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RESUMO

RAMOS, Danielle Soares, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2020. Sintese
e avaliacio da atividade herbicida de amidas e epéxidos derivados do acido (2E,4E)-hexa-
2,4-diendico. Orientador: Elson Santiago de Alvarenga. Coorientadora: Vania Maria Teixeira
Carneiro.

Diante do amplo potencial biolégico das amidas e de seus derivados, pesquisas buscam
desenvolver novos compostos a partir dessa funcdo organica. Sendo assim, o presente trabalho
teve como objetivo sintetizar amidas e epdxidos derivadas do 4cido sorbico e, posteriormente,
submeté-las a avaliacdo da suas atividades herbicidas. Primeiramente, a obtencdo das amidas
deu-se a partir da conversao do dcido sorbico em cloreto de 4cido, por meio do tratamento com
cloreto de tionila. Em seguida, o cloreto de acila formado foi reagido com diferentes fenilaminas
para obten¢do das hexa-2,4-dienamidas desejadas: (2E,4E)-N-(fenil)exa-2,4-dienamida (AM-
1), (2E4E)-N-(4-metilfenil)exa-2,4-dienamida (AM-2), (2E,4E)-N-(4-fluorofenil)exa-2,4-
dienamida (AM-3), (2E4E)-N-(2-naftil)exa-2,4-dienamida (AM-4), (2E4E)-N-(4-
nitrofenil)exa-2,4-dienamida (AM-5), (2E,4F)-N-(4-bromofenil)exa-2,4-dienamida (AM-6),
(2E 4E)-N-(4-metoxifenil)exa-2,4-dienamida (AM-7) e (2E4E)-N-(4-iodofenil)exa-2,4-
dienamida (AM-8), com rendimentos que variaram de 74 a 90%. Apds a obtencdo das amidas,
AM-1, AM-2, AM-3, AM-4, AM-6 ¢ AM-7 foram submetidas a reacdo de epoxidagdo, por
meio da adi¢do do acido meta-cloroperbenzoéico em diclorometano para obtencdo de seis
derivados das amidas com rendimentos que variaram de 55% a 83%. Essa reacdo foi seletiva
ocorrendo a formagdo do epdéxido na dupla ligacdo do carbono 4 e 5 como produto majoritério.
Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de carbono 13
(RMN de *C), espectrometria de massas e temperatura de fusdo. A atividade herbicida dos 15
compostos sintetizados foram avaliadas in vitro sobre a capacidade de estimulo ou inibi¢ao do
crescimento da parte aérea e radicular de sementes monocotiledoneas, cebola (Allium cepa) e
sorgo (Sorghum bicolor), e dicotiledoneas, pepino (Cucumis sativus), alface (Lactuca sativa) e
picdo-preto (Bidens pilosa), sendo suas atividades comparadas ao herbicida comercial (Dual
Gold). Analisando os resultados do ensaio, todas as substancias interferiram na germinagao das
sementes, porém AM-3, AM-4, EP-2 ((¢)-(E)-N-(4-metilfenil)-3-((2R,3R)-3-metiloxiran-2-
il)acrilamida), EP-6 ((%)-(E)-N-(4-bromofenil)-3-((2R,3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida) e
EP-7 ((#)-(E)-N-(4-metoxifenil)-3-((2R,3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida) foram as que

apresentaram melhores resultados. A presenga do substituinte flior (AM-3) na posi¢ao para do



anel benzénico e o grupo naftil (AM-4) foram de grande importancia na toxicidade para as
sementes testadas. Além disso, a inser¢do do grupo epdéxido em AM-2, AM-6 ¢ AM-7
aumentaram a toxicidade das moléculas comparando com as estruturas sintetizadas nas etapas
anteriores. Portanto, os resultados demonstram que o dtomo de fldor, oxigénio e o naftil

interagem com sitios ativos das plantas impedindo seu desenvolvimento.

Palavras-chave: Amidas. Epoxidos. Atividade herbicida. Acido (2E,4F)-hexa-2,4-diedico.



ABSTRACT

RAMOS, Danielle Soares, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2020. Synthesis
and evaluation of herbicidal activity of amides and epoxides derived from (2E,4E)-hexa-
2,4-dienoic acid. Adviser: Elson Santiago de Alvarenga. Co-adviser: Vania Maria Teixeira
Carneiro.

