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RESUMO

ALBUINI, Nathalia Matias, M. Sc., Universidade Federal de Vicosa,rénede 2016.
Sintese e caracterizacdo de alilditiocarbimatos derivados dedutos de Morita-
Baylis-Hillman e avaliagdo de sua atividade antifungica e aceleradsar da
vulcanizacdo da borracha natural. Orientadora: Mayura Marques Magalhées
Rubinger. Coorientador: Laércio Zambolim.

O primeiro capitulo desta dissertacdo descreve a sintese dili@beadrbimatos, sendo

15 deles inéditos. A primeira etapa consistiu na reagdo de Mogts-Béliman,
catalisada por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), entre acrilato ddaneet?-
nitrobenzaldeido, 3-nitrobenzaldeido ou 4-nitrobenzadeido. Os trés adutos obtidos
foram tratados com brometo de litio e acido sulfurico em acetoniilaecendo os
intermediarios chave<)-2-(bromometil)-3¢X-nitrofenil)acrilato de metila, onde X =

2, 3 e 4. Cada um desses brometos reagiu comNsBtsulfonilditiocarbimatos de
potassio onde R = fenil, 4-fluorofenil, 4-clorofenil, 4-bromofenil, 4-iodofenil, 4-
metilfenil e 2-metilfenil. Os alilditiocarbimatos assim idbs foram isolados na forma

de sais de tetrafenilfosfénio. O¥-R-sulfonilditiocarbimatos de potassio utilizados
foram preparados a partir das respectivas sulfonamidas em reacéo genKGB. Os
compostos ja descritos tiveram as suas estruturas confirmadas poragg@opie seus
espectros no infravermelho e temperaturas de fusdo com dados da liteDsura.
compostos inéditos foram caracterizados por temperaturas de fusdo, espeato@met
massas de alta resolucéo, espectroscopias no infravermelho e de RiNedéC.
Foram realizados experimentos NOESY, COSY e HSQC para confirmacdo da
estereoquimica e de algumas atribuicbes de sinais de RMN. O @apitydresenta
estudos de atividade dos alilditiocarbimatos coBtoérytis cinereae Colletotrichum
acutatum Estes fungos causam as doencas conhecidas como Mofo Cinzento e
Antracnose, respectivamente, gerando perdas em diversas culturas. Os
alilditiocarbimatos foram mais ativos frenteBa cinereaque contraC. acutatum O
Capitulo 3 apresenta uma avaliacdo da atividade dos alilditiowds como
aceleradores da vulcanizacédo da borracha natural. Os alilditiocarbifoeam ativos.
Embora um pouco mais lentos que os aceleradores comediis-butilbenzotiazol-
2-sulfenamida (TBB} dissulfeto de tetrametiltiuram (TMT)Ddietilditiocarbamato de
zinco (ZDEC) e dissulfeto de mercaptobenzotiazol (MBTS), os novdsraderes
apresentam boa segurancasderche, na maioria dos casos, produzem uma borracha

com maior densidade de ligagdes cruzadas que os aceleradores comerciais testados
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ABSTRACT

ALBUINI, Nathalia Matias, M. Sc., Universidade Federal de Vicos&yruay 2016.
Syntheses and characterization of allyldithiocarbimates derived &m Morita-
Baylis-Hillman adducts and evaluation of their antifungal and acckeration of the
natural rubber vulcanization activities. Advisor: Mayura Marques Magalhaes
Rubinger.Co-advisor: Laércio Zambolim.

The first chapter describes the syntheses adiBAdithiocarbimates, 15 of them being
new substances. The first step consisted on Morita-Baylis-Hillnmestioas, catalyzed

by 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCQO)between methyl acrylate and 2-
nitrobenzaldehyde, 3-nitrobenzaldehyde or 4-nitrobenzaldehyde. The three #ulasicts
obtained were treated with lithium bromide and sulfuric acid in acetenitielding the

key intermediates methyE)-2-(bromomethlj-3-(X-nitrophenyl)acrylate, where X = 2,

3 and 4. Each of these bromides reacted with seven potasditR:
sulfonildithiocarbimates where R = phenyl, 4-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 4-iodophenyl, 4-methylphenyl and 2-methylphenyl. The
allyldithiocarbimates thus obtained were isolated as tetraphenylphosphealts. The
potassiumN-R-sulfonildithiocarbimates were previously prepared from the respective
sulfonamides in reaction witE@S, and KOH. The already described compounds had
their structures confirmed by comparison of their infrared spectra artoshgnpbints
with reported data. The new compounds were characterized by melting pahts, h
resolution mass spectrometry, infrared ahdand**C NMR spectroscopies. NOESY,
COSY and HSQC experiments were performed in order to confirm the steredchemis
and some NMR signals assignments. Chapter 2 presents studiesamtiite of the
allyldithiocarbimates again&otrytis cinereaandColletotrichum acutatumrhese fungi
cause plant diseases known as grey mold and anthracnosis, respectinehatigg
losses in several cultures. The allyldithiocarbimates were notive &gainsB. cinerea
than agains€C. acutatumChapter 3 presents the evaluation ofahg@dithiocarbimates

as vulcanization accelerators for the natural rubber. The allyldittiocates were
active. Although slower than the commercial acceleratdxstert-butyl-2-
benzothiazolesulfenamide(TBBS), tetramethylthiuram disulfide (TMTD), zinc
diethyldithiocarbamate (ZDEC) and mercaptobenzothiazole disulfide (MBTShethie
accelerators presented gosdorch safety and, in most cases, produced higher cross

linking density rubbers than the tested commercial accelerators.
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INTRODUCAO GERAL

Um dos maiores desafios do setor agricola envolve o controle de doencas e
pragas que atacam as planta¢cfes e geram perdas na producdo. Bhtategeae mais
eficazes para se alcancar tal objetivo est4 a aplicacdo desidegeagricolas. Estes
produtos visam a manutencdo do potencial produtivo, ou seja, eles promovem um
aumento na producdo sem que seja necessario aumentar proporcionalmente a area
cultivada (ZAMBOLIM et al, 2008). Em 2010, as vendas totais destes produtos no
Brasil atingiram US$ 7,3 bilhdes (SILVA e COSTA, 2012).

Porém, a utilizacdo de agroquimicos com o0 mesmo principio ativo owcom
mesmo modo de acdo durante um longo periodo de tempo pode promover a selecédo de
organismos resistentes, ocasionando a perda da eficacia dos produtos (ZAMBOLI
al, 2007). Com isso, podem ocorrer o0 reaparecimento de pragas-chaves e o surgimento
de pragas e doencas secundarias. O controle quimico com certos priatijues
também pode levar a destruicdo de agentes de controle naturahtggesen
determinados agrossistemas (MOURADal, 2003). Portanto, mesmo que defensivos
agricolas eficientes estejam disponiveis no mercado, a pesquisavaie principios
ativos mais eficazes, menos toxicos aos seres humanos e aos$s amimeenos
persistente no ambiente € de fundamental importancia.

Entre os compostos utilizados como fungicidas estdo os ditiocarbarasas
classe de substancias foi introduzida no mercado nas décadas de 30esdiftaypio
bons desempenhos no controle de muitas espécies de fungos (GUeLEN(201Q.

Os ditiocarbamatos também possuem outras aplicacdes. Sdo empregao@gentes
coadjuvantes no tratamento de cancer e na industria, como aceledadan&sanizacao
da borracha (HEARD, 2005; LAXMidt al,2007; NIEUWENHUIZENet al, 1999.

Os ditiocarbimatos possuem algumas semelhancas quimicas com 0s
ditiocarbamatos, porém ainda ndo possuem nenhuma aplicagdo comerdighr&a
s&0 mostradas estruturas genéricas para estas duas classes déeosofposssivel
notar que a principal diferenca esta no tipo de ligacdo entre ossatbencarbono e
nitrogénio; nos ditiocarbamatos a ligacao € simples, j4 ogalitimnatos apresentam
ligacdo dupla. Além disso, os ditiocarbamatos sdo monoanions e os diti@tagsao
dianions. Portanto, estes compostos apresentardo diferentes propriedadss efis

quimicas.



Figura 1. Estruturas genéricas de um ditiocarbamato (a) ditiacarbimato (b).

Complexos de zinco, niquel e estanho com sulfunilditiocarbimatos isae at
contra fungos do génef@olletotrichum causador da doencga antracnose em frutos como
mamao e banana (ALVE& al, 2009; DIASet al, 2012). Recentemente, também foi
evidenciada a atividade de alilditiocarbimatos frente ao f@ugrytis cinereacausador
da doenca do morango conhecida como mofo cinzento (TAVARES| 2016§.
Complexos de zinco e niquel com ditiocarbimatos também se mosteficientes
como aceleradores da vulcanizagao da borracha natural (CléNadA2010; CUNHA
et al, 2012).

Neste trabalho serdo descritas a sintese, caracterizag@@med das atividades
fungicida e aceleradora da vulcanizacdo da borracha de derivados dehuitiatzs
gque nao apresentam metais em sua composicdo. Para a obtencaonoesses
compostos foi utilizada como estratégia sintética a reacadadiga-Baylis-Hillman
(MBH), visto que os adutos produzidos por este tipo de acoplamento saediéeios
de muitos compostos biologicamente ativos (TAVARESL, 2014; LIMA-JUNIOR e
VASCONCELLOS, 2012). Os adutos de MBH sdo moléculas bastante furizéotzes,
contendo duplas ligacbes C=C conjugadas a grupos retiradores de elétrons que séo
passiveis de sofrer adi¢cdes do tipo Michael em reacdes com grupasssidfenzimas

tendo, portanto, potencial atividade bioldgica.



CAPITULO 1

SINTESE E CARACTERIZACAO DE DERIVADOS DE
DITIOCARBIMATOS E ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

1.1. INTRODUCAO

Em sintese organica, uma das principais estratégias é a fordetgacoes C-
C, visto que possibilitam a construcdo de cadeias carbbnicas eulaslénais
complexas. Entre os processos de acoplamento descritos na literetuaarescdo de
Morita-Baylis-Hillman (MBH), que tem chamado bastante atencéo ipaimcente
devido a sua versatilidade e facilidade de execucdo. Essa metadihdética consiste
na adicdo de aldeidos ou cetonas a alquenos contendo grupos retiraddég®me e
(Esquema 1). A reagcdo ocorre na presenca de aminas ou fosfinas tempi@rias
catalisam o processo. Entre os principais catalisadores utilizathis a trimetilamina e
0 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). Normalmente, a reacdo de Morita-Baylis
Hillman é realizada a temperatura ambiente, ndo necessitecdgem de solventes nem
de atmosfera inerte, os tempos de reacao sao relativamenteecagesndimentos sédo
bons(SINGH & BATRA, 2008; BASAVAIAH & VEERARAGHAVAIAH, 2012).

R OH
fj\ Aminas Terciarias GRE
/\G RE + R R' ouFosfinas R
GRE: COR, CN, CHO. Aduto de Morita-Baylis-Hillman

Esquema 1 Esquema geral da reacédo de Morita-Baylis-Hillman

A reacdo de MBH € uma estratégia que ocorre com economia de atomos, ou
seja, todos os atomos dos reagerestdo presentes no produto final gerando assim
menos residuos. Esta reacdo, que ja foi descrita nas versfes mtameleculares,
origina um aduto funcionalizado contendo diversos sitios de reacdo, o quelifossibi
que este seja utilizado como intermediario para a sinteséries vompostos, como
exemplificado na Figura 2. Entre as aplicacBes j4 evidenciads astimalarial,

moluscicida, antileishmania, antichagasica e antifingica (LIMAHOR et al, 2010;



ZHAO et al,, 2012; LIMA-JUNIOR e VASCONCELLOS, 2012; BASAVAIAH e
VEERARAGHAVAIAH, 2012; TAVARESet al, 2014).

Figura 2. Moléculas bioativas sintetizadas a partir de adutos de Morita-Baiiftisaid
(BASAVAIAH E VEERAGHAVAIAH, 2012)

Entre as classes de compostos disponiveis comercialmente gregengam boa
eficiéncia no controle de fungos fitopatogénicos estdo os ditiocarbamavessds
estudos ja mostraram que estes compostos sdo ativos frente a fungomeatos gé
Botrytis Colletotrichum Alternaria, Fusarium entre outros. Além disso, 0s
ditiocarbamatos apresentam toxicidade relativamente baixa e ha polatos oe
aparecimento de resisténcia por serem fungicidas de amplo espectagade
(GULLINO et al, 2010; HAN, 2014). Devido as semelhangas estruturais (Figura 1)
espera-se, portanto, que os ditiocarbimatos atuem de forma parecida frente aos fungos.

Alguns trabalhos na literatura relatam a utilizacdo de ditioatos como
ligantes gerando complexos com metais de transicdo e repressntagndo que
atividade biolégica de alguns destes complexos de zinco, niqusiaehe ja foi
estudada frente a fungos do gén€wiletotrichum(ALVES et al. 2009; AMIM et al,
2011; DIASet al, 2012; BOTTEGAet al, 2013; OLIVEIRAEt al, 2015). A sintese de
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alguns derivados de ditiocarbimatos e adutos de Morita-Baylist&hll((Esquema)2

sua atividade bioldgica frente ao funBotrytis cinereaforam recentemente descritas
(TAVARES et al, 201§. E interessante destacar que este artigo reporta pela primeira
vez a utilizacdo de ditiocarbimatos como nucleofilos em reacdesicagée amplia a

aplicabilidade dos adutos de MBH na sintese de diferentes classes de substancias.

OH i. LiBr, H,S0,, CH,CN H
ii. Ko[RSO,N=CS)].2H,0 CO,CH,4
mcozc Hs acetona/agua m
- ®
-2 5

iii. PhyPCl T
Aduto de MBH @ '\|1/ s

R = grupos arila
Esquema 2 Sintese deZ)-2-(metoxicarbonil)-3-fenilalil4R)-sulfonil)ditiocarbimatos de
tetrafenilfésfonio (TAVARES:t al, 2016.

Além da utilizacdo na agricultura, os ditiocarbamatos tambénersg@regados
como aceleradores da vulcanizagéo da borracha. Entre os compostaglicagéo na
agricultura e na indastria da borracha esta o Ziram (Figura 3). Osadi@mcatos sao
considerados ultra-aceleradores, apresentam baixo tempscaich e produzem
artefatos com excelentes propriedades mecanicas (BROWMIGK, 1994). Porém,
estes compostos podem se decompor durante o processo de vulcanizagéalolibe
substancias toxicas. Por serem derivados de aminas secundariasycasbdmatos
podem sofrer decomposi¢do ocasionando a liberacdo destas aminas cpagiram
com oOxidos de nitrogénio presente no ambiente ou na matriz poliméricay Beva
formacao de nitrosaminas. As nitrosaminas sdo substancias que tpatesmial efeito

carcinogénico ja evidenciado (MARIAN@ al, 2008).

Su,,. S~
(CH3)2N<:;8 /-Znis“;cm(cm}g

Figura 3. Estrutura do Ziram: Fungicida protetor e aceleratiovulcanizacéo da borracha.



Alguns complexos de metais com sulfonilditiocarbimatos como ligajates
tiveram sua atividade aceleradora da vulcanizacdo da borraclua tesépresentaram
bons resultados (MARIANGet al, 2007; MARIANO et al, 2008; CUNHAet al,
2010; OLIVEIRAEet al, 2010; CUNHAet al, 2012; TAVARES, 2013). Além disso, os
ditiocarbimatos ndo sédo derivados de aminas secundarias e, portanto, o prddlem
liberacdo de nitrosaminas pode ser contornado.

No capitulo 1 deste trabalho serdo descritas as sinteses de novadodede
adutos de Morita-Baylis-Hillman e de sulfonilditiocarbimatos, bem como
caracterizacdo destes compostos por espectroscopias no Infravermelho, de RIMN de

3¢, espectrometria de massa de alta resolucéo e temperaturas de fusao.



1.2. MATERIAIS E METODOS

1.2.1 Generalidades Metodoldgicas

1.2.1.1. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Para CCD foram utilizadas placas POLYGRAM UV 254 0,25 mm
MACHEREY - NAGEL. As placas foram observadas apés eluicdo sob lampada
ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com solucao de permanganato de potassio (3 g de
KMnQ,, 20 g de KCO; 5 mL de solucdo de KOH 5% e 300 mL de agua).

1.2.1.2. Separacdes Cromatograficas em Coluna

Cromatografia em coluna de silica gel 60 (230-400 ou 70-230 mesh) foi
utilizada para a purificacdo dos produtos. Os eluentes utilizadosavar@e acordo
com a substancia a ser purificada, sendo especificado em cadaocasga deste

trabalho.

1.2.1.3. Temperatura de Fusao (Tf)
As temperaturas de fusdo foram determinadas com o aparelho Microquimica
MQAPF-302 sem correcao.

1.2.1.4. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN dél (300 MHz) e de'*C (75 MHz) foram obtidos em
um espectrobmetro VARIAN MERCURY 300. Cloroférmio e dimetilsulfoxido
deuterados (CDgle DMSO-d6) foram os solventes utilizados e o tetrametilsilano
(TMS) foi o padréo de referéncia internda< 0). As constantes de acoplamento escalar

(J) foram expressas em Hertz (Hz).

1.2.1.5. Espectroscopia no Infravermelho (1V)

Os espectros nk¥ foram obtidos em espectrometro Varian 660IRTATR).



1.2.1.6. Espectrometria de massas de alta resolucédo (HRASYHI-

As massas exatas dos compostos foram determinadas por HRSE@Iigh-
resolution electrospray ionisation mass spectrometry) em solucdo donitaite
utilizando um espectrometro MicrOTOF QIl contendo um analisador de masps do
hibrido quadrupolo/TOF, Bruker Daltonics e o método de infusdo direta. Os
experimentos foram realizados no Nucleo de Analise de Biomoléculasioii3 da
UFV.

1.2.2. Sinteses

O esquema 3 mostra a rota singtigtilizada. Cada etapa serd descrita

detalhadamente a seguir.

Esquema 3.Rota sintética.

RSOC O, RSONH, = Ko(RSON=CS).2H0
1 5 DMF 3
0 61\, OH
XY H I mCQMe LiBr, H2S04 NS COMe
. — » U
| e X CHCN \R- Br
WCOZ’V'G 4,R'=0-NO, 5,R'=0-NO,
7, R =m-NO, 8, R' =m-NO,
10R' =p-NO, 11, R' =p-NO,
COoM 1. K[RSQN=CS].2H0
| N ¢ acetona/agua 1:12 © mcmMe
-\ _— ~
\R' Br \ i s
2. PhPCI, 4gua @— @-@ R )\
5, R'=0-NO, 0,
(- |
8, R =m-NO, l: | 0=570
11, R =p-NO, i JL i
6, R'=0-NO,
9, R' =m-NO,
Onde R 12, R'=p-NO,
i ¢ © © Ch,
Cl Br I CH,
c d e f g




1.2.2.1. Sintese das sulfonamidas

As sulfonamida®a, 2c, 2d, 2f e 2g (Esquema 3) foram adquiridas da Aldrich.
As sulfonamidagb e 2e foram sintetizadas a partir dos cloretos de sulfoditae le

(Esquema 4), conforme descrito a seguir.

RSOCI + 2NH3(aq) —— 3 RSONH, * NH4C|
1 Refluxo 2

b

Esquema 4 Sintese das sulfonamidak e 2e.

(aq)

Onde R,

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 10 mL de solugcdo ge NH
concentrada (25%, d = 0,91 g.&re 25,0 mmol do cloreto de sulfonila apropriadib (
ou le). O sistema foi mantido sob agitacdo magnética e um condensador foi adaptado ao
baldo. Em seguida, adicionaram-se mais 40 mL de solugcdo concentratds.da
mistura foi aquecida em banho de glicerina e mantida em refluxo durante&0sn
Apoés resfriamento, adicionaram-se 100 mL de &gua destilada frisomaado a
precipitacdo da sulfonamida Filtrou-seemum funil de vidro sinterizado sob vacuo e
lavou-se a sulfonamida obtida com agua destilada fria (5 x 15 mL).

A sulfonamida2b nédo precipitou apos adicdo de agua destiladagdeanto a
solucéo final foi aquecida até evaporag@&vsca de ¥ do volume. Apds resfriamento
realizaram-se extracdes liquido-liquido com acetato de etila (3 mL}5As fases
organicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio anidro e concemtradas e
evaporador rotatorio. O residuo obtido foi lavado com &gua destilada fria (&1k)15
sob vacuo em funil de vidro sinterizado. Os sélidos brancos obtidos forandosasnti
dessecador até secagem completa. Os rendimentos das reagbemasdtados na
tabela 1.



Tabela 1.Rendimentos das sinteses da 4-fluorobenzenosanifda gb) e da 4-

iodobenzenossulfonamidas).

Produto Rendimento
2b 80 %
2e 85 %

A seguir sao descritos os dados obtidos para as sulfonazbid2e

FM: CsHsFNO,S

MM: 175,18 g mot

Aspecta Sélido branco

IV (ATR) dmad cmi’: 3352, 3255, 3109, 3075, 1585, 1490, 1407, 1327, 1288, 1225,
1175, 1147, 1093, 1012, 952, 910, 837, 813, 668, 611, 552, 532, 487, 407.

Tf: 121,7-123,0C (ALVES, 2009: 122,8-124,1 °C; LINDEMAN, 2004: 1250)

FM: CgHgINOLS

MM: 283,08 g mot

Aspecta Sélido branco

IV (ATR) Omad cm’: 3347, 3250, 1581, 1553, 1478, 1447, 1331, 1313, 1154, 1088,
1024, 996, 902, 755, 686, 589, 531, 458, 430.

Tf. 178,2-179,92C (ALVES, 2009: 186,7-187,8C, GOWDA et al: 182,2-184,£C)
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1.2.2.2. Sintese dos N-(arilsulfonil)ditiocarbimatos de potassio diidrat&@deg)

CS3, KOH
RSONH, ——— e KyRSON=CS).2H,0

2 DMF 3

Onde R,

e eQY

Esquema 5.Sintese dos ditiocarbimatos de potaSsi@.

A um baldo de fundo redondo adicionaraen10,0 mmol da sulfonamad
apropriada, 15 mL dB,N-dimetilformamida, 10,0 mmol de dissulfeto de carbono, 20,0
mmol de hidroxido de potassio. O sistema foi mantido sob agitacdguatése
observasse o total consumo das pastilhas de hidroxido de potassio. A mistura foi filtrada
a vacuo em funil de vidro sinterizado G4 e o precipitado foi lavado carmolegelado,
acetato de etila e éter etilico. Os solidos amarelos obtidos forantidos em
dessecador até secagem completa e posteriormente mantidos dairagel®s

rendimentos das reacdes estdo mostrados na tabela 2.

Tabela 2.Rendimentos dasinteses dobl-(arilsulfonil)ditiocarbimatos de potassio diidrdtes

Produto Rendimento
3a 95%
3b 89%
3c 94%
3d 90%
3e 83%
3f 70%
39 71%

A seguir serdo descritos os dados obtidos para cada ditiocarbimato de potassio.
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Nome: N-(fenilsulfonil)ditiocarbimato de potassio diidratado

FM: K;C7HsNSO, - 2H0

MM : 345,54 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em agua e dimetilsulféxido. Insolivel em etanol, acetona, acetato
de etila, cloroférmio e éter dietilico.

