eutanasiados e os
macréfagos extraidos por lavagem peritoneal com 5 mL de PBS estéril e gelado para
posterior centrifugacdo a 1.000 x g por 10 minutos. Em seguida, os macréfagos foram
ressuspendidos em 1 mL de meio de cultura RPMI 1640. Deste modo, 5 x 10° células
foram incubadas em placas de cultura de 96 pogos, em meio RPMI 1640, juntamente com
10% de SFB e antibidticos, por 24 horas a 37 °C em estufa sob tensdo de 5% CO..
Posteriormente, os compostos foram adicionados (200 ug mL™!) e, novamente, incubadas
em estufa sob tensdo de 5% CO; por 48 horas a 37 °C. Logo ap06s, foram acrescentados
50 uL de MTT para incubagdo por 4 horas a 37 °C. Os cristais de formazam foram
solubilizadas por SDS 10% m v'! / HCI 0,1 mol L' por 16 horas e as absorbancias

determinadas a 570 nm em espectrofotdometro.

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente investigacdo, o bis-eugenol (1) e os ésteres 2a—2r foram avaliados
contra as espécies L. amazonensis e L. braziliensis que s@o os causadores das
leishmanioses cutaneas bem como contra L. infantum que € o agente etiolégico da
leishmaniose visceral, na concentracdo de 200 pg mL'. Os valores de absorbancia
apresentados na Tabela 1 (pg. 64) para compostos 1, 2a—2r e anfotericina B estdo
relacionados as células vidveis. Isso porque o ensaio de MTT € usado para medir a
atividade metabdlica celular como um indicador de viabilidade e proliferacdo celular,
bem como de citotoxicidade. Esse ensaio colorimétrico € baseado na reducdo de um sal
de tetrazolio amarelo (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il1]-2,5-difeniltetrazélio ou
MTT) para cristais de formazan de coloracdo roxa por células metabolicamente ativas.
As células vidveis contém enzimas oxidorredutases dependentes de NAD(P)H que
reduzem o MTT em formazan. Assim, comparando-se os valores de absorbancia
determinados experimentalmente para os compostos supracitados com o valor de
absorbancia do controle negativo pode-se determinar a porcentagem de inibicdo dos

parasitos que as substancias apresentaram.
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Tabela 1. Avaliacdo da atividade antipromastigota do bis-eugenol (1) e dos ésteres 2a—2r.

L. amazonenses L. brasiliensis L. infantum

Composto Absorbancia % de Absorbancia % de Absorbancia % de
(200 ug mLY)  inibi¢do (200 pg mL1) inibicio (200 pg mL™") inibicao
1 0,848 23 1,34 22 0,0800 93
2a 0,0560 95 0,125 93 0,0760 93
2b 0,0890 92 0,126 93 0,0890 92
2c 0,0790 93 0,105 94 0,0880 92
2d 0,0710 94 0,0810 95 0,0710 94
2e 0,0720 93 0,0860 95 0,0740 93
2f 0,0620 93 0,0730 96 0,0670 94
2g 0,0680 94 0,0920 95 0,0690 94
2h 0,0640 94 0,0780 95 0,0720 93
2i 0,0690 94 0,116 93 0,0810 93
2j 0,0800 93 0,176 90 0,107 90
2k 0,106 90 0,119 93 0,121 89
21 0,0570 95 0,0870 95 0,0570 95
2m 0,105 90 0,159 91 0,117 89
2n 0,0860 92 0,132 92 0,144 87
20 0,0820 93 0,156 91 0,0960 91
2p 0,162 85 0,211 88 0,103 91
2q 0,0520 95 0,0580 97 0,0550 95
2r 0,0510 95 0,0550 97 0,0510 95
Anfotericina B 0,217 80 0,232 87 0,208 81
Controle
. 1,102 0 1,729 0 1,095 0

negativo

A partir da andlise dos resultados apresentados na Tabela 1, foi possivel verificar
que todos os ésteres derivados do bis-eugenol (1) apresentaram porcentagens de inibi¢do
contra as trés espécies de parasitos superiores a anfotericina B que € um farmaco utilizado
para o tratamento das leishmanioses. Além disso, os ésteres, com relacdo as espécies que
causam a leishmaniose cutdnea, apresentarem atividade superior ao bis-eugenol (1),
demonstrando que conversdo de 1 nos correspondentes ésteres correspondeu a uma
abordagem adequada para a producdo de compostos com atividade leishmanicida. O

composto 1 se mostrou bastante eficiente para inibir os parasitos da espécie L. infantum.