In view of the ample biological potential of amides and their derivatives, research seeks to
develop new compounds based on this organic function. Thus, the present work aimed to
synthesize amides and epoxides derived from sorbic acid and, subsequently, to subject them to
evaluation of their herbicidal activities. First, the amides were obtained from the conversion of
sorbic acid to acid chloride, through treatment with thionyl chloride. Then, the formed acyl
chloride was reacted with different phenylamines to obtain the desired hexa-2,4-dienamides:
(2E AE)-N-(phenyl)hexa-2,4-dienamide =~ (AM-1), (2E AE)-N-(4-methylphenyl)hexa-2,4-
dienamide (AM-2), (2E, 4E)-N-(4-fluorophenyl)hexa-2,4-dienamide (AM-3) , (2E 4E)-N-(2-
naphthyl)hexa-2,4-dienamide (AM-4), (2E.,4E)-N-(4-nitrophenyl)hexa-2,4-dienamide (AM-
5), (2E, 4E)-N-(4-bromophenyl)hexa-2,4-dienamide (AM-6), (2E.4E)-N-(4-methoxyphenyl)
hexa-2,4-dienamide ( AM-7) and (2E,4E)-N-(4-iodophenyl)hexa-2,4-dienamide (AM-8), with
yields ranging from 74 to 90%. After obtaining the amides, AM-1, AM-2, AM-3, AM-4, AM-
6 and AM-7 were subjected to an epoxidation reaction, through the addition of meta-
chloroperbenzoic acid in dichloromethane to obtain six amide derivatives with yields ranging
from 55% to 83%. This reaction was selective, with the formation of epoxide in the double
bond of carbon 4 and 5 as the major product. All synthesized compounds were characterized
by infrared spectroscopy, hydrogen magnetic resonance ('"H NMR) and carbon 13 (!*C NMR)
spectroscopy, mass spectrometry and fusion temperature. The herbicidal activity of the 15
synthesized compounds was evaluated in vitro on the ability to stimulate or inhibit the growth
of aerial and root parts of monocot seeds, onion (Allium cepa) and sorghum (Sorghum bicolor),
and dicot seeds, cucumber (Cucumis sativus), lettuce (Lactuca sativa) and beggarticks (Bidens
pilosa), their activities being compared to the commercial herbicide (Dual Gold). Analyzing the
test results, all substances interfered with seed germination, however AM-3, AM-4, EP-2 ((£)-
(E)-3-((2R,3R)-3-methyloxiran-2-yl)-N-(p-tolyl)acrylamide), EP-6 (B)-(E)-N-(4-
bromophenyl)-3-((2R,3R)-3-methyloxiran-2-yl)acrylamide) and EP-7  ((2)-(E)-N-(4-
methoxyphenyl)-3-((2R,3R)-3-methyloxiran-2-yl)acrylamide) were the ones that showed the
best results. The presence of the fluorine substituent (AM-3) in the para position of the benzene

ring and the naphthyl group (AM-4) were of great importance in the toxicity for the tested



seeds. In addition, the insertion of the epoxide group in AM-2, AM-6 and AM-7 increased the
toxicity of the molecules compared to the structures synthesized in the previous steps.
Therefore, the results demonstrate that the fluorine, oxygen and naphthyl atom interact with

active plant sites preventing their development.

Keywords: Amides. Epoxides. Herbicidal activity. (2E,4E) hexa-2,4-dienoic acid.
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CAPITULO 1

SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DE AMIDAS E EPOXIDOS
DERIVADOS DO ACIDO (2E4E)-HEXA-2,4-DIENOICO

1.1. INTRODUCAO

1.1.1. A importancia da utilizacao de defensivos agricolas na agricultura

De acordo com a ONU (Organizacio das Nagdes Unidas), a populacao mundial esta
crescendo em um ritmo acelerado. Em 2017, ela atingiu 7,6 bilhdes de habitantes e estima-se
que, em 2050, supere a marca de 9,7 bilhdes, o que representa um aumento populacional de,
aproximadamente, 30%. Esse aumento progressivo da populag¢do ocasiona um crescimento de,
aproximadamente, 70% na demanda por alimentos, tornando-se entdo necessario ampliar a
producdo agricola mundial (FAO, 2019; SAATH et al., 2018). Porém, aumentar a producdo de
alimentos, para suprir as necessidades humanas, vem sendo um problema pois, diariamente,
lavouras sdo atacadas por parasitas, patégenos e ervas daninhas que causam prejuizos e danos

as plantac¢des, levando a uma diminui¢do da producdo (SAATH et al., 2018).