IV (ATR) Omad cm™: 3455, 3332, 3239, 3145, 1650, 1619, 1450, 1384, 1251, 1181,
1130, 1079, 962, 836, 748, 720, 679, 603, 558, 438.

Tf: Fusdo com decomposicdo em torno de 2€C2(ALVES, 2009: Fusdo com
decomposicdo 220C, TAVARES, 2013: Fusdo com decomposicdo em torno de 222
°C)

Nome: N-(4-fluorofenilsulfonil)ditiocarbimato de potassio diidratado

FM: K,C/H4FNSZ0, - 2H0

MM : 363,52g.mof

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em agua e dimetilsulféxido. Insolivel em etanol, acetona, acetato
de etila, cloroférmio e éter etilico.

IV (ATR) Ymad cm™: 3475, 3316, 3233, 3158, 1649, 1591, 1494, 1298, 1252, 1215,
1153, 1128, 1079, 968, 852, 825, 684, 647, 599, 560, 549, 427.
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Tf: Fusdo com decomposicdo em torno de 2B5(ALVES, 2009: Fusdo com
decomposicdo 244C, TAVARES, 2013: Fusdo com decomposi¢cdo em torno de 240
OC)

Nome: N-(4-clorofenilsulfonil)ditiocarbimato de potassio diidratado

FM: KyC/H4CINS;O, - 2HO

MM : 379,98g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em agua e dimetilsulfoxido. Insolivel em etanol, acetona, acetato
de etila, cloroférmio e éter etilico.

IV (ATR) dmsd cmi’: 3473, 3334, 3239, 3162, 1654, 1580, 1475, 1391, 1286, 1255,
1176, 1130, 1079, 1014, 970, 844, 811, 749, 669, 618, 557, 501, 474.

Tf: Fusdo com decomposi¢cdo em torno de Z2QALVES, 2009: Decomposicao entre
216 e 286C; TAVARES, 2013: Fusdo com decomposi¢cdo em torno de 250 °C)

Nome: N-(4-bromofenilsulfonil)ditiocarbimato de potassio diidratado
FM: K,C7H4BrNSO, - 2H0
MM : 424,74g.mot

Aspecto: Solido amarelo.
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Solubilidade: Soluvel em agua e dimetilsulféxido. InsolGvel em etanol, acetona, acetato
de etila, cloroférmio e éter etilico.

IV (ATR) Omad cm™ 3471, 3329, 3233, 3161, 1651, 1572, 1470, 1440, 1388, 1282,
1251, 1178, 1126, 1078, 1010, 966, 844, 807, 736, 665, 611, 556, 496.

Tf: Fusdo com decomposi¢ao em torno deZ2EALVES, 2009: Decomposi¢ao entre

220 e 258C; TAVARES, 2013:Fusédo com decomposi¢cado em torno de 250 °C.)

Nome: N-(4-iodofenilsulfonil)ditiocarbimato de potassio diidratado

FM: KoC7H4INSO, - 2HO

MM : 471,23g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em agua e dimetilsulféxido. Insoltvel em etanol, acetona, acetato
de etila, cloroférmio e éter etilico.

IV (ATR) Omad cm™: 3430, 3259, 3185, 1637, 1614, 1567, 1471, 1382, 1282, 1249,
1177, 1129, 1079, 1003, 944, 852, 802, 729, 696, 663, 606, 588, 558.

Tf: Fusdo com decomposi¢cdo em torno deZ1@ALVES, 2009: Decomposicao entre

215 e 260°C; TAVARES, 2013: Decomposi¢cao em torno de 2Cp

Nome: N-(p-toluenosulfonil)ditiocarbimato de potassio diidratado
FM: K,CgH/NS;0;, - 2HO
MM : 359,64g.mot
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Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em agua e dimetilsulféxido. Insolivel em etanol, acetona, acetato
de etila, cloroférmio e éter etilico.

IV (ATR) Ymad cm™: 3332, 3245, 3149, 1649, 1597, 1493, 1398, 1376, 1249, 1179,
1129, 1080, 969, 843, 808, 679, 648, 601, 563, 548, 501, 437.

Tf: Fusdo com decomposicdo 226 °C (TAVARES, 2013: Decomposi¢cdo em torno de
230 °C)

Nome: N-(o-toluenosulfonil)ditiocarbimato de potassio diidratado

FM: Ky;CgH/NSO, - 2H0

MM : 363,52 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em agua e dimetilsulféxido. Insolivel em etanol, acetona, acetato
de etila, cloroférmio e éter etilico.

IV (ATR) dmad cmi’: 3394, 3256, 3183, 1640, 1621, 1386, 1367, 1282, 1268, 1247,
1141, 1112, 1053, 995, 952, 931, 844, 816, 746, 694, 669, 597, 562, 535, 494.

Tf: Fusdo com decomposicao 220 °C.

1.2.2.3. Sintese do 2-[hidroxi(2-nitrofenil)metillacrilato de meta (

NO,

A, OH
[NJ COo,Me

NO, O

CO,Me

I

Esquema 6.Sintese do Aduto de Morita-Baylis-Hillm#4).
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A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionas&®,906 g (6 mmol) de 2-
nitrobenzaldeido, 3,3 mL (18 mmol) de acrilato de metila e 0,676 g (6 naedl)4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). A mistura foi mantiden agitacdo por 5 horas.
ApGs esse tempo, foram adicionados 10 mL de agua e transferiu-seira pést um
funil de decantacdo. O produto foi extraido da fase aquosa com diclorometano (3 x 20
mL). Os extratos organicos foram reunidos e secados com sulfato de sddio anidro,
filtrados e concentrados sob pressédo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (hexano/acetato de etile/¥), obtendo-se o
aduto4 com rendimento de 93.

FM: Cy;H11NOs

MM: 237,06 g mot

CCD: 0,15 (Hexano: Acetato de etila 4:1)

Aspecta Oleo amarelo palido.

IV (ATR) Smaf cmi’: 3434, 3004, 2953, 2881, 1712, 1521, 1440, 1343, 1141, 1027,
962, 830.

1.2.2.4. Sintese dd)-2-(bromometil)-3(2-nitrofenil)acrilato de metilag).

NO, OH NO,
come LB HSO, CoMe
—

CH,CN

Br

Esquema 7.Sintese doZ)-2-(bromometil)-3¢2-nitrofenil)acrilato de metila.

A um baldo de 50 mL adicionaram-se 1,185 g (5 mmol) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman @) e 15 mL de acetonitrila em banho de gelo (0-5 °C). Em seguida,
adicionaram-se 1,736 g (20 mmol) de brometo de litio e 1,3 mL (20 mmol) de acido
sufurico concentrado gota a gota. Apos a adicdo do acido, retirou-se odmgkto e
a mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente dutertes. A mistura
foi, entdo, diluida com 25 mL de diclorometano, transferida para um funil de deocantaca
e lavada com 10 mL de agua, e solucbes saturadas de NEHLDO mL) e de NaCl

(2 x 10 mL). A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidroddiltea
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concentrada sob presséo reduzida. Para purificacdo do residuo realizou-se cromatografia
em coluna de silica gel (hexano:acetato de etila 2:1 V/V), obndoprodutd com
rendimento de 6.

FM: Cy11H1:BrNO4

MM: 298,98 g mot

CCD: 0,66 (Hexano:Acetato de etila 2:1)

Aspecta Sélido amarelo

Faixa de Fus&o60,0- 61,7 °C SA et al.,2014 63,0-64,0°C)

IV (ATR) dmad cmi’: 3064, 2956, 2850, 1710, 1518, 1333, 1268, 1153, 920, 861, 766,
675.

1.2.2.5. Sintese dos (2)-2-(metoxicarboni(R3iitrofenil)alil-N-R-
sulfonilcarboimidoditioatos de tetrafenilfosfon@etg).

NO 1. K2[RS@N=CS)].2H0
2 . COMe acetona/agua 1:1 @ @/%(C@Me
—_—
®
® . O- 20

2. PhPCI, agua

S
& | e
5 o:?:o
R

Esquema 8.Sintese dos alilditiocarbimatés:-g.

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 0,36 mmol do ditiocarbimato
apropriado e 5 mL de agua. O brom&t¢0,30 mmol) foi solubilizado em 5 mL de
acetona e adicionado gota a gota ao baldo contendo o ditiocarbipé@sol5 minutos,

10 mL de 4gua e 20 mL de acetato de etila foram adicioresalogsistura foi transferida
para um funil de separacdo. Em seguida, a fase organica foi separtade @quosa foi
submetida a mais duas extragcdes com 10 mL de acetato déAetilases organicas

foram reunidas e concentradas em evaporador rotatério a 35 °C. O residuo oleoso obtido
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foi solubilizado em 10 mL de agua e adicionaram-se lentamente 0,3 meiotete de
tetrafenilfosfénio. A mistura foi mantida sob agitacdo durante 10 minutoséido
obtido foi filtrado a pressao reduzida em funil de vidro sinterizado G4jdas@m agua
e mantido em dessecador até secagem completa. Os rendimentossatatidusstrados

na tabela 3.

Tabela 3 Rendimentos das reacfes de sintese dos alildhiotaios6a-g

Alilditiocarbimato Rendimento
6a 90%
6b 93%
6¢ 97%
6d 96%
6e 97%
6f 96%
69 92%

A seguir seréo descritos os dados de caracterizag&o obtidos para cada composto.

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-32-nitrofenil)alil-fenilsulfonilcarboimidoditioato de
tetrafenilfosfonio 6a).

FM: Cy2H3sN.OsPS

MM : 790,91 g.mot

Aspecto: Solido alaranjado claro.
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Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,

acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco soluvel em acetatdagenstianol, etanol.

Insoltvel em agua, hexano, éter dietilico.

IV (ATR) Bmad cmi: 3060, 2956, 1712, 1520, 1366, 1276, 1138, 1107, 1079, 943, 825,

564, 523.

RMN de *H (300 MHz, CDCL): § 3,72 (s, 3H, OCH), 4,00 (s, 2H, H1), 7,26-7,28 (m,

3H, H2’, H4’, H6), 7,44 pseudet, 1H, H7), 7,57-7,64 (m,, Hb, Hf), 7,70-7,75 (m,

10H, Hc, He, H8, H9), 7,86-7,90 (m, 7H, Hd, H3,"HB5’), 8,04 (d, 1H3J 7= 9 Hz,

H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCly): 6 33,1(C-1), 52,2 (OCH), 117,4 (d,"Jcap = 89 Hz,

Ca), 124,5C-6), 127,5C-2’, C-6"), 127,8 (C-3, C-5), 129,2 (C-7), 129,9 (C-4), 130,3

(C-4%), 130,7 (C-2), 130,7 (dJcp crp= 12,8 Hz, Cb, Cf), 132,(C-9), 134,4(d, *Jcc cep

= 10,5 Hz, Cc, Ce, C-8), 135(f, “Jcgp = 3 Hz, Cd), 137,1(C-3), 143,6(C-1"), 147,3

(C-5), 167,3 (C=0), 200,6 (C=N).

Tf: 53,4-54,9 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH1sN>OSz2: 451,0092
Experimental para fgH15N20Ss,: 450,9994

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-32-nitrofenil)alil-(4-
fluorofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfoni6h)

FM: Cy2H3sFNL,OPS

MM : 808,90 g.mot

Aspecto: Solido alaranjado claro.
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Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,

acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdajerstianol, etanol.

Insoltvel em agua, hexano, éter dietilico.

IV (ATR) Ymad cm™: 3056, 2948, 1711, 1587, 1518, 1487, 1436, 1341, 1272, 1216,

1138, 1106, 1081, 996, 940, 833, 790, 751, 720, 686, 558, 526, 456.

RMN de *H (300 MHz, CDCly): ¢ 3,73 (s, 3H, OCH}, 4,00 (s, 2H, H1), 6,92 (t, 2H,

335 = %56 =% 55 = 9 Hz, H3’, H5"), 7,43-7,49 (m, 1H, H7), 7,58-7,65 (m, 8H, Hb,

Hf), 7,68-7,79 (m, 10H, Hc, He, H8, H9), 7,87-7,94 (m, 7H, Hd, H3, Hg"), 8,06 (d,

1H,3J%.7= 9 Hz, H6).

RMN de °C (75 MHz, CDCly):6 33,1 (C-1), 52,2 (OCH, 114,3 (d,Jc3cs-F = 22,5

Hz, C3°,C-5%), 117,4 (d, “Jcap = 89 Hz, Ca), 124,5 (C-6), 129(2-7), 129,8 (C-4),

130,5 (d,%Jcrco-r = 9 Hz, C2°,C-6"), 130,7 (C-2), 130,8(d, 2Jepcrp = 12,8 Hz, Cb,

Cf), 132,0(C-9), 134,3(C-8), 134,4(d, 3Jcc ce.p= 10,5 Hz, Cc, Ce), 1358, “Jcq.p = 3,

Cd), 137,2(C-3), 139,6 (d*Jci~r = 3 Hz, C1°), 147,4 (C-5), 163,8 (dNcsr = 247,5

Hz, C4’), 167,3 (C=0), 201,1 (C=N).

Tf: 62,0-63,6°C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para {gH14FN.OsSs,: 469,0004
Experimental para fgH14FN2OSs.-: 460,0037

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-32-nitrofenil)alil-(4-
clorofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonied.

FM: Cy2H34CIN.OsPS

MM : 825,35 g.mot

Aspecto: Solido alaranjado claro.
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Solubilidade: Sduvel em cloroférmio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,

acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdajerstianol, etanol.

Insoltvel em agua, hexano, éter dietilico.

IV (ATR) Ymad cm™: 3060, 2950, 17121637, 1610, 1575, 1518, 1483, 1470, 1436,

1369, 1340, 1265, 1207, 1137, 1107, 1081, 1009, 996, 948, 859, 816, 790, 752, 721,

690, 673, 605, 559, 524, 413.

RMN de *H (300 MHz, CDCL): 6 3,74 (s, 3H, OCH), 4,00 (s, 2H, H1), 7,21 (@H,

335 = %35 ¢ = 9Hz, H2, H6"), 7,43-7,50 (m, 1H, H7), 7,57-7,68 (m, 10H, Hb, Hf, H8,

H9), 7,72-7,78 (m, 8H, Hc, He), 7,82-7,91 (m, 7H, Hd, H3;, H®’), 8,06 (d, 1H,3J6,7

= 9Hz, H6).

RMN de *°C (75 MHz, CDCly): 6 33,1(C-1), 52,3 (OCH), 117,4(d, “Jcap = 89 Hz,

Ca), 124,6(C-6), 127,6(C-2’, C-6%), 129,2 (C-7), 129,5 (C3’, C-5°), 129,8 (C-4),

130,7 (d,3Jcbcre = 12,8 Hz, Cb, Cf), 130,8C-2), 132,0(C-9), 134,3(C-8), 134,4(d,

%Jcecer= 10,5 Hz, Cc, Ce), 135,8 (8)cap = 3 Hz, Cd), 136,3(C-4"), 137,3 (C-3),

142,1(C-1°), 147,3 (C-5), 167,3 (C=0), 201,5 (C=N).

Tf: 57,4- 58,9 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH14CIN2OsS;, : 484,9708
Experimental para {gH14CIN,OgS3, : 484,9747

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-32-nitrofenil)alil-(4-
bromofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosféngy.

FM: Cy2H34BrNOsP S

MM : 869,80 g.mot

Aspecto: Solido alaranjado claro.
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Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,

acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdajerstianol, etanol.

Insoltvel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Omad cm™: 3068, 2989, 1715, 1649, 1605, 1571, 1518, 1484, 1471, 1435,

1367, 1343, 1267, 1205, 1141, 1106, 1080, 1010, 948, 862, 817, 750, 738, 720, 689,

674, 604, 558, 525, 458, 415.

RMN de *H (300 MHz, CDCL): 6 3,73 (s, 3H, OCH), 3,99 (s, 2H, H1), 7,37 (d, 2H,

335 = %) = 9 Hz, H2, HF"), 7,42-7,51 (m, 1 H, H7), 7,57-7,64 (m, 10H, Hb, Hf,

H8, H9), 7,69-7,81 (m, 10H, Hc, He 3H H5’), 7,85-7,93 (m, 5H, Hd, H3), 8,06 (d,

1H, %% 7= 9 Hz, H6).

RMN de *°C (75 MHz, CDCly): 6 33,1 (C-1), 52,3 (OC¥), 117,4 (d,"Jcap = 89 Hz,

Ca), 124,6 (C-6), 124,9 (@5, 129,2 (C-7), 129,7 (C2’, C-6"), 129,7 (C-4), 130,6 (C-

2), 130,7(d, Jeperp = 13,5 Hz, Cb, Cf), 131,9 (C-9), 134(8-3’, C-5°), 134,4 (d,

3Jcecer= 10,5 Hz, Cc, Ce), 135,8 (Hicap = 3Hz, Cd), 135,8 (C-8), 137,4 (C-3), 142,5

(C-17), 147,3 (C-5), 167,3 (C=0), 201,6 (C=N).

Tf: 60,4-62,0 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH14BrN>OSz,: 530,9177
Experimental para fgH14BrN,OsS3,: 530,9147

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-32-nitrofenil)alil-(4-
iodofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonieg].

FM: Cy2H34IN206PS

MM : 916,80 g.mof

Aspecto: Solido alaranjado claro.

22



Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,

acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdajerstianol, etanol.

Insoltvel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Smad cmi’: 3066, 3048, 1713, 1650, 1604, 1567, 1518, 1481, 1436, 1367,

1342, 1278, 1264, 1206, 1170, 1142, 1106, 1079, 1004, 947, 862, 811, 782, 752, 720,

690, 600, 558, 526, 456.

RMN de *H (300 MHz, CDCL): ): 6 3,73 (s, 3H, OCH), 3,99 (s, 2H, H1), 7,43-7,48

(m, 1H, H7), 7,57-7,67 (m, 14H, Hb, Hf, H8, HI2’, H3’, H5’, H6), 7,70-7,81 (m,

8H, Hc, He), 7,87-7,91 (m, 5H, HHI3), 8,06 (d, 1H,3J6,7: 9 Hz, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCL): § 33,1 (C-1), 52,3 (OC#), 97,3(C-4’), 117.4 (d, *Jcap

= 89 Hz, Ca), 124,C-6), 129,3(C-7), 129,7 (C2’, C-6’), 129,7 (C-4), 130,7 (d,

2Jepcrp = 12,8 Hz, Ch, Cf), 130,8 (C-2), 131,9 (C-9), 134538), 134,4(d, *Jcc ce-p=

10,5 Hz, Cc, Ce), 135,8 (@)cap = 3 Hz, Cd), 136,6(C-3’, C-5), 137,4 (C-3), 143,2

(C-17), 147,3(C-5), 167,2 (C=0), 201,5 (C=N).

Tf: 62,6-64,2 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH14IN20sSs2: 576,9064
Experimental para fgH14IN20S35: 576,9019

Nome:(2)-2-(metoxicarbonil)-32-nitrofenil)alil-(4-etilfenil)sulfonilcarboimidoditioato
de tetrafenilfosféniogf).

FM: Cy3H3NOsPS

MM : 804,93 g.mof

Aspecto: Solido alaranjado claro.
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Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco soluvel em acetatdajerstianol, etanol.
Insoltvel em agua, hexano, éter etilico.
IV (ATR) Umayd cm™: 3056, 2991, 2955, 2917, 1707, 1589,1518, 1484, 1440, 1408,
1354, 1265, 1217, 1133, 1107, 1079, 995, 930, 844, 821, 791, 758, 723, 694, 632, 557,
523, 454,
RMN de 'H (300 MHz, CDCly): d 2,29 (s, 3H, Ch), 3,72 (s, 3H, OCH), 3,99 (s, 2H,
H1), 7,07 (d, 2H3)3 = %35 ¢ = 9Hz, H2, HE), 7,44 (pseudet, 1H, H7), 7,58-7,64 (m,
9H, Hb, Hf, H8), 7,71-7,80 (m, 11H, Hc, He, H9, HB5"), 7,857,90 (m, 5H, Hd, H3),
8,04 (d, 1H3Js 7= 9Hz, H6).
RMN de **C (75 MHz, CDCL): 6 21,4 (CH), 33,1(C-1), 52,2 (OCH), 117,4 (d cap
= 89 Hz, Ca), 124,%C-6), 127,8(C-2’, C-6), 128,1 (C-3’, C-5°), 129,2 (C-7), 130,0
(C-4), 130,7(d, “Jcp.crp = 12,8 Hz, Cb, Cf), 130,8 (C-2), 132A@-9), 134,4(d, *Jcc.ce-p
= 10,5 Hz, Cc, Ce, C-8), 135(8, “Jcgp = 3 Hz, Cd), 137,4C-3), 140,4 (C4’), 140,7
(C-1°), 147,3 (C-5), 167,3 (C=0), 200,3 (C=N).
Tf: 54,0-55,4 °C
HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH17N.0sSs;: 465,0254

Experimental para {gH;7/N206Ss2 : 465,0219

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-32-nitrofenil)alil-(2-
metilfenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfoniég).

FM: Cy3H3N.OsPS

MM : 804,93 g.mot

Aspecto: Solido alaranjado claro.
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Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,

acetonitrila, diclorometano, acetona, acetato de etila, metanol, soldselivel em

agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Ymad cm™: 3066, 2950, 1707, 1526, 1435, 1371, 1357, 1273, 1146, 11086,

1061, 996, 934, 840, 784, 755, 720, 687, 580, 525, 501, 480.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): d 2,52 (s, 3H, Ch), 3,73 (s, 3H, OCH), 4,02 (s, 2H,

H1), 7,08 pseudet, 2H, H3’, H5’), 7,19 pseudet, 1H, H4%), 7,45 (t, 1H3Js 7= 6 Hz,

H7), 7,57-7,68 (m, 10H, Hb, Hf, H8, H9), 7,71-7,78 (m, 8H, Ho), A&6-7,90 (m, 5H,

Hd, H3), 8,04 (d, 1HJs 7= 9 Hz, HE H6").

RMN de **C (75 MHz, CDCLy): 6 20,7 (CH), 33,2(C-1), 52,2 (OCH), 117,4 (d cap

= 89 Hz, Ca), 124,5 (C-6, C¥% 129,2 (C-7), 129,7(C-4), 130,0 (C-5), 130,3 (C-37),

130,7(d, 2Jepcrp = 12,8 Hz, Cb, Cf), 130,68C-2), 131,0 (C4°), 132,0 (C-9), 134,3 (C-

8), 134,4(d, *Jcccer= 10,5 Hz, Cc, Ce), 13581, “Jcap = 3 Hz, Cd), 136,7(C-2),

137,3(C-3), 142,1 (CP>), 147,4 (C-5), 167,3 (C=0), 199,5 (C=N).

Tf: 132,6-133,0 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH17/N-0sSs;: 465,0254
Experimental para {fgH17N20S3,: 465,0220

1.2.2.6. Sintese do 2-[hidroxi(3-nifemil)metilJacrilato de metila 7).

OH

[N(\ N\7 Co,Me

co,Me NO,

NO, r
| :

Esquema 9.Sintese do Aduto de Morita-Baylis-Hillm#n).