A citotoxicidade pontual de todos os compostos 2a—2r, frente a células de
macréfagos na concentracdio de 200 ug mL™! foram determinados e os valores

apresentados na Tabela 2 (pg. 67) correspondem a porcentagem de células

metabolicamente ativas.
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Tabela 2. Avaliacdo da citotoxicidade pontual dos ésteres derivados do bis-eugenol frente
a células de macréfagos.

Cédigo do composto Citotoxicidade pontual (%)

2a 57

2b 98

2c 99

2d 98

2e 96

2f 98

2g 98

2h 99

2i 63

2j 29

2k 97

21 95

2m 97

2n 96

20 84

2p 48

2q 99

2r 98
Anfotericina B 69

Controle negativo 0

Por meio da anélise da Tabela 2, nota-se que os compostos identificados como 2a,
2i, 2j e 2p apresentaram valores percentuais de citotoxicidade pontual inferiores ao valor
exibido pela Anfotericina B. No entanto, os compostos mais promissores foram o 2j e o
2p, os quais apresentaram valores inferiores a 50% de citotoxicidade pontual. Cumpre
ressaltar que os macréfagos sdo células do sistema de defesa de mamiferos que sao
infectadas pela forma promastigota do parasito durante o processo de infecgio. E
desejavel que compostos sendo investigados com relagdo aos seus efeitos leishmanicida
apresentem baixa citotoxicidade frente a células sadias, como os macréfagos, dos
infectados. Conforme mostrado na Tabela 2, os compostos 2j e 2p foram aqueles que

apresentarem melhor citotoxicidade.
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Para os compostos 2j e 2p, que apresentaram os menores valores de citotoxicidade
pontual, foram determinados os valores de concentra¢do inibitéria 50% (ICso) da

atividade antipromastigota (Tabela 3).

Tabela 3. Valores de concentragao inibitoria 50% (ICso) determinados para os derivados

2j e 2p contra as formas promastigotas de L. amazonensis, L. braziliensis e L. infantum.

ICso (ug mL™1)
Composto
L. amazonensis L. braziliensis L. infantum
2j 10,0 5,99 6,78
2p 12,4 7,98 40,1

A andlise da Tabela mostra que ambos os ésteres apresentaram valores de ICso
inferiores a 50 ug mL™!. Além disso, os compostos apresentam maior eficdcia frente 2
espécie L. braziliensis. Em comum, estes dois derivados possuem grupos retiradores de
elétrons (Br no caso de 2j e NO no caso de 2p) ligados a posi¢@o orto do anel aromético

do grupo acila destes ésteres.
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CAPITULO 4

AVALIACAO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DOS ESTERES DERIVADOS DO
BIS-EUGENOL

4.1 INTRODUCAO
Os fungos constituem um grupo de microrganismos unicelulares ou pluricelulares,
formados por células eucaridticas, com parede celular rica em quitina (TRABULSI,
1991). Eles sdo aclorofilados e heterotréficos, portanto, ndo possuem as organelas
responsaveis pela fotossintese e sdo incapazes de sintetizar seu préprio alimento. A
nutricdo ocorre através da liberacdo de enzimas sobre a matéria-prima pré-formada

seguida da absor¢ao dos nutrientes necessdrios (AZEVEDO E BARATA, 2018).

As formas pluricelulares sdo caracterizadas pela formacdo de filamentos
numerosos, denominados hifas, que densamente unidas formam o chamado micélio. Este
pode ser observado em cogumelos, por exemplo, e tem a funcdo de absorver nutrientes e
dar forma ao fungo. Os fungos nao filamentosos sdo os unicelulares, como € o caso das

leveduras (NASCIMENTO, 2006).

Os fungos desenvolvem um papel muito importante no meio ambiente, atuando
na decomposi¢do da matéria organica e ciclagem de nutrientes na natureza sintetizando
substancias himicas (CHRISTENSEN, 1989). A a¢do decompositora dos fungos nao se
restringe apenas a ambientes terrestres, mas também atuam nos ecossistemas aquaticos

(GESSNER e CHAUVET, 1993).