Segundo a FAO (2019) - 6rgdo das Nagdes Unidas para Alimentacdo e Agricultura,
uma média anual de 35% do potencial global das lavouras sdo perdidas devido ao ataque de
pragas. Destes 35%, 7,7% correspondem as perdas na produgdo agricola brasileira, o que
equivale a 55 bilhdes de reais ao ano. Diante dessas perdas, produtores agricolas buscam por
estratégias para controlar/defender suas lavouras de pragas e doencas agricolas indesejaveis que
causam danos expressivos aos plantios (SUGAYAMA et al., 2014). Devido a isso, produtores
agricolas recorrem a métodos bioldgicos, genéticos, quimicos e técnicas de cultivo para o

controle de pragas no campo (PEREIRA, 2011).

Atualmente, o principal método de contencao das pragas em ambientes agricolas é
0 uso do controle quimico, também conhecido como agroquimico, agrotéxico, pesticida,
praguicida ou defensivos agricolas. Este método € o mais utilizado devido ao seu baixo custo,
sua alta eficiéncia, simplicidade de aplicacao e rdpido controle das pragas levando a uma alta

rentabilidade da produtividade (VELASCO et al., 2006).
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O uso de defensivos agricolas vem sendo utilizados desde a Antiguidade, onde os
primeiros agroquimicos surgiram de forma genérica com a finalidade de combater insetos. Os
primeiros inseticidas eram de origem natural, sendo inorganicos e organicos. Alguns exemplos

de agroquimicos organicos estao representados na figura abaixo (Figura 1) (VELASCO et al.,

2006; VIEGAS JUNIOR, 2003).

| Nicotina Anabasina

woo ]/Ol"" -/ 0 Ou, =
H ]/H
o o
(0] (0]
Piretrina Aletrina

H;CO

A H

Rotenona Quassina

Figura 1 - Férmula estrutural da nicotina, anabasina, piretrina, aletrina, rotenona, quassina.

Foi entao durante a I e II Guerra Mundial, no periodo conhecido como Revolugao
Verde, que ocorreu o avanco dos agroquimicos. Nessa época, pesquisadores buscavam
desenvolver substancias quimicas para fins militares, que mais tarde vieram a ser utilizadas em

plantas e animais para obter maior produtividade (TERRA, 2008). Foi dentro desse contexto
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que ocorreu a explosdo e o desenvolvimento da sintese orginica criando os primeiros
agroquimicos sintéticos: hexacloroexano, DDT, aldrin, dieldrin e clordano (Figura 2)

(VELASCO et al., 2006; VIEGAS JUNIOR, 2003).

Cl H
Cl

CCl,
Hexacloroexano Diclorodifeniltricloroetano (DDT)
Cl Cl
Cl Cl
Cl Cl O
Cl Cl
Aldrin Dieldrin
Cl Cl
Cl
Cl Cl
/
Cl
Clordano

Figura 2 - Férmula estrutural da hexacloroexano, DDT, aldrin, dieldrin e clordano.

Herbicidas sdo substincias quimicas destinadas a selecionar populacdes de plantas,
isto €, eliminar ou impedir o crescimento de plantas indesejaveis que afetam negativamente a
producdo agricola. Estas plantas indesejaveis, conhecidas com plantas daninhas, competem
com as culturas pela luz, dgua, nutrientes e espaco, sendo as principais responsaveis pela
redu¢do nos rendimentos das culturas. Por isso, o uso de herbicidas € de extrema importancia
para prevengdo e controle das perdas ocasionada por pragas as culturas (OLIVEIRA, 2011;

VISHNOI et al., 2009).