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionasa®;906 g (6 mmol) de 3-
nitrobenzaldeido, 3,3 mL (18 mmol) de acrilato de metila e 0,676 g (6 mmol) de
DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano). A mistura foi mantiden agitacdo por 5
horas. ApGs esse tempo, foram adicionados 10 mL de agua e transferiu-se a mistura para
um funil de decantacdo. O produto foi extraido da fase aquosa com diclorometano (3 x

20 mL). Os extratos organicos foram reunidos e secados com sulfato de sddip ani
25



filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (hexano/acetato de tild/¥), obtendo-se o
aduto7 com rendimento de 92.

FM: C11H1:NOsg

MM: 237,06 g mot

CCD: 0,15 (Hexano:Acetato de etila 4:1)

Aspecta Oleo amarelo palido.

IV (ATR) Smaf cmi’: 3496, 3094, 3008, 2952, 1714, 1530, 1444, 1350, 1156, 1048,
966, 815.

1.2.2.7. Sintese d@)-2-(bromometil)-3(3-nitrofenil)acrilato de metilag).

OH
come BT H.SO, COMe
—

CH,CN

Br

Esquemall. Sintese dod)-2-(bromometil)-3€3-nitrofenil)acrilato de metil#8).

A um baldo de 50 mL adicionaram-se 1,185 g (5 mmol) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman 7 e 15 mL de acetonitrila em banho de gelo (0-5 °C). Em seguida,
adicionaram-se 1,736 g (20 mmol) de brometo de litio e 1,3 mL (20 mmol) de acid
sulfarico concentrado gota a gota. Apds a adicdo do acido, retirou-sb de gelo e
a mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante Aguwasse
tempo, a mistura foi diluida com 25 mL de diclorometano, transferidaupafanil de
decantacédo e lavada com 10 mL de agua e com solucfes saturaddsCdd (2 x 10
mL) e de NaCl (2 x 10 mL). A fase orgéanica foi secada com sulfatdédie anidro,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. Para purificacdo do resiipmourse
cromatografia em coluna de silica gel (hexano:acetato de €tild/2), obtendo-se o
produto8 com rendimento de 65b.

FM: C11H11BrNO4
MM: 298,98 g mot
CCD: 0,60 (Hexano:Acetato de etila 2:1)

26



Aspecta Sélido amarelo

Faixa de Fusao:78,9- 80,2°C (FERREIRAet al, 2009 80,5-82,0 °C)

IV (ATR) Omad cm™: 3077, 2997, 2954, 1704, 1532, 1353, 1258, 1150, 924, 810, 772,
675.

1.2.2.8. Sintese dos (2)-2-(metoxicarbonilB3strofenil)alil-N-R-

sulfonilcarboimidoditioatos de tetrafenilfosfoni@atg).

X CO2Me
1. KJ[RSON=CS].2H,0
X CoMme acetona/égualé @_ ®—©
P
2. PhPCl, 4gua © NO, O\
Br S

NO,

8 9

Onde R,

PR

Esquema 11 Sintese dos alilditiocarbimat&s-g.

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 0,36 mmol do ditiocarbimato
apropriado 8a-g e 5 mL de agua. O brome8da(0,30 mmol) foi solubilizado em 5 mL
de acetona e adicionado gota a gota ao baldo contendo o ditiocarbfpas 15
minutos, 10 mL de agua e 20 mL de acetato de etila foram adicionaduswiia foi
transferida para um funil de separacédo. Em seguida, a fase organica foi separada e a fase
aguosa foi submetida mas duas extragbes com 10 mL de acetato de etila. As fases
organicas foram reunidas e concentradas em evaporador rotatorio a 35 °C. O residuo
oleoso obtido foi solubilizado em 10 mL agua e adicionaram-se lentamente 0,3 mmol de
cloreto de tetrafenilfosfonio. A mistura foi mantida sob agitacaontie0 minutos e o
sélido obtido foi filtrado a pressdo reduzida em funil de vidro sinterizado G4lolava
com agua e mantido em dessecador até secagem completa. Osnmrsdob8dos sédo

mostrados na tabela 4.
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Tabela 4.Rendimentos das rea¢fes de sintese dos alilditiotaos9a-g

Alilditiocarbimato Rendimento
9a 97%
9b 80%
9c 82%
od 86%
9e 63%
of 61%
99 86%

A seguir seréo descritos os dados de caracterizagéo obtidos para os codapgstos

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-3-(3-nitrofenil)alil-fenilsulfonilcarboimidoditioato de
tetrafenilfosfonio 9a).

FM: Cy2H3sN.OsPS

MM : 790,91 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco sollivel em acetatdajerstianol, etanol.
Insoltvel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) dms/ cmi’; 3066, 2950, 1705, 1529, 1433, 1371, 1353, 1275, 1209, 1141,
1110, 1085, 947, 931, 825, 14, 721, 689, 675, 580, 558, 526.
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RMN de 'H (300 MHz, DMSO): ¢ 3,77 (s, 3H, OCH), 4,07 (s, 2H, H1), 7,39-7,44 (m,

3H, HZ, H4’, HE"), 7,72-8,06 (m, 28H, Hb, Hc, Hd, He, Hf, H3, HA8, H3, HY,

residuo de Pj®"), 8,198,29 (m, 1H, H9), 8,37 (s, 1H, M5

RMN de **C (75 MHz, DMSO): § 32,2 (C-1), 52,2 (OCH), 117,6(d, *Jcap = 88,5 Hz,

Ca), 123,4 (C-7), 124,&-5), 127,2 (C2’, C-6"), 127,5 (C-3°, C-5%), 130,1 (C-2, C-8),

130,3 (d 2Jep.ctp= 12,8 Hz, Cb, Cf), 130,4 (€, 134,4(d, 3Jcc ce-p= 10,5 Hz, Cc, Ce),

135,2 (d,"Jcap = 3Hz, Cd), 135,5(C-9), 135,9 (C-4), 137,3 (C-3), 143,4 (C), 147,8

(C-6), 1668 (C=0), 198,1 (C=N).

Tf: 136,4-137,0 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para {gH1sN>,OSz,: 451,0092
Experimental para fgH15N20sS32: 451,0020

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-33-nitrofenil)alil-(4-
fluorofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonidh).

FM: C42H3sFNL,OPS

MM : 808,90 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Solavel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco sollivel em acetatdajerstianol, etanol.
Insolivel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) oms cmi’; 3079, 3056, 2991, 2933, 1711, 1633, 1589, 1525, 1494, 1481,
1436, 1360, 1351, 1292, 1272, 1225, 1202, 1163, 1141, 1107, 1085, 995, 944, 835, 814,
782, 756, 721, 685, 649, 555, 542, 521.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCL): d 3,77 (s, 3H, OCH), 4,21 (s, 2H, H1), 6,94 (t, 2H,

3335 =356 = %355 = 9 Hz, H3, H5"), 7,57-7,65 (m, 10H, Hb, Hf, H3, H8), 7,73-

7,79 (m, 8H, Hc, He), 7,87-7,98 (m, 6H, HiR’, H6’), 8,10 (pseudet, 2H, H7, H9),

8,16 (s, 1H, H5).

RMN de **C (75 MHz, CDCly): ¢ 33,0(C-1), 52,4 (OCH), 114,4 (d2Jcscs¢ = 21,8

Hz, C3°,C-5"), 117,4 (d, Ycap = 89 Hz, Ca), 123,1C-7), 124,7(C-5), 130,2(C-2),

130,5 (d,%Jcr co-r = 9 Hz, C2°,C-6"), 130,8 (d, 2Jcp.crp = 12,8 Hz, Cb, Cf), 130,8C-

8), 134,3 (d, Jcccer= 10,5 Hz, Cc, Ce), 135,8 (dlcar = 3, Cd), 135,9 (C-9), 136,5

(C-4), 137,8(C-3), 139,4(d, *Jci-.¢ = 3 Hz, C1°), 148,0 (C-6), 163,8(d, *Jcsr = 248

Hz, C4), 167,6 (C=0), 201,2 (C=N).

Tf: 131,2-132,8 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH14FN.OsSs,: 469,0004
Experimental para fgH14FN2OsS32: 469,0019

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-33-nitrofenil)alil-(4-
clorofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfoni@d].

FM: C4H34CIN,OsPS

MM : 825,35 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdadematianol, etanol.

Insoltvel em &gua, hexano, éter etilico.
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IV (ATR) dms/ cmi’: 3060, 2949, 1712, 1629, 1583, 1525, 1479, 1435, 1351, 1264,

1205, 1141, 1106, 1082, 947, 816, 752, 720, 676, 615, 559, 526, 474.

RMN de H (300 MHz, CDCly): 6 3,77 (s, 3H, OCH), 4,22 (s, 2H, H1), 7,23 (d, 2H,

33y 3 = %35 = 9Hz, H2, H6"), 7,58-7,64 (m, 10H, Hb, Hc, H3, H8), 7,72-7,79 (m, 9H,

Hf, residuo PHP"), 7,87.7,92 (m, 6H, Hd, H3 H5"), 8,08-8,16 (m, 3H, H5, H7,H9

RMN de **C (75 MHz, CDCls): ¢ 33,0(C-1), 52,4 (OCH), 117,4(d, *Jcap = 88,5 Hz,

Ca), 123,1(C-7), 124,7(C-5), 127,6 (C2’, C-6"), 129,6 (C-3°, C-5°), 130,2 (C-2), 130,8

(d, 2Jep.crp= 12,8 Hz, Cb, Cf), 130,8C-8), 134,4(d, *Jcc.ce-p= 10,5 Hz, Cc, Ce), 135,8

(d, “Jcap = 3Hz, Cd), 135,9C-9), 136,3(C-4"), 136,5(C-4), 137,7(C-3), 142,1(C-

1°), 148,0 (C-6), 167,6 (C=0), 201,4 (C=N).

Tf: 116,4-117,0C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para {gH14CIN2OsS32 : 484,9708
Experimental para fgH14CIN2OsSs, : 484,9728

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-3-(3-nitrofenil)ali(4-
bromofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonxly.

FM: C42H34BrN2OsPSs

MM : 869,80 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Solavel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdaderetianol, etanol.

Insolivel em agua, hexano, éter etilico.
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IV (ATR) dms/ cmi’: 3085, 3055, 2950, 2929, 1712, 1629, 1572, 1481, 1436, 1351,

1268, 1207, 1141, 1106, 1081, 995, 948, 816, 781, 720, 685, 601, 559, 522, 412.

RMN de H (300 MHz, CDCL): 6 3,77 (s, 3H, OCH), 4,20 (s, 2H, H1), 7,39 (d, 2H,

333 =356 = 9Hz, H’, H6"), 7,55-7,65 (m, 10H, Hb, Hf, H3, H8), 7,72-7,82 (m, 10H,

Hc, He, H3, H5’), 7,86-7,91 (m, 4H, Hd), 8,0pseudct, 2H, H7, H9, 8,17 (s 1H,

H5).

RMN de **C (75 MHz, CDCly): 6 32,0 (C-1), 52,4 (OC¥), 117,4 (d,"Jcap = 89 Hz,

Ca), 123,1 (C-7), 124,{C-5), 125,0(C-4’), 129,7 (C2’, C-6"), 130,1 (C-2), 130,7 (C-

8, C3’, C-5°), 130,8 (d, Ycp.crp= 12 Hz, Cb, Cf), 134,d, *Jccce-r= 10,5 Hz, Cc, Ce),

135,8 (d,"Jcap = 3Hz, Cd), 135,8 (C-9), 136,4 (C-4), 137,8 (C-3), 14LAl"), 148,0

(C-6), 167,5 (C=0), 208, (C=N).

Tf: 83,6-85,2 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para {gH14BrN2OSz,: 530,9177
Experimental para fgH14BrN,OsSs,: 530,9124

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-33-nitrofenil)alil-(4-
iodofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfoniog].

FM: C42H34IN2OP S

MM : 916,80 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco sollvel em acetatdajerstianol, etanol.

Insoltvel em &gua, hexano, éter etilico.
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IV (ATR) dms/ cmi’: 3079, 2991, 2939, 1712, 1628, 1566, 1529, 1480, 1435, 1364,

1348, 1267, 1207, 1139, 1107, 1081, 996, 947, 814, 782, 755, 725, 686, 597, 557, 523.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): 6§ 3,77 (s, 3H, OC#), 4,21 (s, 2H, H1), 7,58-7,68 (m,

15H, Hb, Hf, H3,H8, H2’,H3’, H5°, H6’), 7,72-7,79 (m, 8H, Hc, He), 7,87-7,91 (m,

4H, Hd), 8,09 (d, 2HJs 6=23s 7= 6 Hz, H7, H9, 8,15 (s, 1H, H3.

RMN de **C (75 MHz, CDCL): § 33,0 (C-1), 52,4 (OC#), 97,3 (G4°), 117.4 (d, *Jcap

= 88,5 Hz, Ca), 123,(C-7), 124,7(C-5), 129,8(C-2’, C-6"), 130,2(C-2), 130,7(C-8),

130,8(d, 2Jcp.crp = 12,8 Hz, Cb, Cf), 134,4d, 3Jccce.r= 10,5 Hz, Cc, Ce), 1358,

“Jeep = 3Hz, Cd), 135,9C-9), 136,4 (C-4), 136,6C-3°, C-5°), 137,8 (C-3), 143,2 (C-

1°), 148,0(C-6), 1676 (C=0), 201,5 (C=N).

Tf: 76,4-78,1°C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH14IN20sS3,: 576,9064
Experimental para fgH14IN206S;2: 576,8990

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-33-nitrofenil)alil-(4-
metilfenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosféniof).

FM: Cy3H3N2OsPS

MM : 804,93 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdajeretianol, etanol.

Insoltvel em &gua, hexano, éter etilico.
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IV (ATR) Smad cmi’: 3058, 2949, 1712, 1589, 1529, 1483, 1435, 1351, 1268, 1206,

1144, 1121, 1106, 1062, 995, 944, 838, 819, 754, 720, 690, 593, 566, 526, 498, 426.

RMN de *H (300 MHz, DMSOQ): 6 2,32 (s, 3H, Ch), 3,77 (s, 3H, OCH), 4,05 (s, 2H,

H1), 7,19-7,21(m, 2H, H2H6"), 7,58-8,07 (m, 25H, Hb, Hc, Hd, He, Hf, H3, HA7,

H3’, H5), 823-8,25 (m, 1H, HP 838 (s, 1H, H5.

RMN de **C (75 MHz, DMSO): § 20,8 (CH), 32,2 (C-1), 52,3 (OC¥), 117,6(d, *Jca

p = 88,5 Hz, Ca), 123,4 (C-7), 124@-5), 127,3 (C-2 C-6), 128,0(C-3", C-57), 130,1

(C-2, C-8), 130,3 (d%Jcpcrp = 13,5 Hz, Cb, Cf), 134,4 (dJcccer= 9,8 Hz, Cc, Ce),

135,2 (d,"Jcep = 3Hz, Cd), 135,5 (C-9), 135,9 (C-4), 1373-3), 140,3(C-4"), 140,6

(C-1°), 147,8 (C-6), 166,8 (C=0), 198, (C=N).

Tf: 137,9-139,1 °C

HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH17N-0sSs;: 465,0254
Experimental para {gH;7/N20S32: 465,0209

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-3-(3-nitrofenil)ali(2-
metilfenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfénidg).

FM: Cy3H3NOsPS

MM : 804,93 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco sollivel em acetatdajerstianol, etanol.

Insolivel em agua, hexano, éter etilico.

34



IV (ATR) Smad cmi’: 3083, 2991, 2952, 2933, 1712, 1630, 1529, 1440, 1362, 1349,
1323, 1295, 1270, 1239, 1207, 1136, 1108, 1085, 1069, 986, 948, 840, 813, 740, 725,
688, 645, 570, 545, 525, 453.
RMN de 'H (300 MHz, CDCly): ¢ 2,59 (s, 3H, Ch), 3,77 (s, 3H, OCH), 4,23 (s, 2H,
H1), 7,09-7,12 (m2H, H3’, H5), 7,19- 7,21(m, 1H, H4"), 7,58-7,65 (m, 10H, Hb, Hf,
H3, HY), 7,73-7,79 (m, 8H, Hc, He), 7,87-7,91 (m, 4H, Hd), 8,06-8,09 (m, 2H, H7, H9),
8,14 (s, 2H, H5, H6").
RMN de **C (75 MHz, CDCly): 6 20,7 (CH), 33,0(C-1), 52,4 (OCH), 117,4 (d Jcap
= 88,5 Hz, Ca), 123,dC-7), 124,5(C-6’), 124,7(C-5), 130,0(C-5), 130,1 (C-2), 130,4
(C-3°), 130,8(d, “Jcp.crp= 12,8 Hz, Cb, Cf), 130,85-8), 131,1(C-4"), 134,4(d, *Jcc ce-
p = 10,5 Hz, Cc, Ce), 135, “Jcqp = 3Hz, Cd), 135,9C-9), 136,5(C-4), 136,7 (C-
2%), 137,8 (C-3), 142,1(C-17), 148,0(C-6), 167,6 (C=0), 199,4 (C=N).
Tf: 65,6-66,7 °C
HR-ESI-MS (modo aniénico),m/z Calculado para gH17N-0sSs5: 465,0254
Experimental para {gH;7/N,0sS3, : 465,0205

1.2.2.9. Sintese do 2-[hidroxi(4-nitrofenil)metillacrilato de metil@)(

A’ OH
[NJ COMe

CO,Me  O,N

O,N
W 10

Esquema 12 Sintese do aduto de Morita-Baylis-Hillma@

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionasa®;906 g (6 mmol) de 4-
nitrobenzaldeido, 3,3 mL (18 mmol) de acrilato de metila e 0,676 g (6 mmol) de
DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano). A mistura foi mantiden agitagdo por 5
horas. ApGs esse tempo, foram adicionados 10 mL de agua e transferiu-se a mistura para
um funil de decantaca@ produto foi extraido da fase aquosa com diclorometano (3 x
20 mL). Os extratos organicos foram reunidos e secados com sulfato de sddip ani

filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
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cromatografia em coluna de silica gel (hexano/acetato de dtif/¥), obtendo-se o
aduto10 com rendimento de 86.

FM: C11H1:;NOsg

MM: 237,06 g mot

CCD: 0,17 (Hexano:Acetato de etila 4:1)

Aspecta Oleo amarelo palido.

IV (ATR) oma/ cmi’: 3507, 3108, 3016, 2959, 2888, 2854, 1694, 1515, 1443, 1340,
1142, 1045, 981, 826.

1.2.2.10. Sintese dd)-2-(bromometil)-34-nitrofenil)acrilato de metilaXl).

coMe  LiBr,H;SO, - COMe
_—
CH,CN
N

Esquemal3. Sintese doZ)-2-(bromometil)-3¢4-nitrofenil)acrilato de metil11).

OH

A um baldo de 50 mL adicionaram-se 1,185 g (5 mmol) do aduto de Morita-
Baylis-Hillman (0) e 15 mL de acetonitrila em banho de gelo (0-5 °C). Em seguida,
adicionaram-se 1,736 g (20 mmol) de brometo de litio enl,320 mmol) de acido
sulfarico concentrado gota a gota. Apds a adicdo do acido, retirou-sb de gelo e
a mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante Agdwasse
tempo, a mistura foi diluida com 25 mL de diclorometano, transferidaupafanil de
decantacédo e lavada com 10 mL de agua e solucdes saturadas de; [PaXd0O®DmML) e
de NaCl (2 x 10mL). A fase orgéanica foi secada com sulfato de sédio arlidadafie
concentrada sob pressdo reduzida. Para purificacdo do residuo realizou-se
cromatografia em coluna de silica gel (hexano:acetato de etile/¥2), obtendo-se o
produtoll com rendimento de 83.

FM: C11H1:BrNO,
MM: 298,98 g mot
CCD: 0,69 (Hexano:Acetato de etila 2:1)

Aspecta Sélido amarelo
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Tf: 121,2-122,8 ° QYADAV et al, 2009: 125 °(.

IV (ATR) Omad cmi': 3100, 3077, 3037, 2952, 2850, 1718, 1629, 1593, 1515, 1449,
1433, 1343, 1301, 1272, 1203, 1154, 1109, 1013, 975, 935, 888, 855, 838, 813, 769,
751, 708, 686, 626, 619, 545, 517, 494, 424.

1.2.2.11. Sintese do (2)-2-(metoxicarbonil)-34-nitrofenil)alil-N-R-

sulfonilcarboimidoditioatos de tetrafenilfosfénit?@-g.

1. KRSON=CS].2H,0

mc02Me acetona/agua 1:1 © mcozvle
2. PhPCI, agua
" o O™

o,

Br
@ Y
0=s=0
11 i

Onde R, 12

209 0Y

Esquema 14 Sintese dos alilditiocarbimaté2ag.

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 0,36 mmol do ditiocarbimato
apropriado e 5 mL de agua. O brométb(0,30 mmol) foi solubilizado em 5 mL de
acetona e adicionado gota a gota ao baldo contendo o ditiocarbipésol B minutos,

10 mL de agua e 20 mL de acetato de etila foram adicionados e arfostuansferida

para um funil de separacédo. Em seguida, a fase organica foi separtzd® @quosa foi
submetida a mais duas extragdes com 10 mL de acetato déAetilases organicas

foram reunidas e concentradas em evaporador rotatério a 35 °C. O residuo oleoso obtido
foi solubilizado em 10 mL &gua e adicionaram-se lentamente 0,3 nammbikto de
tetrafenilfosfonio. A mistura foi mantida sob agitacdo durante 10 minutoséédo

obtido foi filtrado a pressao reduzida em funil de vidro sinterizado G4jdas@m agua
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e mantido em dessecador até secagem completa. Os rendimentossatatidusstrados

na tabela 5.

Tabela 5.Rendimentos das reac¢fes de sintese dos alildhiotatosl2a-g

Alilditiocarbimato Rendimento
12a 92 %
12b 95 %
12c 90 %
12d 88 %
12e 95%

1 93 %
129 93 %

A sequir seréo descritos os dados de caracterizagéo obtidos para cada composto.

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-3-(4-nitrofenil)alil-fenilsutfnilcarboimidoditioato de
tetrafenilfosfonio {2a).

FM: C42H3sN206P S

MM : 790,91 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Solavel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco sollivel em acetatdajerstianol, etanol.

Insolivel em agua, hexano, éter etilico.
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IV (ATR) dmal cmi’: 3066, 3018, 2956, 1725, 1625, 1591, 1522, 1490, 1440, 1383,
1340, 1271, 1261, 1230, 1203, 1133, 1110, 1085, 1068, 995, 975, 933, 844, 784, 755,
723, 686, 636, 565, 523.

Tf: 156,9-158,1 °C (TAVARES, 2013: 157,6-158,5 °C)

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-3-(4-nitrofenil)ali(4-
fluorofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfénib2ab).

FM: Cy2H3sFN,OPS

MM : 808,90 g.maot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco sollivel em acetatdajerstianol, etanol.
Insoltvel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Smad cmi’: 3060, 3021, 2956, 1723, 1625, 1591, 1522, 1490, 1438, 1383,
1344, 1271, 1261, 1227, 1203, 1133, 1110, 1085, 1068, 995, 975, 935, 844, 781, 751,
725, 686, 636, 563, 526.