Na alimentacdo, os fungos sdo utilizados em forma de alimentos e bebidas
fermentadas hd varios anos. Estimativas indicam que o processo fermentativo tenha
surgido com a producao de queijos ha mais de 8000 anos, e a fermentacao alcodlica de
vinhos e cervejas entre 2000 -4000 a.C,, seguida da fabricacdo de paes (ROSS et al.,
2002).

Os fungos também sao utilizados como fonte de alimentagdo direta, na forma de
cogumelos. Desde a idade antiga, os cogumelos sdo alimentos muito apreciados, devido
a crenca em seu elevado valor nutritivo e potencial medicinal (FURLANI e GODOY,
2007). Suas propriedades alucindgenas ja eram conhecidas no periodo paleolitico, sendo

cultivados na China desde 600 a.C. (BOA, 2004).
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Na medicina, os fungos também desempenham papel importante. Em 1929
Alexander Fleming descobriu a penicilina (Figura 1) a partir da espécie Penicillium
crysogenum, um marco para a histéria dos fungos. Além de salvar iniimeras vidas, este
antibidtico serviu de modelo para a inddstria farmacéutica no desenvolvimento de novos
antibidticos como ampicilina, amoxicilina e meticilina (Figura 1) (PEREIRA E PITA,

2005; VELOSO, 1995).

Figura 1. Estruturas dos antibidticos penicilina, amoxicilina, ampicilina e meticilina.
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Outros medicamentos foram descobertos a partir de fungos, como por exemplo a
ciclosporina A, em 1972, obtido a partir do caldo de fermentacdo dos fungos Trichoderma
polysporum e Cylindrocarpon lucidum. A ciclosporina A foi o primeiro imunossupressor
a ser descoberto. A lovastatina e mevastatina, redutores de colesterol, foram obtidos a
partir das espécies Aspergillus terreu e Penicillium spp., respectivamente (Figura 2, pg.

73) (LAUPACIS et al., 1982; BARREIRO E BOLZANI, 2009).
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Figura 2. Estrutura dos medicamentos ciclosporina A, lovastatina e mevastatina.
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Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Em contrapartida, os fungos estio relacionas a perdas econdmicas, visto que eles

podem contaminar os alimentos destinados a consumo humano e animal por causa das

micotoxinas produzidas por algumas espécies durante o crescimento, podendo causar

doengas ou morte do individuo quando ingeridas (IAMANAKA et al., 2010). Das

duzentas espécies flingicas produtoras de micotoxinas, trinta delas sdo micotoxicoldgicas,

sendo que algumas podem produzir vdrios tipos de micotoxinas simultaneamente

(TRABULSI e ALTERTHUM, 2004). A presenca de fungos que se desenvolvem em

alimentos e a produ¢do de micotoxinas ocorre se o ambiente for favordvel, como o tipo

de substrato, a temperatura e a umidade (FILHO et al., 2013).
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Os fungos também podem ser prejudiciais na agricultura, pois sdo responsaveis
por inimeras doengas que acometem plantacdes, resultando em significativas perdas
econOmicas. Capazes de colonizar diferentes substratos, os fungos colocam em
vulnerabilidade as diversas etapas de producao, desde a contaminacao do solo, passando
pelo armazenamento, até etapas de processamento e embalagem, contribuindo para a
perda de 30% do rendimento das culturas (SALADINO et al., 2016). Desta maneira, o
uso de fungicidas € uma ferramenta importante na cadeia produtiva agricola, concedendo

maior estabilidade de producao (DOS SANTOS et al., 2011).

De acordo com Garcia (1999), fungicidas sdo substincias quimicas com a
capacidade de prevenir infeccdes de tecido de plantas vivas causadas por fungos
fitopatogénicos. Seu uso € antigo e estd entre uma das solucdes mais eficientes no controle
de espécies fungicas. O primeiro fungicida foi descoberto em 1913, o acetato de
fenilmerciurio, e desde entdo mais de 110 novos defensivos agricolas pertencentes a classe
dos fungicidas foram desenvolvidos durante o Gltimo século, contribuindo para o aumento

da produtividade agricola (RUSSEL, 2005).