Entretanto, o uso indiscriminado e incorreto de herbicidas, nas ultimas décadas,
teve como resultado a selecdo de plantas daninhas resistentes, que sdo hoje as principais

causadoras da reducdo da produtividade. Devido a esse problema, o setor agropecudrio, junto
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aos pesquisadores, procuram desenvolver novos agroquimicos mais seletivos, eficientes e
menos persistentes ao ambiente, visando combater os agentes nocivos as plantagdes e evitar

prejuizos a agricultura (OLIVEIRA, 2011; BARBOSA et al., 2004).

1.1.2. Atividade bioldgica das amidas e derivados epoxidados

1.1.2.1. Amidas e suas atividades biolégicas

De acordo com relatos da literatura, compostos nitrogenados se destacam por
apresentarem vastas e relevantes atividades bioldgicas. Dentre os compostos nitrogenados, as
amidas foram as que se sobressairam por estarem presentes em vdrias estruturas moleculares
com importantes atividades herbicidas, inseticidas, fungicidas e acaricidas (OJEDA-PORRAS
& GAMBA-SANCHEZ, 2016). Devido ao seu amplo espectro bioativo, as amidas passaram a
ser alvo de estudos (CREMLYN, 1991).

Exemplos de amida que possui grande importancia bioldgica € a piperina. Esta, cuja
estrutura estd representada na Figura 3, foi a primeira amida aromdtica natural isolada de
plantas do género Piper, pertencente a familia Piperaceae. Ela é a principal constituinte da
pimenta-do-reino, como € conhecida no Brasil, e se destaca por apresentar diversas atividades
bioldgicas como anti-inflamatdria, antioxidante, inseticida, antifiingica e antibacteriana. Esta
grande variedade de atividades bioldgicas sdo explicadas devido a possibilidade das amidas,
desse gé€nero Piper, fazer ligacdes de hidrogénio intermolecular com alvos bioldgicos
(CARNEVALLI & ARAUIJO, 2015; PEREIRA, 2011; PARMAR et al., 1997; SARTORI,
2018).

0O
N NF 0>
0
Piperina |

Figura 3 - Férmula estrutural da piperina.
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Outros exemplos de enamidas, de origem vegetal, que merecem destaque sdo a
pellitorina e a affinina (Figura 4). A pellitorina, substancia isolada da raiz de A. Sieboldii,
apresenta vdrias propriedades bioldgicas, dentre elas destacam-se sua atividade inseticida,
larvicida, antibacteriana, anticancerigenas e anticoagulante (KU et al., 2013). J4 a affinina,
substancia encontrada nas raizes de Heliopsis longipes, possui propriedades antimicrobianas,

antifingicas, analgésicas, anti-inflamatérias e antinociceptivos (CARINO-CORTES, 2010).

)\J(L/\/\/\/\

N
H
Pellitorina
0
\(\N G — XN
H
| Affinina |

Figura 4 - Férmula estrutural da pellitorina e affinina.

Devido as atividades apresentadas pelas amidas naturais, essa funcdo organica
tornou-se alvo de pesquisa de quimicos sintéticos. Uma forma simples de obté-las € a partir de
rotas sintéticas tradicionais, onde o acido carboxilico € convertido em um intermediario mais
reativo (haletos de acila, acil azidas, anidridos ou ésteres) e, em seguida, este intermedidrio
sofre um ataque nucleofilico por diferentes aminas (BENZ, 1992; NORDSTR®M et al., 2008;
MONTALBETTI & FALQUE, 2005).

Um exemplo de amida sintética com relevante atividade bioldgica sdo as
cloroacetanilidas. Este grupo de herbicidas, introduzido pela Monsanto, é composto pelo
acetochlor, alachlor, metolachlor, butachlor e propachlor (Figura 5). Estas substancias,
normalmente, sdo utilizadas no controle de plantas daninhas em culturas de milho, soja, café,

feijao e cana-de-agicar (FERRI & VIDAL, 2003; CREMLYN, 1991).
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ro\/ ro\
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Figura S - Férmula estrutural do acetochlor, alachlor, metolachlor, butachlor e propachlor.