Tf: 147,7-148,9 °C (TAVARES, 2013: 147,4148,0 °C)
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Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-3-(4-nitrofenil)ali(4-
clorofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonib2().

FM: C42H34CIN.OsPS

MM : 825,35 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soltvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdajerstianol, etanol.
Insoltvel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Omad cm™: 3055, 2955, 1707, 1589, 1515, 1481, 1436, 1357, 1344, 1256,
1137, 1109, 1085, 1067, 997, 934, 852, 831, 778, 751, 725, 686, 662, 619, 565, 526,
479.

Tf: 140,0-141,2C (TAVARES, 2013: 140,8 141,0 °C)
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Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-34-nitrofenil)alil-(4-
bromofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonik®2¢l).

FM: C42H34BrN.OsPS

MM : 869,80 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetaitrila, diclorometano, acetona. Pouco soluvel em acetato de etilanoh, etanol.
Insoluvel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Omad cm™: 3055, 2953, 1708, 1591, 1575, 1514, 1483, 1436, 1357, 1344,
1257, 1137, 1110, 1081, 1068, 1010, 997, 939, 848, 824, 778, 755, 721, 686, 64, 558,
520, 414.

Tf: 105,5-107,0C (TAVARES, 2013: 105,4 106,8 °C)

Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-3-(4-nitrofenil)ali(4-
iodofenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonib2g.

FM: C42H34IN20OPS

MM : 916,80 g.maof

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco solivel em acetatdajerstianol, etanol.
Insoltvel em &gua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Smad cmi’: 3055, 2950, 1708, 1594, 1567, 1514, 1484, 1435, 1344, 1260,
1203, 1140, 1106, 1079, 940, 852, 810, 755, 725, 685, 600, 559, 526.

Tf: 130,0-131,8 C (TAVARES, 2013: 129,7-131,5 °C)
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Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-34-nitrofenil)alil-(4-
metilfenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonibf).

FM: Cy3H3NOsPS

MM : 804,93 g.mot

Aspecto: Solido amarelo.

Solubilidade: Solavel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco soluvel em acetatdajerstianol, etanol.
Insolivel em agua, hexano, éter etilico.

IV (ATR) Omad cm™: 3056, 2956, 1707, 1589, 1514, 1483, 1437, 1365, 1340, 1272,
1255, 1215, 1137, 1109, 1085, 1065, 997, 931, 852, 818, 759, 725, 685, 671, 649, 562,
526.

Tf: 126,6-127,1 °C (TAVARES, 2013: 126,8-127,0 °C)

42



Nome: (2)-2-(metoxicarbonil)-34-nitrofenil)alil-(2-
metilfenil)sulfonilcarboimidoditioato de tetrafenilfosfonibZg).
FM: CugHsN,OsPS
MM : 804,93 g.maot
Aspecto: Solido amarelo.
Solubilidade: Soluvel em cloroformio, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetonitrila, diclorometano, acetona. Pouco soluvel em acetatdagjernstianol, etanol.
Insoltvel em agua, hexano, éter etilico.
IV (ATR) Omad cm™: 3061, 2951, 1714, 1620, 1594, 1511, 1484, 1437, 1342, 1263,
1203, 1147, 1106, 1066, 995, 947, 851, 825, 755, 721, 690, 569, 523, 501.
RMN de *H (300 MHz, CDCly): 2,60 (s, 3H, CHs), 3,77 (s, 3H, OCH3), 4,22 (s, 2H,
H1), 7,07-7,12 (m, 2H, H3H5"), 7,18-7,23 (m, 1H, H¥), 7,57-7,64 (m, 9H, Hb, Hf,
H-3), 7,70- 7,78 (m, 10H, Hc, He, H-5, H-9), 7,86-7,91 (m, 4H, Hd), 8,06-8,13Hm, 3
H6’, H-6, H-8).
RMN de *C (75 MHz, CDCL): § 20,7 (CHs), 33,3(C-1), 52,4 (OCH3), 117,84, “Jca
p= 88,5 Hz, Ca), 123,{C-6, C-8), 124,5 (C-9, 130,0 (C-2, 130,5 (C5"), 1308 (d,
2Jepcr= 12,75 Hz, Cb, Qf 130,8 (C-5, C-9 131,1 (C-3), 131,4(C-4"), 134,4 (d,
3Jcecer= 10,5 Hz, Ce, Cc), 135,8 (8Jcap = 3 Hz, Cd), 136,7 (C22, 137,9 (C-3),
141,4(C-4), 14,0 (C4>), 1472 (C-7), 167,5 (C=0), 199,4 (C=N).
Tf. 127,1-128,7 °C
EM (modo anidnico),m/z(%): Calculado para gH17/N>O0sS3: 465,0254

Experimental para;gH;7/N,0S;2: 465,0205
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1 Sintese das sulfonamidas

Para a realizagdo deste trabalho foram utilizadas sete sulfosanida
benzenossulfonamida 24), 4-clorobenzenossulfonamida 2], 4-
bromobenzenossulfonamida 2d), 4-metilbenzenossulfonamida 2ff e  2-
metilbenzenossulfonamida&2d) foram adquiridas comercialmente. Apesar de serem
disponiveis comercialmente a 4-fluorobenzenossulfonami®b) (e a 4-
iodobenzenossulfonamid&d) foram preparadas a partir dos respectivos cloretos de
sulfonila reagindo com solugcédo concentrada de amoénia. O esquema 15 apresent

proposta de mecanismo para esta reacao.

Esquema 15Preparacao das sulfonamicdse 2e.

O inicio da reacdo se da através do ataque nucleofilico da amberxaire
presente no cloreto de sulfonila (centro eletrofilico) com consequeniaadao de um
anion cloreto. Uma segunda molécula de aménia presente no meio reeaticaalm
dos prétons ligados ao nitrogénio levando a formacao das sulfonamidas deeinteress
Nesta reagao utilizou-se excesso de amodnia com 0 objetivo de &wcorréncia de

reacao entre o cloreto de sulfonila e a &gua.
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As sulfonamidas comerciais e também aquelas obtidas atrestéasrel@cdo séo
sélidos brancos. A confirmacdo da obtenca@lae 2e foi feita através da comparacao
das temperaturas de fusdo e dos espectros no infravermelho (IV) caados
disponiveis na literatura (ALVES, 2009). Como exemplo, a figura 4 mostraeotesp

no IV obtido para a sulfonamid. O espectro d2e encontra-se no Anexo.
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Figura 4. Espectro de IV da sulfonami@a.

Segundo dados da literatura (ALVES, 2009), os espectros das sulfonamidas no
infravermelho apresentam bandas caracteristicas de estiram&niétaso da ligagédo
N-H entre 3390 e 3330 chne de estiramento simétrico entre 3330 e 3247.dxo
espectro mostrado na figura 4, destasanas duas bandas intensas de estiramento
assimétrico e simétrico das ligacdes N-H em 3352 e 3255 caspectivamente
concordando com os dados disponiveis na literatura (ALVES, 2009). Além disso,
podem-se notar também bandas de estiramento assimétrico ecsirdétigrupo S@
em 1288 e 1147 ch respectivamente.

As faixas de fusédo determinadas para as sulfonar@lila2e eséio mostradas
na tabela 6.
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Tabela 6 Faixas de fuséo observadas e encontradas nadiera as sulfonamidas

sintetizadas (sem correcao)

Faixa de fuséo (°C)
Sulfonamida Observada Literatura
2b 121,7-123,0 125,0-125,0/ 122,8-124,1*
2e 178,2-179,9 182,2-184,4186,7-187,8 **

Dados obtidos de: *Lindemann (2004)/Alves (2009), ** Gowtlal (2002)/ Alves (2009)

As estreitas faixas de fusdo s&o indicativos da pureza das sullasami
preparadas. A utilizagcdo de aparelhos diferentes explica as varagdeos valores

encontrados e aqueles reportados na literatura.

1.3.2. Sintese dos ditiocarbimatos de potéassio

Os ditiocarbimatos de potassBa-g foram preparados através da reacao das
sulfonamidas apropriadas com dissulfeto de carbono na presenca de uma base,
conforme descrito na literatura por OLIVEIRA e DE BELLIE99) Um mecanismo

proposto para esta reacdo esta mostrado no esquema 16.

Esquema 16 Mecanismo da reacéo de formacédo dos ditiocarbintktqetassio.
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A reacgdo provavelmente se inicia com a abstracado de um proton do grapo ami
pela base (hidroxido de potassio). Em seguida, o anion formado ataca o carbono
eletrofilico do dissulfeto de carbono formando o anion ditiocarbamato. A rerdecéo
mais um préton do &nion ditiocarbamato leva a formacdo do ditiocadhimat
dianion. Os ditiocarbimatos de potassio preparados sao solidos ansatéhes em
agua eemdimetilsulféxido e insollveis em grande parte dos solventes organicos.

O ditiocarbimatog8a-gnédo sao inéditos e, portanto, foram caracterizados atraves
da comparacdo dos seus espectros no IV com os dados disponiveiganardite
(ALVES, 2009) e também com os espectros das sulfonamidas primarias precursoras.

A figura 5 mostra, como exemplo, os espectros no IV da sulfonehigado
ditiocarbimato3b. Como forma de evidenciar a formacéo do ditiocarbimato, destaca-
a banda intensa em 126&1" caracteristica de estiramento da ligacdo C=N presente no
espectro do ditiocarbimato e ausente no da sulfonamida. Outra banda @ym val
diagnéstico que estad ausente no espectro da sulfonamida precursora éemgdés
cm™ atribuida ao estiramento do grupo.CAs bandas intensas e agudas referentes aos
estiramentos de IM-em 3352 e 3256m” presentes nos espectros das sulfonamidas d&o
lugar a bandas largas em 3477-3170"cnos espectros dos ditiocarbimatos. Estas
podem ser atribuidas as vibragbes da ligacdo O-H, demostrando a prdeenca
moléculas de agua de hidratacdo desses sais. De acordo teratardi, a maioria dos
N-R-sulfonilditiocarbimatos de potassio forma sélidos diidratados (FRRNC al
2006; CUNHA, 2008). Além disso, é possivel observar o deslocamento paveesen
ndameros de onda das bandas relacionadas aos estiramentos simétiit@tecasso
grupo SQ quando comparadas com as bandas presentes no espectro da sulfonamida
precursora. Os espectros dos demais ditiocarbimatos de potassiozasioset

encontram-se no Anexo.
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Figura 5. Espectros de IV da sulfonamidh e do ditiocarbimato de potas$b.

1.3.3. Sintese dos adutos de Morita-Baylis-Hillman

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH) preparados neste trabalhonfora
derivados de trés aldeidos: 2-nitrobenzaldeido, 3-nitrobenzaldeido e 4-nigidbéde
O alqueno ativado empregado nas trés reacfes de MBH foi o acrilatetiie e o
catalisador utilizado foi a amina terciaria DABCO. Este procedimientdescrito por
LIMA JUNIOR et al (2010) e realizado na auséncia de solvente, tornando assim o
processo mais barato e gerador de menos residuos.

Um mecanismo para esta reacao foi descrito por McQuade e colabsrador
(2005a) e € mostrado no esquema 17. Estudos de cinética mostraram que a etapa
determinante da velocidade da reacao era de segunda ordem em re&ddaalace de
primeira ordem em relacdo ao acrilato de metila e ao DABCEQUADE et al,
2005b). Assim, a reacao se inicia com uma adicdo de Michashida (DABCO) ao
alqueno ativado, levando a formacdo de um intermediandteridnico I. Este
intermediario possui um carbono bastante nucleofilico que, ao reagir cambano
eletrofilico do aldeido da origem ao intermediario Il. O intermediar@dstabilizado
através de um anel de seis membros formado com a inclusdo de uma segécd&a
de aldeido gerando o intermediario de McQuade. Portanto, a etapa lgatalosestes

autores, é aquela onde ocorre a transferéncia do proton intramolecular (Efsgsard)
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ocorre a eliminacdo do DABCO e, em seguida, com a eliminacéo uladsegolécula

de aldeido leva a formacéo do aduto de MBH.

DA

O O
|\ OCH,
X

R

R = 2-NO,, 3-NO, e 4-NQ,

Esquemal?. Mecanismo da reagéo de formacgéo do aduto de MoaigisBHillman.
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Aduto de Morita-Baylis-Hillma
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Os adutos de Morita-Baylis-Hillmad) 7 e 10, com grupos nitro substituintes no
anel aromatico nas posicéedo, metae para, respectivamente, tiveram a confirmacao
de sua formacéo através da analise dos seus espectros no IV e por gaonpana
dados da literatura (AMARANTEt al, 2011 CAI et al, 2002).A tabela 7 retne as
principais bandas de importancia diagnostica para a analise dos espestaositos de

MBH preparados.

Tabela 7. Bandas de estiramento selecionadas dos espectrivdéravermelho dos adutos de
MBH sintetizados (cr).

AdUtOS de O'H C'H(spa C'H(sm_ C-H(SFB- C:O NOZ(assim) N02(5|m)

MBH assim) sim)
4 3434 3004 2953 2881 1712 1521 1343
7 3496 3008 2952 2871 1714 1530 1350
10 3507 3016 2959 2888 1694 1515 1340

Na figura 6 estd mostrado, como exemplo, o espectro do aduto delMiidta
figura, destacaea banda intensa e larga em 3434'coaracteristica do estiramento da
ligacdo O-H. Em 3004 cthpode ser observada a banda de estiramento de C-H de
carbonosp’ e, em 2953 e 2881 chmestdo presentes bandas caracteristicas de
estiramento simétrico e assimétrico de C-H de cartsploA banda referente ao
estiramento da ligacdo da carbonila (C=0O) pode ser observada em 171Dsm
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitroJ@dem ser vistos em 1522

1441cm. Os espectros dos adutos de MBEI10 encontram-se no Anexo.
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Figura 6. Espectro no infravermelho do aduto de Morita-BaMiikman (4).

1.3.4. Sintese dos brometos 5, 8 e 11.

Os adutos de MBH, 7 e 10, em reacdo com brometo de litio e &cido sulfarico
diluido em acetonitrila a temperatura ambiente, foram transformados nosdsbn&
e 11, conforme ilustrado no Esquema (FERREIRAet al, 2009). O inicio da reacao
se da através da protonacdo do grupo hidroxila do aduto de MBH. Posteriormente, o
ataque do ion brometo a ligagdo C=C metilénica através de uma ddi¢dichael,
seguido pela eliminacdo de uma molécula de 4gua leva a forohagdoodutos, 8 e
11 Esta metodologia, proposta por Ferreital (2009),apresenta bons rendimentos, é
de facil execucdo e ndo afeta os demais grupos funcionais presentegerial rde

partida.
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Esquemal8. Sintese dos bromet6s8 e11.

Os produto%, 8 e 11 ndo séo inéditos e a confirmacéo de sua formacdo também
foi feita através da andlise de seus espectros no IV e da comparagdadms da
literatura (YADAV et al, 2009; SAet al, 2014). A tabela 8 retne as principais bandas
presentes nos espectros dos brometos derivados dos adutos de MBH.

Tabela 8 Principais bandas de estiramento observadasspesteos no IV dos brometés8 e
11 (cm™).

BrometOS C'H(Spa C-H(S[B- C-H(SFB' C:O N02(355|m) N02(5|m)

assim) sim)
5 3064 2956 2850 1710 1518 1333
8 3077 2997 2954 1704 1532 1354
11 3077 2952 2850 1718 1515 1343

O espectro do composts esta mostrado, como exemplo, na figura 7. Os
espectros dos bromet8# 11 encontram-se no Anexo.
Comparando-se os espectros do aduto de MRBfigura 6) e de5 (figura 7)

nota-se que a banda intensa de estiramento da ligacdo O-H em 34PMesente no
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espectrod ndo foi observada no espectro do comp8ésto que indica a ocorréncia da
reacdo. Varias bandas presentes no espectdofai@m preservadas no espectrosle

com pequenos deslocamentos, uma vez que ambos compostos apresentam uma estruture
semelhante. Por exemplo, as bandas em 3064, 2956 e 285ram atribuidas ao
estiramento de ligagoessfsH e Gw-H. Em 1710 crit a banda aguda e intensa foi
atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 da carbonila do grupo éster. Em 1533 e

cm™ estdo presentes as bandas de estiramentos assimétricoresidwgrupo NG,

respectivamente.

EZ1 BZN

3
I
Z0'6951-
P LiG
608 23

1£9°026

alo'1e8

17
£1r091
jeiefte!
BLE /28

£98'5.9

NO,
“ COMe

8Z'SErL
09 55—
189602

40

CBEEE|
25021
ETESLL
PEE

Br

BE'BLGI
28'892Z1

950kLI

204
T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura 7. Espectro no infravermelho do brométo

1.3.5. Sintese dos alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfénio 6a-g, 9a-g e 12a-g.

A primeira etapa da obtencao dos alilditiocarbimatos de tetrafenilfosdand,
9a-ge 12a-gse deu através da reacgdo entréNd&sulfonilditiocarbimatos de potassio
(3a-g) e os brometo®, 8 e 11. Esta reacdo € uma substituicdo nucleofilica bimolecular
e foi realizada em um sistema acetona:agua 1:1, com um pegxeesso do
ditiocarbimato (para garantir a formacéo do produto monossubstituido). ApGs a extracao
com acetato de etila e posterior evaporacdo do solvente, obteve-&eauastante
viscoso, soluvel em agua e de dificil purificacdo. Com o objetivimmhar estes sais
mais estaveis, substituiu-se o cation potassio por tetrafenilfosfor@ec@ha do novo
cation foi feita visando uma potencializacdo da atividade biolodics novos
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compostos, visto que o cloreto de tetrafenilfosfonio é ativo contra algupésies de
fungos (OLIVEIRA et al, 2015). Outra vantagem para a utilizacdo do cloreto de
tetrafenilfosfonio € sua alta solubilidade em agua. Os alilsulfonitditbimatos de
tetrafenilfosfonio sdo insolUveis em agua e, portanto, o excesso de oltweto
tetrafenilfosfonio pode ser facilmente removido através da lavagem com agua.

A caracterizacdo dos novos compos@asg 9a-g e 12g foi feita através de
espectroscopias no 1V, de RMN t¢ e 1°C, espectrometria de massas de alta resolucao
e temperaturas de fusdo. Foram realizados experimentos NOESY, COSY para
confirmacdo da estereoquimica e de algumas atribuicbes de dmaiMN. Os
compostosl12a-f foram descritos por TAVARESt al. (2016). Sendo assim, a
caracterizacdo destes compostos foi feita por comparacdo dos espectidse
temperaturas de fusg@abela 9). Os compostd?a-f serdo Uteis na avaliacdo das
diferencas estruturais entre os compostg e 9a-g para as atividades biolégicas e de

vulcanizacéo.

Tabela 9. Temperaturas de fusdo dos compo&es-ge comparacao com a literatura

Faixa de fuséo (°C)

Compostos Observada Literatura*
12a 156,9-158,1 157,6458,5
12b 147,7-148,9 147,4-148,0
12c 140,0-141,2 140,8-141,0
12d 105,5-107,0 105,4-106,8
12e 130,0-131,8 129,7-131,5
12f 126,6-127,1 126,8-127,0
129 127,1-128,7 -

*TAVARES et al,2016

Os compostos inéditos foram submetidos a andlise de espectroraatiasshs
de alta resolucdo com ionizacdo pdectrospray(HR-ESI-MS) para confirmacao das
formulas moleculares. Os resultados obtidos s&o mostrados na tabela 1€e Rotie
gue os valores encontrados para o pico ffesentaram variagdes pequenas, em geral
abaixo de 15 ppm, em comparagdo aos Vvalores calculados para todos os

alilditiocarbimatos.
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Tabela 10.Resultados experimentais e tedricos obtidos ar garte SIMS

[M] m/z Erro experimental

Compostos Calculado Experimental (ppm)

6a 451,0092  450,0031 13,52
6b 469,0004 469,0087 7,04
6c 484,9708 484,9747 8,04
6d 530,9177 530,9147 5,65
6e 576,9064  576,9019 7,80
6f 465,0254 465,0219 7,53
69 465,0254 465,0220 7,31
9a 451,0092  451,0020 15,96
9b 469,0004 469,0019 3,20
9c 484,9708 484,9728 4,12
9d 530,9177  530,9124 9,98
%e 576,9064  576,8990 12,83
of 465,0254 465,0209 9,68

9g 465,0254 465,0205 10,54

129 465,0254 465,0205 10,54

A tabela 11 mostra uma selecdo de bandas observadas nos espectraeso IV
alilditiocarbimatos sintetizados, de valor diagnostico para acauacterizacdoOs
espectros de todos os alilditiocarbimatos sintetizados encontram-8eero desta

dissertacao.
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Tabela 11. Principais bandas de estiramento observadas nosctesp no [V dos

alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfénio sinetizsba-g, 9a-g e 12a-g(cm™).

Alilditiocarbimato C=0 NOZ(assim) NOZ(sim) C=N SOZ(assim) Soz(sim) CS,

6a 1712 1520 1345 1366 1276 1138 943
6b 1711 1518 1341 1341 1272 1138 940
6C 1712 1518 1340 1340 1265 1137 948
6d 1715 1518 1344 1367 1267 1141 948
6e 1713 1518 1342 1367 1264 1142 947
6f 1707 1518 1354 1354 1265 1133 930
69 1707 1526 1357 1371 1273 1146 934
9a 1705 1529 1353 1371 1275 1141 947
9b 1711 1525 1352 1361 1272 1141 944
9c 1712 1525 1351 135k 1264 1141 947
9d 1712 1526 1352 1352 1268 1141 948
9e 1712 1529 1349 1364 1267 1139 947
of 1712 1529 1349 1362 1270 1136 948
99 1712 1529 1351 135k 1268 1144 944
12a 1725 1522 1341 1384 1271 1133 933
12b 1723 1522 1344 1383 1271 1133 935
12c 1707 1515 1344 1358 1256 1137 934
12d 1708 1514 1344 1357 1257 1137 939
12e 1708 1514 1344 1344 1260 1140 940
12f 1707 1514 1340 1365 1255 1137 931
129 1714 1511 1342 1342 1263 1147 947

*Banda sobreposta a @&lO,sm), aparecendo como um ombro a esquerda.

A figura 8 mostra, como exemplo, o espectro no IV do comp@atdNeste
espectro é possivel observar as bandas referentes aos estiramentéfiasse
simétrico do grupo Nem 1520 e 1348m™, respectivamente, bem como a banda
intensa em 1712 ch atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 da carbonila do grupo
éster. Estas bandas aparecem no espectro do brometo preSueor 1518, 1334

1710cm*, respectivamente (figurd.7
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Figura 8. Espectro no IV/Reflectancia do compo6tn

As principais bandas referentes ao grupo ditiocarbimato foram identificas em
1366 cn* (estiramento da ligacdo C=N) e 9’ (estiramento assimétrico de $&o
espectro déa (figura 8). Essas bandas sdo observadas no espectro do ditiocarbimato de
potassio precursoi3g) em 1252 e 962m™, respectivamente (figura 9). Esses dados
indicam um aumento no carater de dupla ligacdo C=N, com consequentecanment
carater de ligacdo simples da C-S, com a transformacao do d&mion monoanion
6a. Esta diferenca pode ser racionalizada ao se observarem as esttettgasonancia

mostradas na Figura 10.
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Figura 10. Estruturas canbnicas de ressonancia para o dhiotato e o alilditiocarbimato.