7z

Entretanto, o surgimento de fungos fitopatogénicos resistentes é um sério
problema enfrentado no controle de doencas (GHINI, 1996). Quando ameacados, os
fungos, assim como outros organismos vivos, podem desenvolver mecanismos que lhes
confiram resisténcia aos fungicidas, de modo que a espécie perdure (PARREIRA et al.,
2009). Neste sentido, a busca por novos compostos ativos capazes de controlar espécies
de patégenos resistentes € de relevancia. Além disso, é desejavel que estes compostos
possam ser aplicados em baixas concentracdes, objetivando minimizar impactos
ambientais, e sejam significativamente mais seletivos (TAKAHASHI e MELHEM,
2014).

Dentro deste cendrio, a inspiracdo na natureza € uma alternativa para a busca por
novos fungicidas. Metabdlitos secundérios, como o bis-eugenol, produzidos por plantas
podem ser utilizados como modelo estrutural para a sintese destes novos compostos

(LIMA et al., 2022).

Descreve-se neste capitulo a avaliagdo da atividade fungicida dos compostos
derivados do bis-eugenol, 2a-2r contra o fungo patogénico Fusarium oxysporum,

causador de fusarisose em cultivares de bananeiras.
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4.2 MATERIAIS E METODOS
4.2.1 Generalidades

O ensaio de avaliacdo da atividade fungicida dos compostos derivados do eugenol
foi realizado em colaboragao com os doutorandos Maria Eduarda Leandro Assis e Pedro
Henrique da Silva Medrado do Programa de Pés Graduacdo em Microbiologia Agricola
do Laboratoério de Genética Molecular de Bactérias (LGMB) da Universidade Federal de
Vigosa — UFV.

4.2.2 Avaliacio da atividade fungicida

No ensaio de biocontrole, foi utilizado o fungo fitopatogénico Fusarium
oxysporum, causador da fusarisose em cultivares de bananeiras. Para ativacdo do estoque
fingico, o mesmo foi cultivado em meio Agar Batata Dextrose (BDA) durante 7 dias a

28 °C.

Solugdes estoque do bis-eugenol e dos derivados 2a—2r em dimetilsulféxido
(DMSO) (50 mg mL") foram diluidas em uma solucio de Tween 80 a 0,05%, alcangando
uma concentra¢io final de 10 mg mL™'. A mesma solugiio aquosa foi utilizada como

controle negativo nos bioensaios.

Para o teste de difusdo, um disco de 5 mm de crescimento micelial foi transferido
para uma placa de Petri de 50 mm. Em lados opostos a inoculag¢do do fungo, foram feitos
pocos de 6 mm contendo 30 uL. do bis-eugenol e dos derivados 2a—2r na concentragdo de
10 mg mL™!, assim como os controles. As placas foram incubadas a 28 °C, e o didmetro
de crescimento micelial medido todos os dias com auxilio de um paquimetro até que

algum dos tratamentos atingisse a borda das placas.

4.2.3 Anadlises estatisticas
Os dados coletados foram submetidos a analise de variancia apds confirmacao da
normalidade dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk, seguido do teste de comparacdes

multiplas de Scott-Knott. As anélises foram realizadas no software R e RStudio.

O percentual de crescimento apresentou distribui¢do normal dos dados pelo teste
Shapiro-Wilk e a andlise de variancia demonstrou diferenca estatistica (p < 0,05)
(Figura 4).

O percentual de crescimento foi calculado de acordo com a seguinte férmula:

Controle—Tratamento

PCleO-( )xlOO

Controle
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43 RESULTADOS E DISCUSSAO

O bis-eugenol (1) bem como os derivados 2a—2r foram avaliados in vitro, por
meio do teste de disco-difusdo, com relacdo aos seus efeitos sobre a espécie Fusarium
oxysporum e os resultados estdo mostrados na Figura 3. Os derivados do bis-eugenol (1)
exibiram um efeito moderado sobre o crescimento micelial do fitopatdgeno quando

comparado ao controle negativo.

Figura 3. Teste de disco-difusdo de derivados do bis-eugenol (1) e dos derivados 2a—2r

frente a Fusarium oxysporum.

CONTROLE NEGATIVO DMSO

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

A partir do teste de comparagdes multiplas de Scott-Knott, nas analises estatisticas
dos dados coletados, os compostos avaliados foram separados em duas classes. O bis-
eugenol (1) e os compostos 2a, 2b, 2h, 2i, 2k, 2I, 2m foram agrupados juntamente com o

controle negativo, o controle referente ao solvente DMSO e o controle relativo ao
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surfactante TWEEN, indicando que ndo ha diferenca estatistica entre eles, indicado na

Figura 4 pelas letras minusculas a.