Diante da empregabilidade de diversas dienamidas, estudos passaram a ser
desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa para se obter, de forma sintética, novos andlogos
com potenciais biolégicos (NARASIMHAN et al., 2007). Aguiar e colaboradores, utilizou o
sorbato de potdssio como material de partida, e obteve novas dienamidas sintéticas. Dentre as
moléculas sintetizadas, a (2E,4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida (I), (2E,4E)-N-(butil)exa-2,4-
dienamida (II) e (2E,4E)-N-(isobutil)exa-2,4-dienamida (III), apresentaram atividade
inseticida superior ao inseticida comercial (Malathion®) contra Diaphania hyalinata (verme
do melao) (AGUIAR et al., 2016). Em outro trabalho, Lopes e colaboradores revelaram que (I)
e (II) exibiram também resultados superiores a piperina sobre larvas de A. monuste, matando
mais que 90% das larvas expostas a essas moléculas (LOPES et al., 2018). Na figura a seguir

(Figura 6) estd representada a estrutura do sorbato de potéssio e das dienamidas obtidas.
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Figura 6 - Férmula estrutural do sorbato de potdssio e das dienamidas.

Ainda com relacdo as dienamidas, outro estudo mais recente também realizado em
nosso grupo de pesquisa desenvolveu novas dienamidas a partir de anilinas. As moléculas
sintetizadas foram avaliadas quanto as suas atividades herbicidas pré-emergentes em semente
de picdo-preto (Bidens pilosa) e o composto (2E,4E)-N-(p-hidroxifenil)exa-2,4-dienamida
apresentou uma inibicao da parte aérea de 72% (Figura 7) (SARTORI, 2018).

OH

PO

H

(2E,4E)-N-(p-hidroxifenil)exa-2,4-dienamida

Figura 7 - Férmula estrutural da (2E,4E)-N-(p-hidroxifenil)exa-2,4-dienamida.
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1.1.2.2. Epéxidos e suas atividades biologicas

Em 1908, a reacao de epoxidacdo foi reportada pela primeira vez na literatura, como
“Reacdo de Prilaschajew”, e daf em diante, os epéxidos passaram a ser amplamente utilizados
como estratégia de modificacdo estrutural para obtencdo de novos andlogos. Os epdxidos sdo
estruturas que podem ser obtidas através da inser¢cdo de um dtomo de oxigénio em uma ligacdo
dupla, carbono-carbono, formando um anel hererociclico de trés membros, conhecido também
como éter ciclico ou oxirano. Tradicionalmente, essa reacdo utiliza-se de um agente oxidante,
como catalisadores metélicos, peroxidos organicos ou peracidos, porém os mais utilizados sdao
os perécidos (exemplo: dcido perférmico, peracético, trifluoroperacético e perbenzoico), sendo
o 4cido m-cloroperbenzdéico o mais comumente utilizado nesse tipo de reacdo (VON

HOLLEBEN & SCHUCH, 1997; ZWEIFEL et al., 2017).

Compostos possuintes de um anel de trés membros sdo amplamente encontrados
em vdarias moléculas naturais com diferentes relatos de aplicagdes bioldgicas, tais como
antibacterianas, antifingicas e inseticidas (AGUIAR et al., 2018). Exemplos de produtos
naturais que apresentam esses €teres ciclicos em suas estruturas sdo a 2,3-epoxisesamona,
1solada das raizes de Sesamum indicum, e a frenolicina, isolado de uma actinobacteria
Streptomyces fradiae (Figura 8) (FEROIJ, 2001; ELLESTAD et al., 1968). Segundo relatos da
literatura, esses dois compostos apresentam vdrias propriedades medicinais como atividades
antibacterianas, antifingicas e antiproliferativas. De acordo com Dharmaraja et al, a atividade
bioldgica dos epdxidos esta relacionada a sua alta reatividade pois, devido a tens@o do anel e
sua polaridade, a estrutura fica disposta ao ataque de nucledfilos presentes no organismo

(DHARMARAIJA et. al., 2012; TEIXEIRA, 2015).
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2,3-epoxisesamona Frenolicina

Figura 8 — Estruturas quimicas de epéxidos naturais.

Um outro exemplo de epdxido de origem natural relatado na literatura € o Ailantinol
C (Figura 9). Este produto isolado da Ailanthus altissima, arvore decidua da familia

Simaroubaceae, apresenta uma potente atividade antitumoral (ALMEIDA, 2007).