O espectro no IV déa (figura 8) apresenta, ainda, as bandas em 1260 e 1138

cm’, devidas aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupae¥Pectivamente.
No espectro d8a essas bandas aparecem em 1256 e &aB85(ALVES, 2009). No

espectro d&a obtido neste trabalho (figura 9) a banda em 1256 esta sobreposta a banda

intensa e larga em 1251 ¢rrEsta regido é complexa, uma vez que também apresenta a
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bandaintensa de estiramento C-O do grupo éster, que aparece eromi268 espectro
do brometd (figura 7).

A figura 11 mostra o espectro no infravermelho do cloreto de tetrafenilfosfonio,
onde observam-se principalmente bandas caracteristicas de améidic® Varias
dessas bandas estdo presentes nos espectros dos sais de tetrafenilfilesfonio
alilditiocarbimatos, como por exemplo as bandas em torno de 1435, 1107, 720 e 686
cm’, além da banda bastante intensa emcb#3devida ao estiramento assimétrico das

ligacOes C-P (espectro 6e, figura §.
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Figura 11. Espectro no IV do cloreto de tetrafenilfosféniagfilha de KBr).

Em alguns espectros dos alilditiocarbimails, Oc, 9d, 9g, 12ee 12¢ a banda
de estiramento da C=N € sobreposta & banda de estiramento N-O {tBbdista
superposicao também ocorre entre as bandas de estiramento C-O teadeers
assimétrico de S£em varios espectros de alilditiocarbimatos (Anexo).

As tabelas 12 13 mostram uma analise comparativa dos principais sinais de
RMN de 'H observados nos espectros dos alilditiocarbimatos inéditos. Forardasmiti
0s sinais do cation tetrafenilfosfénio, que aparecem como multipletos em deslasament
quimicos semelhantes em todos os espectros, em toréid,8e7,7 (Hb e Hf), 7,7-7,8
(Hc e He) e 7,9 (Hd). Na maioria dos espectros, esses sinais se sobrepdenoatros

hidrogénios arométicos do anion.
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Tabela 12.Sinais de RMN déH observados nos espectros dos alilditiocarbimagdetrafenilfosfonio inéditoga-g, 9a-g e 12g (ppm).

Compostos CHs; OCHj; H1 H3’, HS’ H4’ H2’, H6’ H3

6a - 3,72 (s,3H) 4,00 (s, 2H)  7,867,90(m, ™) 7,26-7,28 (m, 3H)  7,267,28(m, 3H) 7,86-7,90 (m, 7H)
6b - 3,73 (s, 3H) 4,00 (s, 2H) 6,92 (t, 2HJ=9 Hz) - 7,87-7,94 (m,7H) 7,87-7,94 (m, 7H)
6¢C - 3,74 (s, 3H) 4,00 (s, 2H)  7,82-7,91 (m, 7H) - 7,21 (d, 2H,J=9Hz) 7,82-7,91 (m, 7H)
6d - 3,73 (s, 3H) 3,99 (s, 2H) 7,69-7,81 (m, 10H) - 7,37 (d, 2HJ= 9 Hz) 7,85-7,93 (m, 5H)
6e - 3,73 (s, 3H) 3,99 (s, 2H) 7,577,67(m,14H) - 7,577,667 (m,14H) 7,87-7,91 (m, 5H)

6f 2,29 (s,3H) 3,72(s,3H) 3,99 (s, 2H) 7,71-7,80 (m ,11H) - 7,07 (d, 2HJ=9Hz)  7,857,90(m, 5H)

69 2,52 (s,3H) 3,73(s,3H) 4,02 (s, 2H) 7,08 pseudet, 2H) 7,19 pseudet, 1H) 8,04 (d, 2HJ= 9Hz)*  7,86-7,90 (m, 5H)
%a - 3,77 (s, 3H) 4,07 (s, 2H) 7,72-8,06 (m28H)**  7,39-7,44 (m, 3H)  7,39-7,44 (m, 3H)  7,72-8,06 (m 28H)**
9b - 3,77 (s, 3H) 4,21 (s, 2H) 6,94 (t, 2H,J= 9Hz) - 7,87-7,98 (m, 6H)  7,57-7,65 (m, 10H)
9c - 3,77 (s, 3H) 4,22 (s, 2H)  7,87-7,92 (m, 6H) - 723(d, 2H,J= 9Hz)  7,587,64 (m, 10H)
9d - 3,77 (s,3H) 4,20 (s, 2H) 7,72-7,82 (m, 10H) - 7,39 (d, 2HJ= 9Hz)  7,55-7,65 (m, 10H)
%e - 3,77 (s,3H) 4,21 (s, 2H) 7,587,68 (m, 15) - 7,58-7,68 (M15H) 7,587,68(m, 15H)

of 2,32 (s,3H) 3,77 (s,3H) 4,05(s, 2H) 7,58-8,07 (m, 25H) - 719721 (m, 2H) 7,58-8,07 (m, 25H)
9g 2,59 (s, 3H) 3,77 (s,3H) 4,23 (s,2H) 7,09-7,12 (m, 2H)  7,19- 7,21 (m, 1H) 8,14 (s, 2H)* 7,58-7,65 (m, 10H)
129 2,60 (s,3H) 3,77 (s,3H) 4,22 (s, 2H) 7,07-7,12 (m, 2H)  7,187,23 (m, 1H)  8,06-8,13 (m, 3H)*  7,57-7,64 (m, 9H)

*apenas H6” **residuo de Ph,P"
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Tabela 13.Sinais de RMN dé&H observados nos espectros dos alilditiocarbimdg¢agtrafenilfosfonio inédito8a-g, 9a-g e 12g (ppm).

Compostos

H5

H6

H7

H8

H9

6a
6b
6C
6d
6e
6f
69
9a
9b
9c
9d
%e
of

99

129

8,37 (s, 1H)
8,16 (s, 1H)
8,08-8,16 (m, 3H)
8,17 (s, 1H)
8,15 (s, 1H)
8,38 (s, 1H)
8,14 (s, 2H)
7,70- 7,78 (m, 10H)

8,04 (d, 1HJ= 9 Hz)
8,06 (d, 1HJ= 9 Hz)
8,06 (d, 1HJ= 9Hz)
8,06 (d, 1HJ= 9Hz
8,06 (d, 1HJ= 9 Hz)
8,04 (d, 1HJ= 9Hz)
8,04 (d, 1HJ= 9Hz)

8,06-8,13 (m, 3H)

7,44 p=eudot, 1H)
7,43-7,49 (m, 1H)
7,43-7,50 (m, 1H)
7,42-7,51 (m, 1H)
7,43-7,48 (m, 1H)
7,44 pseudet, 1H)
7,45 (t, 1H,J= 6 Hz)
7,72-8,06 (M, 28H)**
8,10 fpseudet, 2H)
8,08-8,16 (m, 3H)
8,07 pseudet, 2H)
8,09 (d, 2H,J= 6 Hz)
7,58-8,07 (m, 25H)
8,06-8,09 (m, 2H)

7,70-7,75 (m, 10H)
7,68-7,79 (m, 10H)
7,57-7,68 (m, 10H)
7,57-7,64 (m, 10H)
7,57-7,67 (m, 14H)
7,58-7,64 (m, 9H)
7,57-7,68 (m, 10H)
7,72-8,06 (M, 28H)*
7,57-7,65 (m, 10H)
7,58-7,64(m, 10H)
7,55-7,65 (m, 10H)
7,58-7,68 (M, 15H)
7,58-8,07 (m, 25H)
7,58-7,65 (m, 10H)
8,06-8,13 (m, 3H)

7,70-7,75 (m, 10H)
7,68-7,79 (m, 10H)
7,57-7,68 (m, 10H)
7,57-7,64 (m, 10H)
7,57-7,67 (M, 14H)
7,71-7,80 (m, 9H)
7,57-7,68 (m, 10H)
8,19-8,29 (m, 1H)
8,10 pseudet, 2H)
8,08-8,16 (m, 3H)
8,07 pseudet, 2H)
8,09 (d, 2H,J= 6 Hz)
8,23-8,25 (m, 1H)
8,06-8,09 (m, 2H)
7,70- 7,78 (m, 10H)

**residuo de P§P*
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A figura 12 mostra como exemplo o espectro de RMNHldo compostda.
Dois simpletos env 3,72 e 4,00 foram atribuidos aos trés hidrogénios do grupo
metoxila e aos dois hidrogénios H-1, respectivamente. O multipdetegido deé 7,26-
7,28 integrando para trés hidrogénios foi atribuido aos hidrogéniés 4 ¢ H-6
vindos da porcéo ditiocarbimato da molécula. Em seguida, h4 a presenca de um
multipleto en 6 7,57-7,64 integrando para oito hidrogénios referentes aos hidrogénios
Hb e Hf do cation tetrafenilfosfénio. O multipleto env,70-7,75 integrando para dez
hidrogénios foi atribuido aos oito hidrogénios do cation tetrafenilfosfénio (He) e
aos hidrogénio H-8 e H-® pseudetripleto emod 7,44, integrando para um hidrogénio,
é referente ao H-7Em ¢ 7,86-7,90 é possivel observar mais um multipleto com
integracdo para sete hidrogénios, atribuido aos hidrogénios Hd, H-3¢ H-5’. O
dupleto enmv 8,04 comJ = 9 Hz foi atribuido ao hidrogénio H-6. O simpleto &1,89 é
referente & agua presente no cloroférmio deuterado.

—4.00

3.72
—1.89
—0.00

H)l

: : : : : : ‘ ; ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ :
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 . 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.
f1 (ppm

Figura 12. Espectro de RMN d# (300 MHz, CDC}) de6a.

-
C_

3.00 {

24192

No espectro de RMN déC do compost®a (Figura 13), os simpletos e#33,1 e
52,2 foram atribuidos ao carbono C-1 e ao carbono do grupo metoxila, respectivamente.
Os carbonos do cétion tetrafenilfosfonio aparecem na forma de dupletos devido ao

acoplamento com o atomo de fésforo: o carbono Ca apareéeléim4 com] = 89,0
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Hz: o sinal eny 130,7 com] = 12,8 Hz é referente aos carbonos Cb e Cf; os carbonos

Cc e Ce aparecem etnl34,4 comJ = 10,5 Hz. O sinal referente ao carbono da
carbonila do éster pode ser observada@ei7,3 e o do carbono do grupo C=N aparece
emd 200,6. E interessante notar o grande deslocamento observado no sinal do carbono
do grupo ditiocarbimato, que no espectro do ditiocarbimato de po&sss§iobservado

em & 225,1 (ALVES, 2009). Os demais sinais presentes no RMNGido composto

6aforam atribuidos aos carbonos dos anéis aromaticos (tabelas 14 e 15).

76.65
—52.22
—33.12

i N IR - QA AT L R (i i S S D

—200.63

e e D -
_ - o _
@ s @y\\tcog\ne
7 9 1
OO 7 1
b, 25 \I?l
. . 0=8=0
3 N .
N 5

T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCI3)Gke

As tabelas a seguir mostram uma comparacdo dos dados de RN des
alilditiocarbimatos inéditasOs sinais do cation tetrafenilfosfonio foram omitidos das
tabelas, para simplificar a analise. Esses sinais sadcileidentificacdo uma vez que
aparecem como dupletos devido ao acoplamento C-P com valatdsededefinidos e em
deslocamentos quimicos relativamente constantes. Os espectros de dedaepostos

encontram-se em anexo.
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Tabela 14. Sinais de RMN de™C atribuidos a carbonoprovenientes do aduto de MBH, observados nos espedtesalilditiocarbimatos de

tetrafenilfosfénio inédito$a-g, 9a-g e 12g (ppm).

Compostos  OCHg3 C1 Cc2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C=0
6a 52,2 33,1 130,7 137,1 129,9 147,3 124,5 129,2 134,4 1321 167,3
6b 52,2 33,1 130,7 137,2 129,8 147,4 124,5 129,2 134,3 132,0 167,3
6C 52,3 33,1 130,8 137,3 129,8 147,3 124,6 129,2 134,3 132,0 167,3
6d 52,3 33,1 130,6 137,4 129,7 147,3 124,6 129,2 135,8 131,9 167,3
6e 52,3 33,1 130,8 137,4 129,7 147,3 124,6 129,3 134,3 1319 167,2
6f 52,2 33,1 130,8 137,0 130,0 147,3 124,5 129,2 134,4 1321 167,3
69 52,2 33,2 130,8 137,3 129,7 147,4 124,5 129,2 134,3 132,0 167,3
9a 52,2 32,2 130,1 137,3 135,9 124,3 147,8 123,4 130,1 135,5 166,8
9b 52,4 33,0 130,2 137,8 136,5 124,7 148,0 1231 130,9 135,9 167,6
9c 52,4 33,0 130,2 137,7 136,5 1247 148,0 123,1 130,9 135,9 167,6
9d 52,4 32,0 130,1 137,8 136,4 124,7 148,0 123,1 130,7 135,8 167,5
9e 52,4 33,0 130,2 137,8 136,4 1247 148,0 123,1 130,7 1359 167,6
of 52,3 32,2 130,1 137,3 135,9 124,3 147,8 123,4 130,1 135,5 166,8
99 52,4 33,0 130,1 137,8 136,5 124,7 148,0 1231 130,9 135,9 167,6
129 52,4 33,3 130.0 137,9 141,4 130,8 123,7 147,2 123,7 130,8 167,5
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Tabela 15.Sinais de RMN dé°C atribuidos a carbonos provenientes do ditiocatinpbservados nos espectros dos alilditiocarbisnde

tetrafenilfosfénio inédito$a-g, 9a-g e 12g (ppm).

Compostos C-1 c2’ C3’ c4 Ccs’ Cce’ C=N CHs
6a 143,6 127,5 127,8 130,3 127,8 127,5 200,6 -
6b 139,6(d, 130,5 (dJcr= 114,3(d, Jcr = 163,8 (dJcr= 1143 (dJck= 130,5 (dJcr 201,1 -

Jcr=3 9 Hz) 22,5 Hz) 2475 Hz 22,5 Hz) =9 Hz)
6C 12?,1 127,6 129,5 136,3 129,5 127,6 201,5 -
6d 142,5 129,7 134,3 1249 134,3 129,7 201,6 -
6e 143,2 129,7 136,6 97,3 136,6 129,7 201,5 -
6f 140,7 127,8 128,1 140,4 128,1 127,8 200,3 21,4
69 142,1 136,7 130,3 131,0 130,0 1245 199,5 20,7
9a 143,4 127,2 127,5 130,4 127,5 127,2 198,1 -
9b 139,4(d, 130,5(d,Jc-k= 114,4(d, Jcr= 163,8(d,Jcr= 114,4(d,Jc.k= 130,5(d, Jcr 201,2 -

Jer=3 9 Hz) 21,8 Hz) 248 Hz) 21,8 Hz) =9 Hz)
9c 12?,1 127,6 129,6 136,3 129,6 127,6 2014 -
9d 142,4 129,7 130,7 125,0 130,7 129,7 201,6 -
9e 143,2 129,8 136,6 97,3 136,6 129,8 201,5 -
of 140,6 127,3 128,0 140,3 128,0 127,3 197,8 20,8
99 142,1 136,7 130,4 131,1 130,0 1245 199,4 20,7
129 142,0 136,7 131,1 131,4 130,5 1245 199,4 20,7
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Os experimentos bidimensionais COSY e HSQC foram utilizados paraaauxili
na atribuicdo dos sinais de carbono e hidrogénio para os alilditiocarbikatioguras
14 e 15 mostram as expansdes dos mapas de contorno de COSY e HSQC,
respectivamente, para o compo$ia Através do experimento de COSY pode-se
confirmar que o multipleto na regido de 7,43-7,50 ppm é referente ao hidrogénio H
Este sinakda correlacionado ao dupleto atribuido a H6 e também ao multipleto onde se
encontram H8 e H9. A partir das atribuicbes destes hidrogénios foi possivel
correlacionar e determinar, através do mapa de contorno HSQC e cédduioss de
deslocamento quimico obtidos no programa ChemDraw, 0s sinais refererdésaus
de carbono C7, C9 e C8.
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Figura 14. Mapa de contorno COSY do compo6to

66



Hd H3. He gg
03, 1S ;
H2', H6'
MM%
123
TN k124
( cs
\Qr‘ k125
126
P L127
Q C2,C6
~—/ 128
N\ - +129
O)crcs -
" — k130
‘\© Ce, Ce F131
= _ g
{wacg F132 ¢
=133
P k134
@ Cb, Cf, C§
\ k135
N ——
Qe o
) -137
O) cs3
- l138
=139
F140
8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7. 5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9

& iopmy
Figura 15. Mapa de contorno HSQC do compo&to

A confirmacéo da estereoquimica dos alilditiocarbimatos de tetfasédnio
foi realizada através do experimento NOESY. O espectro obtido atitests técnica
mostra as correlacdes espaciais existentes entre os hidrogénioseprasemolécula.
Como mostrado no mapa de contorno NOESY do comgasfbgura 16),é possivel
notar que existe uma correlacdo entre os hidrogénios H1 e H9 mostrandstague e
atomos possuem proximidade espacial. Sendo assim, a estereoquingicanplostos é
Z
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Figura 16. Mapa de contorno NOESY do compo§to

Para a série de compostfa-g também foram realizados os experimentos
bidimensionais. Através da analise da expansdo do mapa de contorno(EQ8¥
17), a correlacao existente entre H8 e a porcéo inicial do mudthet8,08-8,16 ppm
evidencia a posicao de H7 no espectro. Com base neste resultadoleutrs wHricos
de deslocamento quimico obtidos no programa ChembDraw, foi possivel drstimgui
contorno HSQC (Figura )8oscarbonos C5, C7 e C9.
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Figura 17. Mapa de contorno COSY do compo8to
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Um experimento de NOESY também foi realizado para o com@osibigura
19). Ao analisar este espectro é possivel notar a correlacdo de HHEoeH9,

confirmando a proximidade espacial entre estes hidrogénios e a estereoguimica
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Figura 19. Mapa de contorno de NOESY do compdito
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1.4. CONCLUSOES

Neste capitulo foram descritas as etapas necessarias pamtese sle 36
compostos: 2 sulfonamidas, 7 ditiocarbimatos de potassio, 3 adutos de-Bégtita
Hillman, 3 brometos derivados destes adutos e 21 alilditiocarbimatos de
tetrafenilfosfonio. Dentre estes compostos, quinze alilditiocarbimatos de
tetrafenilfosfonio §a-g 9a-ge 12g) sao inéditos.

As sulfonamidas precursoras que ndo estavam disponiveis comeraafiveant
2e) foram preparadas a partir dos cloretos de sulfonila com bons rendimentos (80-85%
As sulfonamidas2a-g foram convertidas em ditiocarbimatos de potas8m-gf por
reacdo com dissulfeto de carbono em meio basico, com rendimentos ex®%%%0

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman forneceu trés aduths/ (e 10), que foram
convertidos nos brometos alilicds 8 e 11, intermediarios chaves a partir dos quais
foram preparadas trés séries de alilditiocarbimatos. Os procedimentqsgq@aeacao
destes intermediarios foram simples e apresentaram bons rendimentos.

Os compostos inéditos tiveram as suas estruturas confirmadas atesvés
espectroscopias no IV e de RMN e espectrometria de massata desalucdoOs
experimentos de COSY e HSQC foram Uteis para a atribuicdo de algaissde RMN
e a analise dos mapas de contorno NOESY evidenciaram a estefeadgliidos
alilditiocarbimats. Além disso, as estreitas faixas de fusdo encontradas atestaram

pureza dos mesmos.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DOS
ALILDITIOCARBIMATOS

2.1. INTRODUCAO

A necessidade de expanséo da producéo agricola € uma preocupacdo crescente
devido ao crescimento populacional. Porém é importante evitar excasgliacdo das
terras cultivadas e impactos negativos sobre areas de presaawagaatal. Assim, o
desenvolvimento de estratégias que possibilitem chegar a tats/a¥jé essencial
Parte desse problema envolve a diminuicdo das perdas na producdo devido ao
aparecimento de pragas e doencas. Entre os agentes patogénicoaigjuausam
perdas na agricultura, desde a fase de plantio até apos a cadiséim os fungos
(ZAMBOLIM et al, 2008.

O setor agricola no Brasil € um dos mais importantes para a ecomiasil
esta entre os paises que mais produzem e exportam soja, café, éuoarsuco @
laranja, entre outros produtos agricolas (MAPA, 2015). Como parte de um manejo
integrado, o controle dos fitopatdgenos por meio de defensivos agricolasssariece
em muitas situagdes (ZAMBOLIMt al, 2008). Assim, o faturamento mundial de
defensivos agricolas tem crescido, passando de cerca de 30 billiidgree em 2006
para aproximadamente 47 bilhdes de dolares em 2012 (Figura 20). OcBrasbui
com cerca de 20% desse montante (9,7 bilhdes de dolares em 2012). E importante
observar que a maioria dos agroquimicos comercializados no Brasil é prigeté
multinacionais estrangeiras, o que encarece 0s produtos e diminarasda industria

brasileira pelo pagamento deyalties
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i TAMANHO DO MERCADO E MARKET
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Figura 20. Mercado mundial e brasileiro de agroquimicos en6202012 e empresas
predominantes no agronegécio. Fonte da imagem:
http://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/export/sites/diéifandes_pt/Galerias/Arquivos/produtos/
download/aep_fep/chamada_publica_FEPprospec031é&ngeds.pdf, acesso em 04/11/15.

Entretanto, nem todo este crescimento da industria de defensivoerédeev
para o correto manejo agricola. A utilizacdo inadequada de agroquiericagerado
alguns problemas relacionados a saude publica, poluicdo ambiental, desttaic
biomas e o aparecimento de microrganismo resistentes aos prinafpios dos
produtos comercializados. Diversos estudos tém evidenciado a perda &téa afie
alguns principios ativos, que pode ser atribuida a diagndstico incorrdtedga e do
agente causal, clima favoravel ao desenvolvimento de doencas olizacadi do
controle quimico como Unica medida para reducdo de doencas (OLIVEIRAX et
al, 2001; HORRIGANgt al 2002; MONTGOMERYet al, 2008 AKTAR et al, 2009).

O desenvolvimento de resisténcia € uma questdo particularmepbetanie
quando defensivos sistémicos com o mesmo mecanismo de acdo sdo emgegados
longos periodos (RUSSEL, 2006). Como consequéncia da utilizacdo deesmo
principio ativo ou principios ativos com 0 mesmo modo de ac¢éo, individustentss
sdo selecionados e obsesm-entdo, a perda ou a reducdo da eficacia do produto
(BARAK e EDGINGTON, 1984; HAN, 2014; RODRIGUE& al, 2014; YINet al,
2015). Doencas secundarias podem surgir ou reaparecer e também ageotide

natural podem ser eliminados dos agrossistemas (MOURA@I, 2003). Assim,
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mesmo quando produtos eficientes estdo disponiveis no mercado, a buscaopor nov
compostos com acao fungicida é necessaria.