Figura 4. Teste de comparacdes multiplas de Scott-Knott para o ensaio de avaliacdo da

atividade do bis-eugenol (1) e dos derivados 2a—2r frente a Fusarium oxysporum.

b b b b b b b b b b b
N AN NI N MO AN (G (N N N NS (NN (NN AN NN SN NN () GO N W I
© —
o
ie]
, o
(0]
.Ef‘“.+
& o 7
91—
O
o]
s
S o {
QC,ES {' }
e
o]
o
q’ *
o)
w ¢
o o
T @
o)
=
©
-
— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2 &8 § FZ 8227 § EZE& 8§ 3 &8 /S &F& & 858 F
A Hu@
Tratamentos

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Para os outros tratamentos, o agrupamento diferiu estatisticamente do grupo a (p
< 0,05), sendo indicado na Figura 4 pela letra mintscula b. Estes dados indicam que o
segundo grupo de derivados do bis-eugenol (1) apresentou menores médias de percentual
de crescimento micelial de F. oxysporum, com o composto 2q apresentando o menor valor
de média de crescimento micelial, o que pode corresponder a um indicativo de uma maior
eficiéncia no controle do crescimento micelial do fungo por este derivado, com média de
crescimento de 91.71% em relacdo ao crescimento do controle negativo (100%) (Figura

4),

Investigacdes conduzidas no Grupo de Sintese e Pesquisa de Compostos Bioativos

(GSPCB), realizadas utilizando metodologia idéntica a descrita neste capitulo, revelou
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que o crescimento micelial médio do fungo F. oxysporum na presenca de eugenol
correspondeu a 94,69% quando comparado ao controle negativo. O bis-eugenol (1) exibiu
99,20% de média de crescimento micelial, demonstrando que o dimero € menos eficiente
que o mondmero em controlar o cresimento do fungo. No entanto, as médias de
crescimento micelial observadas para os compostos 20 e 2q (Figura 4) foram inferiores
ao valor apresentado pelo eugenol, indicando o efeito benéfico das modificacOes
moleculares realizadas no dimero para produzir compostos mais ativos que 1 e o eugenol

em inibir o crescimento do fungo F. oxysporium.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, foram descritas as etapas envolvidas na obtengao de uma série de
ésteres derivados do bis-eugenol (1). No total, sintetizaram-se dezenove compostos,
sendo um deles o bis-eugenol (1), obtido a partir do eugenol, e dezoito ésteres (2a—2r).
As estruturas dos compostos obtidos foram confirmadas por meio de espectroscopia no
infravermelho e espectroscopia de RMN. Para a sintese dessas substancias, foram
empregadas metodologias como acoplamento oxidativo e rea¢do de esterificagdo de
Steglich. De maneira geral, a estratégia utilizada para a obtencdo dos compostos neste
estudo mostrou-se adequada, resultando em bons rendimentos.

Os ensaios de avaliacdo da atividade leishmanicida dos ésteres derivados do bis-
eugenol (1) contra L. amazonensis, L. braziliensis e L. infantum indicaram que os
compostos 2j e 2p apresentam atividade superior contra as formas promastigotas dos
parasitos, comparadas ao quimioterdpico anfotericina B, além de possuirem baixa
citotoxicidade frente a macrdéfagos. Diante deste resultado, pode-se concluir que o
desenvolvimento do trabalho resultou na identificagdo de dois compostos promissores
para o desenvolvimento de novos quimioterdpicos para o tratamento da leishmaniose.
Salienta-se que posteriormente serd investigado os efeitos destes compostos contra a
forma amastigota intracelular, forma esta responsavel pela infec¢do em mamiferos. O
possivel mecanismo de acdo dos compostos também serd investigado.

Os ensaios de avaliacdo da atividade fungicida, utilizando o fungo fitopatogénico
Fusarium oxysporum, causador da fusariose em cultivares de bananeiras, mostraram que
o éster 2q apresentou eficdcia de inibi¢ao de crescimento micelial superior ao bis-eugenol
(1) bem como ao eugenol. Pretende-se realizar ensaios contra outras espécies de fungos
fitopatogénicos e a determinacdo das concentragdes inibitorias minimas (MICs) para os

compostos mais promissores no que tange a atividade fungicida.
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Transmitancia (%)

Figura 1. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2b.
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Figura 2. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 2b.
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Figura 3. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) do composto 2b.
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Figura 4. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2c.