O fungo Botrytis cinereaafeta mais de 200 plantas, entre elas frutas, flores
legumes e arbustos. Entre as principais culturas incluem-se o md¢fagga 21 a),
maracuja, uva, tomate, frutas citricas e legumes como ervilhay feijdmendoim
(ELAD et al, 2007). Uma das dificuldades encontradas para o contrédealeereaé a
sua versatilidade. Este patdgeno possui diversos mecanismos de addeuneo atingir
a planta em vérias partes e em qualquer estagio de crescim&nto.dilso, possui
varios hospedeiros e é capaz de sobreviver no ambiente na forma desmedgli
conidios. Ao serem submetidos a condi¢cdes de estresse, sdo produzetodiesajue
podem resistir por longos periodos em restos de cultura até que surja um novo
hospedeiro adequado. Por estas razdes, o uso de uma Unica medida de conéwie ndo
alcancado éxito (WILLIAMSONMet al, 2007).

O Botrytis cinereacausa a doenca conhecida como mofo cinzento, caracterizada
pelo aparecimento de uma camada cinza de mofo sobre o fruto, folhas e caules(ELAD
al, 2007). Por exemplo, é a doenca pés-colheita mais importante para morango (Figura
21a). Devido a grande producdo de esporos em suas coldnias, a doenca se espalha

rapidamente pelo ar, causando perdas apreciaveis.

(@) (b)
Figura 21: Morangos com sintomas de doencas causadas [@otfgjis cinereayb)

Colletotrichum acutatum

As culturas de morango também sofrem com doencgas causadas pelo fungo
Colletotrichum acutatunfFigura 21 b). Varias outras culturas também séo afetadas por
este fungo, entre elas mamao, laranja, limédo e péra. Uma das dasngasieamente
importantes causadas p®olletotrichum é a antracnose (KUPPERt al, 2003
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ALFENAS e MAFIA, 2007; ZAMBOLIM et al, 2008), que pode se instalar nas folhas,
caules ou frutos tanto na pré quanto na pés-colheita. Seu desenvavarianorecido
pela presenca de umidade e altas temperaturas. Os sinton@sdgudesdes circulares
com aspecto rosado ou alaranjado (IV&Yal, 2004).

Para o tratamento ou prevencdo de doencas fungicas existem divases déa
agroquimicos. Os fungicidas podem ser classificados como protetorstemaisis,
podendo ter acdo erradicante. Alguns deles ndo matam os fungos, bes i
crescimento das coldnias. Entre outros fatores, o modo de acdo de um fungicida
depende de sua lipossolubilidade e de sua hidrossolubilidade (ZAMBELAM2007).

Os ditiocarbamatos sdo fungicidas ja consolidados no mercado e promovem
controle eficaz de varios fungos patogénicos e apresentam toxicielatieamente

baixa. Alguns dos principios ativos que sao ou ja foram aplicados na tagaicdo
mostrados na figura 22.

Sa _Su, . _~Sx=. 48 Sas
S;,,CNHfCHg}gNHC;_:_S v/ il }_,CNH{CH }ENHCES__,ZM c+-

4n

Zineb
S.. S B S
SECNHccHZ;QNHchRMn:S}CNH(CHQ) NHCHS__,,M H_S/c —
—in
Maneb

S~ S S =S, ~So
HﬁGNH CHs, HNHC i H“:CNHICH )2 NHC‘ Ml TEC—
Mancozeb

N -~ Sn.. __,_a-s e 5"--., __—-’S.,_\_“:_-..:
LS, CNHCH,CH(CH)N Hcmsf ZIIHS#,,LNCHZCH(CHg)NC S
n

Propineb

Figura 22. Exemplos de ditocarbamatos que séo ou ja foram utilizados como

agroquimicos.

Os ditiocarbimatos sdo ainda pouco estudados mas algumas aplicacde
biologicas ja foram constatadas. Complexos de zinco e niquel com
sufonilditiocarbimatos (Figura 23 inibiram o crescimento de coloniase d
Colletotrichum gloeosporioideg¢ALVES, 2009). Recentemente foi descoberto que
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derivados organicos do tipo alilditiocarbimatos (Figurq €8 ativos contr@otrytis
cinerea(TAVARES et al, 2016.

@ .
OfolTrTT™
<ol

SO,R

_ /S\ /S\ —
(BugN), ROZSN—C\S /Zn\s JC=NSOR

Bu = butil; R = grupos arila
Figura 23. Bis-ditiocarbimatozincatos de tetrabutilamonioilgiocarbimatos de
tetrafenilfosfénio com atividade antifiingica (ALVESal 2009; TAVARESet al, 20186.

Neste capitulo serdo descritos estudos da acédo dos congmsgi@a-ge 12a-g

(preparados conforme descrito no capitulo 1) frente aos fuBgtytis cinereae

Colletotrichum acutatunm vitro.
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2.2. MATERIAIS E METODOS

Os testes bioldgicos foram realizados no laboratério de Protecdo dasRlant
Departamento de Fitopatologia da UFV, sob a supervisdo do professorolLaérci
Zambolim. A atividade antifangica dos composéasg, 9a-ge 12a-gfoi testada frente
aos fungosBotrytis cinereae Colletotrichum acutatunutilizando o métoddPoison
food Os precursores, 8 e 11 e os padrées comerciais Ziram e Manzate também foram

avaliados.

2.2.1. Substancias, solventes e meio de cultura
Para a realizacdo dos ensaios bioldgicos foi necessaria a atilidacBatata,

Dextrose, Agar (BDA, fornecida por Fluka) para preparacdo dos meios de cAdtura.
solucbes contendo os compostos sintetizados foram preparadas com a adicdo de
dimetilsulféxido (Aldrich) e Tween 80 (VETEC). Foi preparada também uma solucao
de etanol 70 % para limpeza e desinfeccdo dos materiais utilizadogsedori@ste. Os
padrdes comerciais empregados como controle foram os fungicidas Manzate
(DUPONT), que apresenta o principio ativo do Mancozeb (800 mg/Kg) e o
dimetilditiocarbamato de zinco (Aldrich), principio ativo puro do fungicida coialer

Ziram.

2.2.2 Aparelhos e equipamentos
Os meios de cultura preparados foram esterilizados com vapor umido em uma

autoclave vertical MOD. 415 FANEM e posteriormembadidos em forno micro-
ondas. Todos os materiais utilizados nos testes biolégicos foranilizestes com

etanol 70 % e, em seguida, foram introduzidos em uma camara de fluxorlaorma

luz ultravioleta. Para favorecer o crescimento das coldnias, as placas contendo os fungos
foram mantidas em camara incubadora B.O.D 411D (Nova Etica) artompede 20

°C paraBotrytis cinereae 25 °C par&olletotrichum acutatum

2.2.3. Preparo do meio de cultura
O meio de cultura foi preparado dissolvendo 12,48 g de BDA em 320 mL de

agua destilada. Os erlenmeyers contendo a mistura foram vedados coro algagal

aluminio e autoclavados por vapor imido a 120 °C e pressao de 1,2 kdficante 30
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minutos. Estes meios de cultura foram utilizados para os iesti0 e também para a

repicagem dos fungos.

2.2.4. Repicagem dos fungos
O meio de cultura preparado previamente (item 2.3) foi fundido em forno micro-

ondas. O erlenmeyer contendo o meio de cultura fundido foi borrifado com etanol 70 %
na parte externa antes de ser introduzido na camara de fluxo. Dentroetia qap

havia sido previamente esterilizada, foi removido o algodao que vedane@nmeyee
aproximadamente 15 mL deste meio foram vertidos em cada pldetrdeAs placa

foram mantidas abertas até a solidificacdo e resfriamento do meidtde, evitando
assim o acumulo de umidade na superficie interna da placa. Apos ficaghdi, foram
adicionados ao centro das placas discos de aproximadamente 7,40 mm aeteodiam
contendo micélios dos fungd@otrytis cinereaou Colletotrichum acutatumAs placas
foram vedadas com papel filme e mantidas na incubadora com tempsedewz8 °C

por quatro dias pat. cinereae 25 °C por 11 dias pa€a acutatum

2.2.5 Ensaio bioldgico

2.2.5.1. Botrytis cinerea

Para que fosse possivel encontrar os valores ged€a os alilditiocarbimatos
6a-g 9a-g,e 12a-gforam preparadas misturas nas concentra¢cdes de 5, 10, 20, 40, 120
160 uM. A cada erlenmeyer contendo a massa necessaria para atingir atragaoce
desejada dos produtos, adicionars&®,6 mL de DMSO e 0,6 mL de Tween 80. Em
seguida, 60 mL do meio de cultura derretido, medidos em proveta, foraonadas a
cada erlenmeyer contendo os compostos. A mistura foi homogeneizada e ermrtida
quatro placas de Petri (15 mL em cada placa). As placas utilizadas controle
(branco) foram preparadas apenas com o meio de cultura, DMSO e Tween 80.

Apos solidificacdo e resfriamento dos meios de cultura nas placastrile Pe
colocaram-se discos de 7,40 mm contendo miaiB. cinereano centro das placas.
Estas foram entdo vedadas e mantidas em BOD a 20 °C durante tréerd@as

necessario para que a colonia da placa controle ocupasse 90% da placa de Petri).
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A cada 24 h foram medidos os didmetros de crescimento das coldnias. Com 0s
dados obtidos no ultimo dia foi possivel construir curvas que relacionant@ntracao
e a porcentagem de inibicdo, determinando-se, assim, a dossaneceara inibir em
50 % o crescimento da coldnia.

Os compostos precursorgs8 e 11, o cloreto de tetrafenilfosfonio e também os
fungicidas comerciais Macozeb e Ziram foram testados apenas natcaci@e de 160
uM (a maior concentracao utilizada para os alilditiocarbimatos nes& feara fins de

comparacao das atividades.

2.5.2. Colletotrichum acutatum

ParaC. acutatunfoi realizado um teste com os compod$iasy 9a-ge 12a-gna
concentracdo de 16M. Este valor de concentracéo foi escolhido, pois foi verificado
em um pré-teste que alguns dos compostos testados precipitam na fata quando
concentracbfes maiores sdo empregadas e, em concentracées rmencrayOoStos
foram inativos ou pouco ativos. Os compostos precurshreés 11 e cloreto de
tetrafenilfosfonio também foram testados nessa mesma concentracao.

A cada erlenmeyer contendo a massa de composto necessaria gangirsa
concentracéo de interesse, adicionaram-se 32 mL do meio de culturalae®;8t mL
de DMSO e 0,3 mL de Tween 80. Esta mistura foi agitada e vertidmamo placas de
Petri (8 mL em cada placa). Apés a solidificacdo e resfriamento do aeecultura,
adicionou-se um disco contendo micélio do fungo ao centro de cada plasagtio®g,
estas foram vedadas com plastico filme e mantidas em BOD@ @6rante sete dias.
Este tempo de incubacgéo foi determinado com base no tempo niecpasa que a
coloénia da placa controle (contendo apenas meio de cultura, DMSO e BOge
ocupasse 90 % do espaco total da placa. A cada 24 h foram medidos dsodidme

crescimento das colbnias.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1. Botrytis cinerea

A metodologia empregada nos testes biologicos realizados é amnlvecno
Poison FOOd(ALVES et al, 2009; TAVARESet al, 2016. Foram preparadas misturas
contendo os composto®a-g 9a-g e 12a-g em seis concentracbes diferentes. Os
resultados do teste sdo baseados na medida do diametro de em&saas colbnias
contendo os compostos em comparagdo com a placa controle. Em cada®plstas
medidas do diametro da coldénia em quatro dire¢cdes (Figura 24) e o valar enédi
desvio padréo séo calculados. As medidas foram feitas a cada 24jue aécolonia

controle ocupasse 90 % da plécaue acontece apés 72 h).

Figura 24. Placa controle mostrando a coloniaBi#rytis cinereaapds 72 h de incubacéao,
exemplificando o modo como séo feitas as medidakaseetro da colbnia.

Como exemplo, a figura 25 traz uma imagem das placas contendo o composto

6b nas concentragdes testadas e em comparagédo com o branco (controle negativo).
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Figura 25. Placas mostrando a colénia Bletrytis cinereaap6s 72 h de incubacéo (placa
superior) em comparagdo com a coldnia crescendboaaimnento com o composib nas

concentragdes 5, 10, 20, 40, 120 e iBO.

As tabelas a seguir apresentam os resultados das medidas dofirigitms
quando submetidos a presenca dos compéstagtabela 16)9a-g(tabela 18k 12a-g
(tabela 20 em relacdo ao controle (contendo apenas BDA, DMSO e Tween 80) ap0s 72
h. E possivel observar que todos os compostos foram ativos e o didmetro de crescimento

da col6nia diminuiu com o aumento da dose dos compostos estudados.
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Tabela 16.Diametro de crescimento da coloniaRgrytis cinereaapds 72 h de incubacao

a 20 °C na presenca dos alilditiocarbimd&@asgem varias concentragdes, em comparacao

com o controle.

ConcentragbesyM
Tratamento 5 10 20 40 120 160
Diametro da coldnia / mm
5 - - - - - 50,98+0,46
6a 59,64+0,53 47,65+0,50 37,14+0,42 31,74+0,48 25,61+0,22 22,40+0,22
6b 57,33+1,63 50,27+0,40 40,80+0,38 31,77+0,30 26,68+0,37 26,23+0,38
6¢ 60,84+0,57 53,81+0,53 40,49+0,36 31,71+0,32 24,21+0,46 22,14+0,44
6d 63,16+0,77 53,57+0,44 39,51+0,26 33,11+0,30 24,71+0,54 23,28+0,38
6e 62,34+0,47 55,61+0,41 42,54+0,23 33,31+0,26 22,87+0,32 20,51+0,27
6f 62,52+0,50 52,35+0,47 41,67+0,30 34,22+0,46 25,15+1,08 23,74+0,27
69 58,74+0,51 48,84+0,71 41,09+0,33 33,22+0,24 25,86+0,32 24,71+0,37
Branco 63,50+0,69

Médiatdesvio padrédo

Para avaliar a influéncia dos grupos ditiocarbimatg:a atividade antifingica
contraB. cinerea foi realizada uma andlise estatistica das médias dos thanut
crescimento das coldnias na presenca dos compasigpa® concentracado de 1GH1.
Aplicou-se o teste de Tukey a 5 % de significantibzando o software SAS (System
Analysis Statistical). Neste estudo foram incluidos o controle negativrecursob. Os
resultados podem ser vistos na tabelaQis/tratamentos que apresentaram letras iguais
nao diferem entre si ao nivel de 5 % de significancia pelo testelkdsy. TCom base
nisso, pode-se afirmar que os compofia® 6¢, 6de 6f tém atividade semelhante.
Porém, a variagdo do grupo substituinte no anel aromatico proveniente do
ditiocarbimato pode alterar a atividade biolégica dos alilditiiozatos, uma vez que
houve diferencgas significativas pelo teste de Tukey para vérios desulféabela 17).
Nesta concentracdo, 0 composto mais ativo6®i contendo o halogénio iodo na
posicdopara. Além disso, pode-se perceber também que os alilditiocarbimatos s

significativamente mais ativos que o0 precuisor
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Tabela 17.Diametros de crescimento da coldnia, em mm, obtigeds 72 horas paBotrytis

cinereana presenc¢a dos compos@asg 5 a 160uM e do controle (branco)

Tratamento Médias + desvio Teste Tukey
6a 22,4010,22 F
6b 26,23+0,38 C
6C 22,14+0,44 F
6d 23,28+0,38 D
6e 20,51+0,27 G
6f 23,74+0,27 D
69 24,71+0,37 E
Branco 63,50+0,69 A
5 50,98+0,46 B

A tabela 18 mostra os resultados obtidos para a série de con@estdSomo
0 compost®df se mostrou bastante menos ativos que 0s demais compostos desta séri
foi necesséria a escolha de um conjunto diferente de concentracdes para o seu estudo, de

modo a permitir o calculo do valor tes.

Tabela 18.Didametro de crescimento da coloniaRl&rytis cinereaapos 72 h de incubacéo a 20

°C na presenca dos alilditiocarbima@e&g em varias concentragbes, em comparagdo com o

controle (branco).

Concentra¢gbespyM
Tratamento 5 10 20 40 120 106
Diametro da coldnia / mm
8 - - - - - 54,25+0,27
9a 57,57+0,84 56,36+0,24 41,76+0,27 32,36+0,32 27,50+0,23 23,2940,39
9b 66,40+0,48 53,69+1,26 38,16+0,49 29,40+0,21 22,43+0,47 20,86%1,07
9c 67,69+0,47 55,60+0,24 41,50+0,15 31,44+0,25 23,88+1,00 21,70%0,53
od 67,62+1,13 52,87+0,66 39,56+0,56 31,23+0,44 27,82+1,05 25,58+0,70
9e 67,83+0,68 61,42+0,35 44,97+0,22 34,23+0,12 29,10+0,56 27,78%0,72
99 68,24+0,18 59,20+0,36 41,49+0,26 31,76+0,16 23,91+0,41 22,01+0,34
20 40 120 160 200 240
Diametro da coldnia / mm
of 68,23+0,58 50,43+0,45 35,58+0,24 32,79+0,87 30,84+0,31 28,49+1,05
Branco 69,96+0,81

Médiatdesvio padréao
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Na figura 26 é mostrado, como exemplo, o comportamento do Bagytis

cinereana presenca do compo&to em diferentes concentracoes.

Figura 26. Placas mostrando a coldniaBetrytis cinereaapos 72 h de incubagédo (placa
superior) em comparacao com a coldnia crescendtraalmento com o composib nas
concentragdes 5, 10, 24D, 120 e 16(QuM.

Assim como descrito para os compogéasg, aplicou-se o teste de Tukey 5 %
de significancia para a sérfia-g na concentragdo deb0 M para as médias dos
diametros de crescimento das col6nias. O teste também foadsafiara o branco e o
precursoB. Os resultados encontrados podem ser vistos na tabela 19.
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Tabela 19 Diametros de crescimento da coldénia, em mm, abtapds 72 horas paBatrytis

cinereana presenca dos compos8asge8 a 160uM e do controle (branco)

Tratamento Médias + desvio Teste Tukey
9a 23,29+0,39 F
9b 20,86+1,07 G
9c 21,70+0,53 G
9d 25,58+0,70 E
%e 27,78+0,72 D
of 32,7940,87 C
99 22,01+0,34 FG
Branco 69,96+0,81 A
8 54,25+0,27 B

Avaliando o resultado do teste de Tukey para os compostos d@a€yee 160
uM (tabela 19), observa-se uma diminuigdo da importancia do substituinteeho a
aromatico proveniente do ditiocarbimato para a diferenciacéo idakadés contraB.
cinereaem comparacao com os resultados da tabeldN&%te caso os compostos mais
ativos foram9a, 9b, 9¢c e 9g. E interessante notar que apesar da diferenca entre as
estruturas dos compostdte 9g ser apenas a posi¢cédo do grupo metila no anel (esquema
3, pagina 8) a atividade desses compostos freBtarytis cinerea foram
significativamente diferentes. Estes experimentos foram repetidosfien@ados. G
resultados mostraram também que os alilditiocarbimatos séo sigudmente mais
ativos que o brometo precursdr

Para os composto$2a-g também foram obtidas imagens ao final do teste
biolégico e placas contendo os compodids estédo ilustradas na figura 27. A tabela 20

apresenta os resultados obtidos para a $2aey em todas as concentracoes.
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Controle negativo
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Figura 27. Placas mostrando a coloniaBletrytis cinereaap6s 72 h de incubacéo (placa

superior) em comparag¢do com a colénia crescendtaaimnento com o compost@b nas

concentragdes 5, 10, 20, 40, 120 e ib0

Tabela 20. Diametro de crescimento da coloniaBlgrytis cinereaapo6s 72 h de incubacéo a 20

°C na presenca dos alilditiocarbimati®sa-g em varias concentragdes, em comparagdo com o

controle (branco).

ConcentragbespyM
Tratamento 5 10 20 40 120 160
Diametro da coldnia / mm
11 - - - - - 58,30+0,46
12a 65,96+0,79 54,38+0,58 36,12+0,33 33,79+0,58 28,09+0,38 23,35+0,55
12b 65,91+0,46 59,12+0,44 41,99+0,24 31,75+0,20 29,16+0,39 28,14+1,07
12c 65,65+0,86 54,89+0,26 39,32+0,21 30,02+0,21 28,48+0,54 24,78%0,28
12d 62,87+0,38 54,99+0,43 39,43+0,23 31,52+0,15 28,16+0,57 25,70+0,16
12e 65,63+0,54 62,43+0,34 49,43+0,94 35,93+0,54 28,31+0,33 24,97+0,67
12f 66,00+0,58 51,06+0,82 38,53+0,46 29,86+0,29 25,69+0,50 24,88+0,21
12¢g 66,06+0,46 55,74+0,50 44,03+0,25 30,54+0,21 25,99+0,26 24,66+1,06
Branco 66,50+0,39

Médiatdesvio padréo
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O teste de Tukey 5 % de significancia aplicado para a $2deye para o

precursorll na concentracage 160 uM gerou dados os listados na tabela 21.

Tabela 21.Diametros de crescimento da coldnia, em mm, obtiges 72 horas paBotrytis

cinereana presenca dos composi@s-gella 160uM e do controle (branco)

Tratamento Médias + desvio Teste Tukey
12a 23,35+0,55 E
12b 28,14+1,07 C
12c 24,78+0,28 DE
12d 25,70+0,16 D
12e 24,97+0,67 D
12f 24,88+0,21 DE
129 24,66+1,06 DE
Branco 66,50+0,39
11 58,30+0,46 B

Observa-se na tabela 21 que o bronidtéoi pouco ativoe os compostod2a-g
sao bastante mais ativos que este precursor.

As analises estatisticas mostraram muita semelhanca cenitempostos da
sériel2 (tabela 2). Assim, embora esses estudos tenham indicado que a presenca de
grupos substituintes no anel aromatico proveniente do ditiocarbimato pode causa
alguma alteracédo na atividade biologica, estas diferencas n&o éa@essivas e nem
apresentaram uma regularidade entre as trés séries. Por exemplotce6iwal2b,
que contém um atomo de flior grara, sdo os compostos menos ativos de suas séries
160 uM, 9b esté entre os mais ativos da s&iamesta concentracdo. Ainda, dentro de

cada série as diferencas ndo foram muito significativas, como ilustra a figura 28.
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Figura 28. Fotografia obtida 72 h apds o inicio do testddigico comBotrytis cinereasob

tratamento comdb-e na concentragéo de 1G0A.

Assim, com a aplicacdo do teste de Tukey foi possivel afirmar que os
alilditiocarbimatos das trés séries sintetizad@sg 9a-g e 12a-g tém atividades
semelhantes, e sdo mais ativos coBtrainereaque seus brometos precursofgs8(ou
11).

A partir dos didmetros de crescimento das col6niaBaleytis cinereasob
tratamento com os compostéa-g 9a-g e 12a-gfoi possivel calcular as porcentagens
de inibicdo em relacdo ao controle (Tabela 22). O calculo foi felipamiilo a equacao
1, onde Db é a média do diametro de crescimento da colbnia das platate con
(branco) e Ds é a média do didmetro de crescimento da coldnia nascplatessio as
substancias sintetizadas. O tamanho do disco de micélio do funganadizias placas

(7,40 mm) foi subtraido das médias dos diametros de crescimento.