474,08

546.3
596.53

68728

801.29

745,57

1044

10677

13451
1416.7
14957 1456.2
1587.5
1638.2 1609.9
1673.7
1732.8
29227

3073.9

1137.3
1175.4
11987
1264.4

|
1000

000

pl
¥

|
3000

100

1 T
(] fa]
(=] =]

(%) epUGISUEL],

40

4000

Niimero de onda (cm!)

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

100



Figura 5. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 2c.
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Figura 7. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2d.
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 2d.
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Figura 9. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) do composto 2d.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2e.
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Figura 12. Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) do composto 2e.
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Figura 13. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2f.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2f.
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Figura 15. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) do composto 2f.
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Figura 16. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2g.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2g.
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Figura 18. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) do composto 2g.
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Figura 19. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2h.
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 2h.
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Figura 21. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) do composto 2h.
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Figura 22. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2i.

100+
80 -
o
A [=)] B
o oh o [ %] (%]
8 9 8 =
G .*J = (SN u)
2 o = PSS |
= w
= o Mok
i - a9
. oo [
60 2 I3 o =S
= Iz
o =
=B =
R 2
=
G ¥
A z o
— L 0
a9 38 “ a5
401 =l -1
N ¥4}
ol w -1
= k2l Y
2 15 n
o = [
W oo o
o W R
= LA
204 = [P
T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Niumero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

118



Figura 23. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2i.
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Figura 24. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) do composto 2i.
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Figura 25. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2j.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2j.
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Figura 27. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) do composto 2j.
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Figura 28. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2k.
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 2K.
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Figura 30. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) do composto 2Kk.
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Figura 31. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 21.
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2I.
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Figura 33. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) do composto 2I.
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Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2m.
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Figura 36. Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) do composto 2m.
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Figura 37. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2n.
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 2n.
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Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Figura 39. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) do composto 2n.
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Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Figura 40. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 20.
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Figura 41. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2o.
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Figura 42. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) do composto 20.
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Figura 43. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2p.
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Fonte: Elaborada pela prépria autora.
Figura 45. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) do composto 2p.
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Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Figura 46. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2q.
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 2q.

H-12 H-14/H-16

K f
[ee] ~
o 695'L— - ,
L@ 0
@ 1"
L ~
s18'8 7 o ,

. 128'8 — [© 965L— - 8 -
STTEN 8788~ [ o N 5o
Lvze” -2 - ast
6EV°E ~ "y 2roy— B 3 =
1ov'e ) L N T

. @) F
v18°€ S
L€8°E V ™~
806°% | o
Y16V ] m_
0T6'Y o)
9€6'Y
176t | . b

. 80€°8 Fo
9617 zIE8 M _ ,
126wy L1€8 — N LR
sl s -

. ,T 8€E°8 ~ 7Ly >
voo.mk che'g — h P H_

. N_“ ¥9€'8 ~ Z o as
vEL'S 9068 - = ,
081°5 / -
981°S fes |
161°s 1 L8E8 7 y | o

. S6£°8 77 B L < o _
Sﬁ.m\ mmmw\ K o
889°G

o™
-~ el
u¥e)
Z,
=
09T'L —
I EPLS N\ — [0
$65°9 | 3 S9L'S N B M
10997 S 9LLs— Mo
(g L8LST o |- -2
0999 ~_ re 66L°S o) - I
999'9 " F _Nw.m\ L2
. wn
E €€8 m\ L I
L ¥8°S L&
| R SS8°s |
| © LY6'S~\ — B
S 0L6'S~ ~ 0
o 186'S — I S

. [ €66S w o |- re
19897 e 009 - F
wow.ol L ° 9209 IM
8889~ L& 09097 ,
¥68°9 < L

F880
160

Test

TFoso

80

)

-7+ o1 -~r .~ o~ o~~~ — o 1o~ T1. o1 ..~ ...~~~ 1~~~ 1~ 1~ 71~ o+ 1+~ T1n. T+ T1 1. 1 v 1. 1 1 1 " 1T " T " T ‘"t T ‘"™ T

9.2 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 3.2 3.0 28 26

T

T

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

143



Figura 48. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) do composto 2q.
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Figura 49. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2r.
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Figura 50. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 2r.
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Figura 51. Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) do composto 2r.
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