Dst x 100 (Equacao 1)

% de Inibicdo =
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Tabela 22.Porcentagem de inibi¢cdo do crescimentddeytis cinereaapds 72 h de incubacao

a 20 °C na presenca dos alilditiocarbim#&ag, 9a-ge 12a-gem varias concentracoes.

Inibicao (%)

Tratamento ConcentracdesyM
5 10 20 40 120 160
6a 7 28 47 57 67 73
6b 11 23 40 56 66 66
6¢C 5 17 41 57 70 74
6d 1 18 43 54 69 72
6e 2 14 37 54 72 77
6f 2 20 39 52 68 71
69 8 26 40 54 67 69
9a 20 22 45 60 68 75
9b 6 26 51 65 76 78
9c 4 23 45 61 74 77
9d 4 27 48 61 67 71
9e 3 14 40 57 65 67
9g 2 17 45 61 73 77
12a 1 20 51 55 65 73
12b 1 12 41 59 63 65
12c 1 20 46 62 64 70
12d 6 19 46 59 65 69
12e 1 7 29 52 65 70
1 1 26 47 62 69 70
129 1 18 38 61 68 71

Concentragdes / pM
20 40 120 160 200 240
of 3 31 55 59 62 66

Os ditiocarbimatos de potassio precursoBssg sSdo pouco estaveis e se
decompdem em solucédo, por isso ndo foram realizados testes coprexsiesores. ©
brometos5, 8 e 11 e os fungicidas comerciais Ziram e Manzate foram testados na

concentracdo de 16M (a maior concentragcdo empregada para oS compostos, exceto
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9f). Os brometos precursorés8 e 11 na concentragédo de 168 inibiram 22%, 25%
e 14 %, respectivamente. Nesta mesma concentracdo, os conagtosbiram o
crescimento da col6nia de fungos entre 66-7Béd4gentre 59-78 % &2a-gentre 65-
73 %. Esses resultados confirmam que os compostos sintetizados seamostass
ativos que os brometos precursores.

Os fungicidas comerciais Ziram e Manzate inibiram 16 % e 8 %,
respectivamente, o crescimento Blecinereae se mostraram menos eficientes que os
alilditiocarbimatos na concentracao de L60.

A partir das porcentagens de inibicdo de cada composto nas seis reqient
utilizadas, foram deteminados os valores dg (Cabela 22)O ICs, representa a dose
necessaria para inibir 50 % do crescimento da col6nia de fungos e déioméivesda
eficiéncia de uma dada substéncia agindo como fungicida. Sendo @ssnmg menor
o valor de IG, maior € a atividade da substancia testada. A partir dos valores de
porcentagem de inibicdo e logaritmo da concentracdo (tabela 21) conssaira
graficos sigmodais para cada um dos alilditiocarbimatos e, atdavésjuacdo dose-
resposta, foram obtidos os valoresl@g,. As figuras 29, 3@ 31 sdo exemplos das
curvas sigmodais construidas para os compostos sintetizados neshe trabale mais
curvas podem ser vistas no Anexo.

60

Equation y = A1+ (A2-A1)/(1 + 10~(LOGxX0-x)"p))

Adj. R-Squar 0,99905
Value Standard Erro
- A1 7,82636 3,13756
- A2 67,4693 0,56498
- LOGx0 -1,75051 0,0285
- p 1,83077 0,13433
- EC50 0,01776

% de Inibicdo

w
o
1

. T .
-21 -1,4 -0,7
Log concentragao

Figura 29. Curva de logaritmo das concentracdes versus %iluiedn do crescimento
deBotrytis cinereasob tratamento com o alilditiocarbimab.
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60
2 Equation |y = A1+ (A2-A1)/(1 + 100
S ((LOGX0x)"P))
Q
£ Adj. R-Squar 0,99871
% 30 - Value Standard Erro
© ~ A1 -34,5523 18,66808
~ A2 80,78884 2,17061
~ LOGX0 -2,07083 0,12502
~-p 1,18905 0,18084
~ EC50 0,0085
04
T T T T T
21 -1,4 -0,7

Log concentragdo

Figura 30. Curva de logaritmo das concentracdes versus %ilniedn do crescimento
deBotrytis cinereasob tratamento com o alilditiocarbimaib.

60
2 Equation y = A1+ (A2-AT)/(1 + 10A((LOGX0-X)*p)
o )
2
£ f
o 30- Adj. R-Squar 0,99967
© Value Standard Erro
X ~- Al -1,6885 0,81608
- A2 63,3824 0,39503
-- LOGx0 -1,80437 0,00594
- p 2,79614 0,09994
04 -- EC50 0,01569
T T T T T
-2,1 -1,4 -0,7

Log concentragdo

Figura 31 Curva de logaritmo das concentracdes versus %ilniedn do crescimento

deBotrytis cinereasob tratamento com o alilditiocarbimétab.
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Tabela 23 Doses minimas para a inibicdo de 50% do cres¢arfangico (1Gg) em relagéo ao

controle, obtidas para os composbasy, 9ag e 12ag.

Tratamento [OF! Tratamento [OF! Tratamento IC 5o
(nM) (nM) (nM)

6a 26 9a 24 12a 20

6b 29 9b 20 12b 25

6C 29 9c 23 12c 23

6d 29 9d 21 12d 24

6e 33 9e 28 12e 37

6f 34 of 88 12f 21

69 32 9g 24 129 27

Com base nos resultados deggl@iostrados na tabela 23 podemos notar que os
compostosba-g se mostraram ligeiramente menos ativos que as outras duas séries.
Porém, quando se comparam apenas o0s valores para as substanciasanale atida
série6a, 9d e 12a (26, 20 e 20uM, respectivamente) vé-se que a diferenca € bastante
pequena e pode-se dizer que a posi¢cdo no grupo aitm hetaou para) influencia
pouco na atividade. Também nao foi possivel estabelecer uma relacéo altye de
ICs0 € 0 padrao de substituicdo da porcéo do ditiocarbimato.

O cloreto de tetrafenilfosfonio foi testado a 180, apresentando inibicdo de 68
%, valor bastante proximo aos encontrados para os alilditiocarbimatos, Aesictui-
se que a utilizacdo desse cation ativo dificultou a difereacidas atividadeserentes
aos anions alilditiocarbimatos.

Assim, como um trabalho futuro seria interessante isolar ogiatikibimatos
Como sais com um contra-ion ndo ativo e reavaliar sua atividadeib@l@ma opcao
seria 0 cation tetrabutilaménio, uma vez que a literatura reporta duemeto de
tetrabutilamoénio ndo é ativo (ALVES et al, 2009).

2.3.2. Colletotrichum acutatum

A mesma metodologiaPpison Foodl foi utilizada para a realizacdo dos testes
biol6gicos com o fung€olletotrichum acutatumRealizou-se um teste na concentragédo
de 160uM com os composto8a-g 9a-ge 12a-g Como oC. acutatumapresenta um

crescimento mais lento, foram necessarios sete dias para que a cotbroke (branco)
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atingisse um diametro equivalente a aproximadamente 90 % do tamaplacalae
Petri.
As figuras 32 a 34 mostram o crescimentoQleacutatumna presenca dos

composto$a-g 9a-g e 12a-gem comparacao com o controle (branco).

Figura 32. Coldnia deColletotrichum acutatunapds 7 dias de incubagéo (placa superior) em

comparagdo com coldnias crescendo sob tratamemt&ag a 160pM.

Figura 33. Coldnia deColletotrichum acutaturapds 7 dias de incubacgéo (placa superior) em

comparagdo com colbnias crescendo sob tratamem®aq a 160 uM.
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Figura 34. Coldnia deColletotrichum acutatunapds 7 dias de incubagéo (placa superior) em

comparagdo com colbnias crescendo sob tratamentd 2a-ga 160uM.

Na tabela 24 estdo mostradas as medidas dos diametros de crestiimginb
quando submetidos & presenca dos comp@stag 9a-g e 12a-g E possivel notar na
tabela 24 que, em uma mesma série, o didametro de crescimento davaidnigpouco

entre os tratamentos.

Tabela 24.Diametro de crescimento da colénia@elletotrichum acutatunapds sete dias de
incubacéo a 25 °C na presenca dos alilditiocarbisr@dieg, 9a-g e 12a-gna concentracdo de

160 uM, em comparagdo com o controle (branco).

Tratamento Diametro Tratamento Diametro Tratamento  Diametro

(mm) (mm) (mm)
6a 35,29+0,27 9a 36,84+0,32 12a 37,8740,53
6b 36,61+0,22 9b 39,30+0,22 12b 39,18+0,17
6¢ 35,50+0,30 9c 38,98+0,17 12c 39,1940,31
6d 35,94+0,37 od 40,20+0,55 12d 39,62+0,24
6e 36,60+0,29 9e 39,51+0,31 12e 40,3540,31
6f 36,78+0,24 of 38,19+0,32 12f 38,36+0,25
69 36,25+0,38 9g 37,73+0,18 129 39,98+1,03

Branco 42,42+0,49

MédiatDesvio padréo
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De posse desses resultados, aplicou-se a equacgéo 1 e as porcdatagkigsio

dos compostos foram determinadas (tabe)a 25

Tabela &. Porcentagem de inibicao do cresciment&déetrotrichum acutatunapds sete dias
de incubacao a 25 °C na presenca dos alilditiocatbsba-g, 9ag e 12a-g na concentracéo de
160 uM.

Tratamento % de Tratamento % de  Tratamento % de
Inibicéo Inibicéo Inibicdo
6a 20 9a 16 12a 13
6b 16 9b 9 12b 9
6¢c 20 9c 10 12c 9
6d 18 9d 6 12d 9
6e 17 9e 8 12e 6
6f 16 of 12 12f 11
69 18 9g 13 129 7

Os dados obtidosdicam que oslilditiocarbimatosta-g, 9a-gel2a-g sdo pouco
ativos frente aC. acutatum.Um aumento na concentracdo dos compostos no meio de
cultura poderia fazer com que essa atividade fosse maisigaete Porém alguns dos
compostos precipitam quando concentracdes maiores sdo empregadasasSen, nao foi
viavel continuar os estudos com o fur@alletotrichum acutatum

Avaliando a tendéncia de atividade de cada série de compostossepoatar
que 0s compostos mais ativos de cada série aulb@oram aqueles derivados do
ditiocarbimato que ndo possui substituintes no anel aromAti&m disso, a sériéa-g,
com 0 grupo nitro na posicaoto, foi um pouco mais ativa que as demais séries.

Os precursores, 8 e 11 também foram testados na congagiio de 160 uM e as
porcentagens de inibicdo encontradas foram de 7 %, 14 % e 11 %, respetgvam
Comparando-se estes resultados com aqueles mostrados na tabela 25nptategse
os precursore8 e 11 foram mais ativos que a maioria dos alilditiocarbimatos derivados.
O sal cloreto de tetrafenilfosfonio apresentou uma porcentagem de intugdi@ 10
%. Este dado permite inferir que as atividades apresentadas pelos compasiae da
6a-g e de alguns compostos das demais séries sdo devidas, pelo mepaee ao

anion alilditiocarbimato.
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2.4 CONCLUSOES

Neste capitulo foram avaliadas as atividades antifungicasitttitsogbrbimatos
6a-g 9a-ge 12a-gfrente aos fungos fitopatogénicBstrytis cinereae Colletotrichum
acutatumutilizando o métod®oison Food

Os alilditiocarbimatos sintetizados neste trabalho apresentaramatibmade
frente ao fungdBotrytis cinerea,apresentando valores d€s, entre 20 e 88M. A
atividade dos alilditiocarbimatos foi superior aquela encontrada paraspectivos
brometos precursorés 8 e 11, uma vez que a porcentagem de inibicdo aild(ara
os alilditiocarbimatos ficou entre 59 e 78 %, enquanto para os brometos ¥di ale
25%. Os alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfonio foram também maistyue s
fungicidas comerciais Ziram e Manzate (16 % e 8 % de inibicdo,ctesprente) a
160 uM. Entretanto, a atividade do cloreto de tetrafenilfosf@&®% de inibicdo a 160
uM) revelou-se elevada demais, dificultando a diferenciacédo dadaates em funcéo
das diferencas estruturais delineadas nesta pesquisa. Assim, fremacoelpreender a
atividade intrinseca aos anions alilditiocarbimatos seria neimessél isolamento com
um cétion ndo ativo, ou menos ativo que o tetrafenilfosfénio.

Os alilditiocarbimatos foram pouco ativos em relacdo ao fi@wtetotrichum
acutatum Na concentracdo de 160/ a inibicdo ndo ultrapassou 20 %. Isto indicou

uma atividade seletiva dessa classe de compostos para fungos de diferentes géneros.
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CAPITULO 3

AVALIACAO DA ATIVIDADE DOS ALILDITIOCARBIMATOS NA
VULCANIZACAO DA BORRACHA NATURAL

3.1. INTRODUCAO

Entre os polimeros produzidos pelas plantas, a borracha natural tem grande
destaque. Este polimero € obtido a partir do latex presente em mindsculos vasos na parte
interna da casca das arvores. Para ser considerada ideal para o formoeciene
borracha, a planta deve produzir o ano inteiro, possuir rapido crescimento e ger capa
gerar grande quantidade de borracha.

Durante os periodos conhecidos como ciclos da borracha (1879-1912 e 1942-
1945), o Brasil chegou a ser o maior produtor de borracha natural. A principal fonte
deste material @ seringueiraHevea brasiliensisPorém mais de 2500 outras espécies
de plantas produzem borracha natural, embora a maioria ndo seja economicamente
exploravel (PUSKAS:t al., 2006). O fim do ciclo da borracha na Amazonia se deu em
parte devido a concorréncia com paises asiaticos e africanosirfieiti@ plantacdes
inglesas usando sementes brasileiras) e, finalmente por epidiendagnca conhecida
como mal-das-folhas. Esta doenca € causada pelo Mirgocyclos uleiresultando na
necrose de folhas e galhos, deformacéao e perda das folhas. Como consequéncia, a planta
ndo se desenvolve adequadamente e a producdo de latex € compri#ctit@s et
al, 2003, LIEBEREI, 2007). Outras doencas fugicas também afetam a seringueira, como
a queda secundaria de folhas causadaQuiletotrichumspp. (GUYOTet al, 2001,
FERNANDO et al,, 200).

O latex contém moléculas poliméricas de massas molares eneel @agmol*
constituidas por unidades isoprénicas. Embora existam plantas que produzam borrachas
com configuracadrans (guta-percha, d®alaquiumspp.), na borracha natural mais

comum os isoprenos se ligam e como ilustra a figura 35.

n

Figura 35. Estrutura genérica da borracha natural extraiddedea brasiliensis
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Os materiais obtidos a partir da borracha estdo muito presentes naliacaso
dia e, entre eles, podemos citar mangueiras, solas de sapatos, pra glasticos em
geral. A fabricacdo de todos estes derivados da borracha s6 € posstleladewm
processo conhecido como vulcanizagao.

A borracha nao vulcanizada (crua) ndo é resistente, ndo retomfarsiza
guando submetida a uma grande deformacdo, adquire um aspecto viscoso sob
aguecimento e se torna extremamente rigida e quebradica em bapesataras. E o
processo de vulcanizagdo que faz com que a borracha deixe ser uml iplatico,
adquira propriedades elasticas e se torne mais resistente (MARK2005; AKIBA,
1997).

A vulcanizacdo consiste no aguecimento da borracha na presenca denten ag
reticulante (como o enxofre, por exemplo) a fim de se formarem ligégdésicas, no
caso do uso de enxofre) entre as cadeias poliméricas (Figura 36) formandedama

tridimensional.

Figura 36. Formacéo de ligac¢des sulfidicas na vulcanizacao da borracha.

Para a producado dos primeiros artefatos vulcanizados de borracha, esarizeces
a utilizacdo de grandes quantidades de enxofre. As composi¢cOesperpanadas
utilizando-se 8 phr (8 partes por 100 g de borracha) e demorava cercd @de 5
temperatura de 140 °C (MAR# al, 2005). Além disso, os vulcanizados apresentavam
o fenbmeno da reversao, onde ocorre a deterioracdo do material e consequente perda das
propriedades fisicas de interesse. A coloracdo intensa, o afloramegtac@oi do
enxofre para a superficie) e a baixa resisténcia ao envelhecimento oeteos
problemas encontrados nestes artefatos (COSEA, 2003).

O processo de vulcanizacdo passou a ser economicamente viavel quando os

aceleradores de vulcanizacdo foram descobertos. A adicdo de aceteradore o
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tempo de cura para alguns minutos, pois aumenta a taxa de reacacadeacho de
mareira consideravel. Além disso, a quantidade de enxofre empregada no processo
passa a ser da ordem de 0,4 a 3 phr e as temperaturas necessarias godeas m
(MARK et al, 2005; GRISONet al, 2010).

Os aceleradores sao, portanto, insumos importantes na producdo da borracha.
Eles controlam o tempo de formacdo das ligacGes cruzadas e também gawdem
combinados a fim de se alcangarpropriedades e qualidades diferentes para as varias
aplicagdes dos vulcanizados. Entre as classes mais importa@tesliel@adores estao as
sulfenamidas, guanidinas, ditiocarbamatos, tiurans e tiazéis (Ce&SaIA2003).

Entre os parametros empregados para classificacdo dos aceleradbras est
velocidade de cura oyt que indica o tempo necessario para que sejam formadas 90 %
das ligacdes cruzadas. A tabela 26 relaciona o tipo de aceleradar\edotidade de
cura (BLOW e HEPBURN, 1982).

Tabela 26.Aceleradores de vulcanizacao e suas velocidatigi/es de cura

Acelerador Velocidade relativa de cura
Guanidinas Lentos a moderados
Ditiocarbamatos Ultra rapidos
Tiurans Ultra rapidos
Tiazois Moderados
Sulfenamidas Moderados com alto tempo deorch

Os tiurans e os ditiocarbatos sdo aceleradores ultra rapidos e, por isso, sao
utilizados em pequenas quantidades no processo de vulcanizacado€ashdimatos
apresentam também baixos temposciach ou seja, 0 processo de cura € rapido ja no
seu inicio, dificultando a moldagem de objetos mais elaborados. Estenpaghbde ser
contornado através do uso de misturas de aceleradores (GRtSDRO010).

A importancia dos aceleradores na industria da borracha € bastanteeevident
Porém, alguns aspectos acerca do mecanismo da vulcanizacdo e do mgéio dizsa
aceleradores ainda ndo estédo claros. A complexidade das reacogalaswwh dificil
analise de intermediarios em uma matriz complexa como a bosdohalgumas das
razdes que justificam a falta de informacOAsfigura 37 apresenta um esqguema
simplificado do processo de vulcanizacdo (COST AL, 2003; KREJSA e KOEING
1993).
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Acelerador + ativadores; - cadeia da borracha

H = normalmente alilico
X = fragmento da molécula do acelerador

Complexo ativo do acelerador
Ss

Agente sulfurante ativo

Precursor de ligagao cruzada (X$

Ligagdes cruzadas polissulfidicas (R

- Diminuicdo do comprimento das ligacBes cruzadas

- Destruicao das ligagfes cruzadas com modificacéo daa
principal da borracha

- Produtos laterais

Rede de ligacbes cruzadas final

Figura 37. Rota geral para o processo de vulcanizgCdaSTAet al, 2003).

O processo de vulcanizacdo se inicia com a reacdo entre oadoele o
ativador (normalmente ZnO), levando a formacdo de complexos de zinedta,
esses complexos reagem com enxofre elementar ocasionando a abertulaSdeane
consequente, a formacgéo dos agentes sulfurantes ativos. A préxima atémenacao
dos precursores de ligacdo cruzada que se da através da reacdo egeetes a
sulfurantes e a cadeia polimérica da borracha. A reacdo dos precursorgacée li
cruzada entre si ou com a cadeia principal da borracha forma as ligagbedas
polissulfidicas. O processo de dessulfurizacdo acarreta a diminuicdo dwonden
atomos de enxofre nessas ligagdes cruzadas ou até mesmo a destruicdo de algumas dela
e, com isso, é formada a rede de ligacGes cruzadas final (NIEUWEEN et al,

1999; COSTAet al, 2003)

Boa parte dos aceleradores empregados atualmente na industria da béoacha s
derivados de aminas secundarias e, entre eles, podemos citamaasldimatos. Estes
podem sofrer decomposicdo durante e apds a vulcanizacdo, liberando as aminas
secundarias. Estas aminas sdo capazes de reagir com Oxidos de aijoggantes no

ambiente, dando origem MN-nitrosaminas, que sdo substancias com potencial efeito
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carcinogénico (INCAVO e SCHAFER, 2006; MARIANGt al, 2008). Séo
considerados agente nitrosantes espécies que sdo fontes do catiora rikiedi)
como, por exempldy20s, NOz, N20z, N20a4.

O esquema 19 mostra um mecanismo para a formagédo de nitrosaminas através
do ataque nucleofilico da amina secundaria ao nitrogénio do cation aitrOsil

intermediario formado perde um proton, gerando a nitrosamina (CAREY, 2000).

R, /\ R, Rl\..

\e - e ee .o | .o —..
N=H * HQZN=Q —> Rl@%—mp —> N-N=Q

H
H.O: . .
2 \/4 N -nitrosamin

/
RZ

Esquema 19 Formacao dakl-nitrosaminas.

Por isso, a busca por novos aceleradores que nado se decomponham formando
compostos toxicos e apresentem desempenho similar ou melhor que eslagtiliz
atualmente é relevante.

Os alilditiocarbimatos sintetizados neste trabalho apresentam segesheom
os ditiocarbamatos e, portanto, sdo potenciais aceleradores da \agaarda borracha.

A literatura reporta que complexos de zinco e niquel com ligantesadiiio@tos tém

atividade aceleradora da vulcanizacédo da borracha (MARIANO et al, GQINHA et

([N

al, 2010, CUNHAet al 2012). O estudo dos ditiocarbimatos como aceleradores
bastante interessante jA que estes compostos ndo formam nitrospoigasao
derivados de sulfonamidas.

Este capitulo trata da avalicdo da atividade dos comp@atgs9a-g, 12de 129
(cuja sintese esta descrita no capitulo 1), como aceleradoresladamizacdo da
borracha natural através da andlise das propriedades reométricas (asigiss
produzidas com estas substancias.
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3.2. MATERIA IS E METODOS

A avaliacdo dos compostés-g 9a-g, 12de 129 sintetizados neste trabalho foi
realizada sob a supervisdo da professora Leila Lea Yuan Viscontestitatdnde
Macromoléculas Professora Eloisa Mano (IMA) da Universidade FederRiadde
Janeiro (UFRJ).

3.2.1. Reagentes e solventes

O polimero utilizado neste trabalho foi a borracha natural coagulada (NR),
gentilmente cedida pela Teadit Industria e Comércio. Os aditivggegados na
composicbes foram: acido estearico (Teadit); Irganox (tetraqg@sf3-di-terc-butil-
4’-hidroxifenil)]pentaeritritol, Uniroyal Chemical); enxofre (VETEC) e 6xido de zinco
(Uniroyal Chemical). Os aceleradores comerciais empregados conefeemparacao
foram: TBBS [-terc-butilbenzotiazol-2-sulfenamida), TMTD (Dissulfeto de
Tetrametiltiuram), ZDEC (Dietilditiocarbamato de Zinco) e MB{Bssulfeto de 2,2'-

dibenzotiazol) cedidos pela Teadit.

3.2.2. Aparelhos e equipamentos

As composicfes de borracha natural foram preparadas em Misturador de rolos
LRMS com aquecimento a 0leo e recirculacdo de agua (Lab TedateEngg) (Figura
38). As propriedades reométricas foram obtidas em Redmetro de disetdasciRPA
200 (Alpha Technologies) (Figura 39 a) e a cura do material elastoni@ realizada
em uma prensa hidraulica aquecida MA 098 (CARVER) (Figura 39 b).
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Figura 39. Redmetro RPA 2000 (&prensa hidraulica MA 098 (b).

3.2.3. Preparo das misturas

As composic¢des de borracha natural foram preparadas de acordo com a norma
ASTM D 3182- 07, onde a velocidade do misturador de rolos foi de 0,4/0,5 rad/s ou
24/30 rpm ea razio de friccdo igual a 1:1,25. Os aditivos foram misturados a
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temperatura ambiente e adicionados ao elastdbmero conforme a A8fikbD 3184 -
07, para composicdes do tipo goma pura. A temperatura dos rolos foi#l& 80 e a
duracéo do processo foi de 18 minutos.

A formulacao utilizada para as composi¢des foi: borracha natural (100 g), acido
estearico (2,50 g), oxido de zinco (3,50 g), enxofre (2,5 g) e irganox (2A Q).
guantidade de acelerador (em mol) a ser utilizada foi determéma@z8 phr (ou 0,8 g)
do composto com maior massa molecubar, Este valor em massa corresponde a 0,87
mmol do compostée Sendo assim, foram utilizados 0,87 mmol dos demais compostos
testadoginclusive os padrdes comerciais).

Primeiramente, o misturador de rolos € ligado e aguarda-se até ques rol
atinjam a temperatura de 50 + 5 °C. Em seguida se inicia o processstiigacao, que
consiste em passar a borracha entre os rolos por aproximadamente 3 minuog para
se torne uma massa homogénea. A estearina € adicionada e 0 processtigd£ao
continua por mais 2 minutos, obtendo-se uma massa marrom homogénea. Oxido de
zinco, irganox, enxofre e o acelerador foram misturados e adicionados a borracha.
Durante o processo de mastigacao foram feitos cortes transversaastdmeto com o
objetivo de favorecer uma melhor mistura dos ingredientes. Essa mttirauou em
processo de mastigacdo até que uma massa amarelada uniforme fdaseintas de
ser retirada definitivamente do misturador de rolos, a massa poliniéricartada,
enrolada na forma de charuto e colocada de volta no misturador na direcaalioalyit
do charuto. Este procedimento foi repetido trés vezes. Para finalizar cgorate
mistura, aumentou-se a distancia entre os rolos a fim de obtenassa com direcdes
longitudinal e transversal bem definidas. Com uma caneta, a direcamdora foi

marcada.

3.2.4. Propriedades reométricas

ApoOs 24 h da preparacédo das composi¢des de borracha natural descréas no it
anterior, foram realizadas as medidas dos parametros reométricos. Sequordtaa
ASTM D 2084- 07, a cura deve ser feira a temperatura de 160 °C, com arco de
oscilacdo de 1 °. Cerca de 5 g da massa polimérica sdo envgluidas filme de
poliéster e depositadas no prato inferior do redmetro. Em seguida, os pratos sdo
fechados e inicia-se a coleta dos dados de torque em fun¢éo do tempo, durante 1 h.

A curva reométrica gerada ao final do processo fornece os seguintes dados:
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M_: torgue minimo (ponto minimo da curva reométrica);
My: torqgue maximo (ponto maximo da curva reométrica);
tsz: tempo de pré-cur@u scorch;
too: tempo 6timo de vulcanizagéo.
A partir desses dados, foram caldekos parametros AM (variagdo do torque)
e CRI (indice de velocidade de cura) por meio das equacées a seguir:
AM = My — M
CRI =100/ §o—ts1

3.2.5. Cura ou vulcanizacao da massa polimérica

ApGs a obtencdo dos dados reométricos foi realizada a cura dpesogiBas
poliméricas em prensa hidraulica aquecida MA 098 (CARVER). A prensamenta
com o molde, foi ligada e aguardou-se até que a temperatura atihgGESE€. Em
seguida, retirou-se o molde aquecido (com o auxilio de luvas térmiaas)raposicao
de borracha foi depositada no centro do molde, respeitando-se a dire¢do longiaudinal
massa. O molde foi novamente colocado entre as placas aquecjfassig prensado
até a presséo de 97,5 kgf.ér8,56 MPa) e, imediatamente, aliviou-se a press&o. Este
processo € chamado de degasagem e foi repetido cinco vezes.rial imaterensado
novamente e permaneceu sob aquecimento durante o tempo equivalente aiiteonpo
de cura {g), obtido através das curvas reométricas.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi avaliado o potencial acelerador da vulcanizacdo da borrachal rdsra
compostos inéditoSa-g 9a-g 12d e 12g e também de alguns aceleradores comerciais
(Figura 40).
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Figura 40. Estruturas dos compost6éa-g 9a-g 12de 12g.

O preparo das composicdes foi feito de modo a permitir a comparacédo das
propriedades obtidas entre os alilditiocarbimatos e os aceleradoregciasne
empregados como padrbes. Por isso, optou-se por acrescentar a massa&agolimé
sempre a mesma quantidade em mol de acelerador. A figura 41 mostrafi@soda
borracha natural crua e da composicdo formada apds a mistura dos ingrezliantes

mastigacao (procedimento descetn 3.2.3.).
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@) (b)
Figura 41. Borracha natural crua (a) e composicado contendadita e aditivos apds
mastigacao (b).
Os compostosl?2af ndo sao inéditos e ja foram testados previamente,

apresentando atividade aceleradora (TAVARES, 2013). Com base nestes resultados
escolheu-se o composto que se mostrou mais promissor destd 2drie repetiu-se a
analise para comparacdo com as duas novas séries de alilditiocarbimatos.

Além de indicar uma potencial aplicacdo das substanciasstennie processo
de vulcanizacdo, as propriedades reomeétricas podem ser usadas rmbe coatr
qualidade ou na pesquisa e desenvolvimento de matérias primaprpdugdo de
vulcanizados de borracha (LOVISQitlal, 2003).

A obtencdo dos dados reométricos se da através da avaliacast@ncEsgue
as composicOes apresentam em relacdo a forca que estad sendo.aplicadao de
prova é depositado entre os dois pratos aquecidos do rotor e este gahaeagitade
constante. Com isto, é possivel determinar a viscosidade da composigdo
vulcanizada em funcé&o da resisténcia ao cisalhamento (GUER&A2004). Durante
a vulcanizacgao esta viscosidade se modifica e as medidas dedorlpungjo do tempo
geram as curvas reomeétricas.

Ao se analisar uma curva reométrica, é possivel observar umauidi&ioi do
torque antes do inicio da formacdo de ligacdes cruzadas. A medida tigacéss
cruzadas comecam a se formar, o torque aumenta até que os adiinos@ggumidos
e a borracha alcance a condicdo 6tima de cyy)a Rependendo do tipo de borracha e
de acelerador empregados, caso 0 aguecimento seja mantido algmpddet ocorrer
um aumento lento ou um decréscimo da rigidez. Esses fenbmenos sao coroacalos
sobrecura ou reversdo e representam reducdo das propriedades viscoelasticas da
borracha vulcanizad@OHEN e D’SIDOCKY, 2005).

107



Exemplos de curvas reométricas obtidas neste trabalho estamntgut@senas
figuras 42e 43 obtidas sob a acdo do compo8toe do acelerador comercial ZDEC,

respectivamente. As curvas para 0os demais compostos podem ser vistas no Anexo.
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Figura 42 Curva reométrica obtida para o comp@&a@ 160 °C.
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Figura 43. Curva reométrica obtida para o acelerador ZDE® 4C6

Os parametros reométricos avaliados neste estudo foram o torque mihimno (
o torque méaximo (M), o tempo de pré-curas{}t, 0 tempo 6timo de vulcanizacago)t a
variacio no torqueAM) e o indice de velocidade de cu@Rl).
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O M_ indica a minima resisténcia que o material oferece a forcaalkasigento
que estd sendo aplicada pelo redmetro. Este parametro refleteoaidade da
composicao antes que o processo de vulcanizacao se @idig € a medida da rigidez
da amostra quando a vulcanizagdo se completa na temperatura considerada. Esta medida
estd associada a quantidade de ligacdes cruzadas que foram fo@nadaso de preé-
cura (t) também é conhecido também corscorch e é definido como o tempo
necessario para que ocorra 1 Ibf.in acima do torque minimo quando se utiliza um angulo
de P (GUERRAEet al, 2004). O tempo necessério para a formacao de 90% das ligacdes
cruzadas é representado pelo paramegrditjustificativa para utilizagdo deste tempo
estd no fato de que a vulcanizacdo ndo para imediatamentea ag@maposicdo de
borracha ser retirada da prensa. Até que a temperatura do vulcanizadbOétit¢aou
menos, a formacdo de ligagbes cruzadas continua acontecendo. Adotando o tempo
referente a formacéao de 90% das ligacdes cruzadas evita-se a ocalwérielmenos
de reverséo ou sobrecura (GUERBAaL, 2004).

A variacdo de torqueAM) reflete a eficiéncia na formacédo das ligacdes
cruzadas que um acelerador proporciona e, portanto, exibe o desempenho de cada
acelerador incorporado na mistura. Ja o indice de velocidade de cura (CR# anost
influencia do acelerador na velocidade de cura da borracha (MARIANO, 2007).

A tabela 27 apresenta os valores desses parametros medidos para osompost
6a-g 9a-g 12d e 12g bem como para os aceleradores comerciais TBBS, TMTD,
ZDEC e MBTS.
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Tabela 27 Dados reométricos obtidos a 160 °C para as cogfmsside borracha natural na

presenca de 0,87 mmol dos sais de tetrafenilfosfdois alilditiocarbimatos e dos padrbes

comerciais
too ts; CRI M My AM (dN.m)
Acelerador  (min) (min) (min®  (N.m)  (dN.m)
6a 13,64 1,34 8,13 0,45 12,32 11,87
6b 1541 1,47 7,17 0,27 11,55 11,28
6¢ 14,18 1,31 7,77 0,42 12,02 11,60
6d 14,35 1,33 7,68 0,43 11,89 11,46
6e 15,51 1,36 7,07 0,46 12,00 11,54
6f 14,34 1,36 7,70 0,45 11,63 11,18
69 13,86 1,23 7,92 0,32 12,51 12,19
9a 13,80 1,24 7,96 0,46 12,81 12,35
9b 15,20 1,68 7,40 0,47 10,50 10,03
9c 15,35 1,49 7,22 0,48 11,29 10,81
9d 15,57 1,84 7,28 0,55 9,80 9,25
9e 15,57 1,62 7,17 0,46 10,33 9,87
of 17,38 1,86 7,44 0,42 10,57 10,15
9g 15,18 1,39 7,25 0,49 11,66 11,17
12d 15,40 1,38 7,13 0,54 11,19 10,65
129 14,98 1,39 7,36 0,45 11,07 10,62
TBBS 8,23 1,83 15,62 0,68 10,11 9,43
MBTS 7,45 1,49 16,78 0,21 9,01 8,80
TMTD 2,65 0,93 58,13 0,43 10,97 10,54
ZDEC 2,72 0,65 48,31 0,38 9,98 9,60

Avaliando os resultados dispostos na tabela 27 seotpte 0s valores dept
obtidos para o alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfonio sdo maiores queles
encontrados para 0os compostos comerciais TBBS, MBTS, TMTS e ZDE@&. Ess
diferenca se torna mais discrepante quando se compara com um diticaiarke tiuram
(ZDEC e TMTD, respectivamente) considerados ultra-aceleradorea. difesenca
entre 0os tempos 6timos de vulcanizagdo também é refletida no parameton@Ros

valores obtidos para os alilditiocarbimatos s&o inferiores aos aceleradores @ismerci
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Analisando os tempos Otimos de cura obtidos para as trés séries de
alilditiocarbimats sintetizados, percebe-se que, de um modo geral os compostos da
Série 6a-g apresentaram valoreg imenores que os demais. Além disso, 0S processos
usando os compostos derivados dos ditiocarbimatos sem substituintes aromagkco
(6a e 9a) se mostraram mais rapidos que os demais. Em cada série, o segundo
acelerador mais rapido foi aquele contendo o grupo metila na pasiga(6g, 99 e
129). Estes resultados indicam que a presenca de halogénios nessesiamadita 0O
tempo de vulcanizagao.

Comparando-se os resultados obtidos para os tempos de pré;una (tovos
aceleradores apresentam tempos superiores aqueles encontrados para os produtos
comerciais TMTD e ZDEC. Qtouscorchse refere ao tempo disponivel para a que a
composicao de borracha se adapte a um determinado molde, o que deveza€eoreali
antes do inicio da formacgéo das ligacdes cruzadas. Aceleradores igontebgo de
pré-cura como TMTD e ZDEC apresentam problemas quando moldes maisxasmple
sao utilizados pois o tempo que a composicdo tem para fluir e ocupandedes do
molde € muito pequeno. O enrijecimento antes de adquirir a forma deksjada
obtencao de artefatos defeituosos (CIESIELSKI, 1999). Assim, 0s novos amesrad
sdo melhores que o TMTD e ZDEC neste quesito, sendo comparavaielamdor
MBTS, sendo os melhores tempos os dos comp8sdte9f, semelhantes ao TBBS.

Para o parametro torque minimo jMs resultados encontrados para 0s novos
aceleradores e para os aceleradores comerciais sdo parecidos. Porémpstodos
compostos sintetizados neste trabalho apresentaram valores de torigue rménores
gue o do acelerador comercial TBBS, indicando que o0s novos aceleradores
proporcionam menor viscosidade inicial, o que facilita a acomodacdo em cesswo
de moldagem.

Em relacdo a quantidade de ligacdes cruzadas formadas, redletidés dos
valores de torqgue maximo (Y nota-se que todos o0s compostos (excedp
apresentaram valores maiores que aqueles encontrados para o represemiaste da
dos ditiocarbamatos (ZDEC), indicando a formacdo de borrachas vulcanizaigas m
rigidas com os alilditiocarbimatos.

Com excecao de compost8sl, os demais alilditiocarbimatos apresentaram
variacOes de torque\lM) superiores aos padroes TBBS, MBTS e ZDEC, sendo varios
deles superiores também ao TMT&xbendo que os valores de AM sdo diretamente

bY

proporcionais a quantidade de ligacdes cruzadas formadas durante a cura pode-s
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inferir que as composic¢oes de borracha produzidas com a adi¢cao dos novodaeslera
possuirdo diferentes propriedades mecanicas quando comparadas aos artidatos ob
com os aceleradores comerciais, nas mesmas condigoes.

Os resultados obtidos pat2d foram muito diferentes daqueles reportados por
TAVARES (2013), que encontrou os valores mostrados na tabela 28. Isto impossibilitou
a comparacao entre as séesg 9a-ge 12a-g Esta diferenca provavelmente se deveu
a origem e qualidade da borracha utilizada. Entretanto, nota-se nos dadbgld 28
que assim como neste trabalho, o compds?d é de acdo mais lenta que os
aceleradores comerciais, apresenta methorchque o TMTD, e forma mais ligagcbes

cruzadas que o TBBS.

Tabela 28 Dados reométricos obtidos a 160 °C para as cogfpeside borracha natural na
presenca de 0,87 mmol do composfa e dos padrées comerciais TBBS e TMTD reportados
por TAVARES, 2013.

too ts1 CRI ML My AM (dN.m)
Acelerador  (min) (min) (min  (AN.m)  (dN.m)

12d 26,56 2,29 4,12 3,32 52,34 49,02
TBBS 14,18 2,05 8,24 4,46 47,66 43,20
TMTD 5,51 1,84 27,2 3,63 57,89 54,26
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3.4. CONCLUSOES

Os resultados encontrados para 0s parametros reométricos das composicdes de
borracha natural preparadas e vulcanizadas com os compasgp9a-g, 12de 12g
evidenciaram que os alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfonio septaram atividade
aceleradora da vulcanizacéo da borracha natbealovos aceleradores, apesar de mais
lentos que os comerciais, apresentam boa segurarsgade, na maioria dos casos,
produzem uma borracha mais rigida e com maior densidade de ligacfesscqueada
aceleradores comerciais TBBS, MBTS, TMTS e ZDEC. Entre os caogptestados,
6a (Figura 44 apresentou o menor tempo de vulcanizagao (13,6 min).

Figura 44. Estruturas dos compostos com menores tempos otienosra.
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CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foram preparadas duas sulfonamidas primarias ae@naste
ditiocarbimatos de potassio, trés adutos de Morita-baylis-Hillmeds brometos
derivados destes adutos e 21 alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfonstesDel5
alilditiocarbimatos de tetrafenilfosfona-g, 9a-ge 12g séo inéditos.

Os compostos inéditos foram caracterizados por espectroscopias no
infravermelho, de RMN déH e **C, espectrometria de massas de alta resolucéo e
temperaturas de fusdo. Os experimentos de COSY e HSQC foram battenfana
atribuicdo de alguns sinais de RMN e a estereoquithi@s novos alilditiocarbimatos
foi confirmada pelo experimento NOESY.

Os alilditiocarbimatosta-g 9a-g e 12a-g inibem o crescimentale Botrytis
cinereacom valores de 1§ entre 20 e 88M. Esses compostos foram mais ativos
contraB. cinereaque os fungicidagiram e ManzateOs alilditiocarbimatos foram
muito menos ativos contr&olletotrichum acutatumjnibindo, entre 6 e 20% o
crescimento fungico a 16IM. Para ambos os fungos, os compo6tsg, 9a-ge 12a-g
foram mais ativos que os brometos alilicos precursbreése 11, tendo atividades
comparaveis a do cloreto de tetrafenilfosfénio. Para melhor compreensacgéaa
antifungica dos alilditiocarbimatos, seria interessante a preparagggsdeom outros
cations inativos ou que nao apresentem atividade tdo expressiva goanto
tetrafenilfosfonio.

Foi verificado, ainda, que os alilditiocarbima@ssg 9a-ge 12d, 12gaceleram
a vulcanizacdo da borracha natural. Apesar de mais lentos queelesacdares
comerciais TBBS, MBTS, TMTS e ZDEC, apresentam boa segurangzodeh e
induzem a formacdo de maior numero de ligacdes sulfidicas cruzadasesraasm
condi¢cBes experimentais. Assim, produzirdo borrachas com propriedades diferenciadas.

Entre as possiveis aplicacdes desses novos compostos, a maisopaoenisseu
uso na vulcanizacdo. Como trabalho futuro, seria interessante estudar aslguieprie
mecanicas das borrachas vulcanizadas com esses compostos e também o sauanecani
de acéo na vulcanizacdo, de modo a maximizar sua aplicabilDifeleentemente dos
aceleradores comerciais baseados em aminas secundérias, dscafitdihatos séo
derivados de sulfonamidas. Portanto, ndo sao potenciais formadores de nitrosaminas

carcinogénicas, um problema atual da fabricagdo de objetos de bofaesiudo
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analitico da composicéo final dos vulcanizados com esses novesdoets e de sua

seguranca toxicologica também sera importante para uma futura aplicacadeindustr
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Figura 111. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis
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Figura 112 Curva de logaritmo das doses versus inibicaorelsconento d@otrytis

cinereaob tratamento com o alilditiocarbimaia.
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Figura 113. Curva de logaritmo das doses versus inibicaareleconento d@&otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimago.
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Figura 114. Curva de logaritmo das doses versus inibicaorelsconento d@otrytis
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Figura 115. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis
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Figura 116. Curva de logaritmo das doses versus inibicaoreésconento d@otrytis
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Figura 117. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis
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Figura 118. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelsconento d@&otrytis
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Figura 119. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimeab.
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Figura 120. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelsconento d@&otrytis

cinereaob tratamento com o alilditiocarbiméo.
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Figura 121. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelsconento d@&otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimedd.
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Figura 122. Curva de logaritmo das doses versus inibicaorelsconento d@otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimae.
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Figura 123. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbima&b
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Figura 124. Curva de logaritmo das doses versus inibicaoresconento d@otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbiméag.
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Figura 125. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis

cinereaob tratamento com o alilditiocarbiméita.
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Figura 126. Curva de logaritmo das doses versus inibicaorelsconento d@otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimaitab.
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Figura 127. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelsconento d@&otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimdit@c

60 +
3
O Equation y = A1+ (A2-A1)/(1 + 10M(LOGx0-x)*p)
o )
k=
] Adj. R-Squar 0,99014
E 30 4 Value Standard Erro
S
o - A1 -6,60373 9,73416
-- A2 69,5570 1,7469
-- LOGx0 -1,8783 0,08321
- p 1,72731 0,32766
-- EC50 0,01323
0 T T T T T
-2,1 -1,4 -0,7

Log concentragao

Figura 128. Curva de logaritmo das doses versus inibicaorelsconento d@otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimditdd.
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Figura 129. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis

cinereasob tratamento com o alilditiocarbimadtge.
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Figura 130. Curva de logaritmo das doses versus inibicaorésconento d&otrytis

cinereaob tratamento com o alilditiocarbimé&kaf.
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Figura 131. Curva de logaritmo das doses versus inibicaarelecanento d@&otrytis
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Figura 132 Curva reométrica para o acelerador TBBS na temtyper de 160 °C.
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Figura 133. Curva reométrica para o acelerador TMTD na tentpexrae 160 °C.
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Figura 134. Curva reométrica para o acelerador MBTS na tenyrerde 160 °C.
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Figura 135. Curva reométrica para o acelerador ZDEC na testyoer de 160 °C.
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Figura 136. Curva reométrica para 0 compoétona temperatura de 160 °C.
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Figura 137. Curva reométrica para o compo6tona temperatura de 160 °C.
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Figura 138. Curva reométrica para o compm6t ha temperatura de 160 °C.
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Figura 139. Curva reométrica para o0 compo6tbna temperatura de 160 °C.
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Figura 140. Curva reométrica para o compo6na temperatura de 160 °C.
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Figura 141. Curva reométrica para o compo6fma temperatura de 160.°
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Figura 142. Curva reométrica para o0 compoétpna temperatura de 160 °C.
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Figura 143. Curva reométrica para o0 compoStona temperatura de 160 °C.
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Figura 144. Curva reométrica para o compo8tona temperatura de 160 °C.
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Figura 145. Curva reométrica para 0 compoStona temperatura de 160 °C.
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Figura 146. Curva reométrica para o compoStbna temperatura de 160 °C.
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Figura 147. Curva reométrica para o compoSwna temperatura de 160 °C.
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Figura 148. Curva reométrica para o compo8fma temperatura de 160 °C.
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Figura 149. Curva reométrica para o compo8tpna temperatura de 160 °C.
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Figura 150. Curva reométrica para o compo&®d na temperatura de 160 °C.
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Figura 151. Curva reométrica para 0 compo%®g na temperatura de 160 °C.
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