H

Ailantinol C

Figura 9 — Estrutura quimica do produto natural Ailantinol C.

Por esta estrutura estar presente em uma grande variedade de substincias naturais,
os epoxidos passaram a ser alvo de estudos dos quimicos sintéticos. A inser¢do dessa unidade
estrutural em moléculas cria uma regido eletrofilica ocasionado por sua polaridade e tensao
angular associado ao anel de trés membros, o que o torna um versatil intermedidrio de possiveis
reacoes. Conhecidos também como blocos construtores sintéticos, os epdxidos sdo,

normalmente, empregados na obtenc¢do de alcanolaminas, glicéis, dlcoois, olefinas substituidas,
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poliésteres, poliuretanos e resinas em industrias quimicas (VON HOLLEBEN & SCHUCH,
1997; YADAV & MANJULA, 2001).

Nesse contexto, uma aplicabilidade dos ep6xidos ocorre em industrias de plasticos
e resinas. Por exemplo, nas confeccdes dos canos de cloreto de polivinila (PVC), os fabricantes
buscam desenvolver plastificantes e estabilizadores de pldstico a partir da introducdo de
epoxidos as estruturas de Sleos vegetais insaturados, buscando obter melhor flexibilidade,

elasticidade, resisténcia e estabilidade térmica dos materiais (YADAV & MANJULA, 2001).

Além de serem empregados em industrias de materiais, os epoxidos se mostram
promissores na drea medicinal. Em um estudo realizado em 2011, Elmegeed e colaboradores
(2011) obtiveram quatorze quassinoides isolados da arvore Ailanthus altissima. Dentre estes, o
quassindide que possuia o grupo epéxido em sua estrutura (Figura 10), apresentou um melhor
resultado citotéxico contra o cincer de mama em relacdo as outras substincias isoladas

(ELMEGEED et al., 2011).

HO

Epoxido derivados dos esteroides

Figura 10 - Férmula estrutural do epéxido derivado do esteroide com atividade anticancerigena.

Outro composto descrito na literatura que possui atividade antitumoral promissora
¢ o epoxido obtido a partir do (+) — limoneno (Figura 11). Devido aos relatos na literatura,
Morais e colaboradores (2013) investigaram o seu potencial anti-helmintico contra vermes
adultos do Schistosoma mansoni. O resultado obtido foi semelhante ao do controle positivo
(Praziquantel), o que torna a estrutura investigada um promissor alvo de pesquisa na busca de
novos agentes esquistossomicidas. Além dessa atividade, € relatada também sua acdo
antinociceptiva, ou seja, essa substancia possui a capacidade de reduzir a sensibilidade a dor

(MORAES et al., 2013).
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Epoxido de (+) - limoneno

Figura 11 - Estrutura quimica do ep6xido (+)-limoneno.

1.2. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DA PROPOSTA APRESENTADA

Uma vez discutida os desafios enfrentados para se ampliar a producao de alimentos,
os defensivos agricolas tornam-se uma peca essencial para se obter melhor controle de pragas
e, consequentemente, maior rentabilidade produtiva. Deste modo, pesquisadores procuram por
novas estruturas que contribuem, relevantemente, no desenvolvimento de herbicidas mais

eficientes, seletivos e menos persistentes ao ambiente que apresentem novos modos de agao.

Diante disso, realizou-se uma revisao da literatura onde foram relatadas diversas
atividades biologicas do 4cido (2E,4E)-hexa-2,4-diendico (4cido sorbico), tais como
antilevedura, antifiingica e antibactericida (DORKO et al., 2000). Devido a essas atividades e
no intuito de explorar e potencializar a atividade exibida por esta molécula, neste trabalho,
optou-se por desenvolver andlogos do dcido sérbico, convertendo a fungdo 4cido em amida e
também, de maneira seletiva, promover a oxidacao da porcao alceno a,B-insaturado no grupo
funcional epdxido. Assim, pelo fato dos epoxidos serem inéditos e ndo haver relatos na
literatura sobre a atividade herbicida de algumas amidas obtidas a partir do 4cido (2E,4F)-hexa-

2,4-diendico, visa-se entdo sintetizar estes compostos e avaliar suas propriedades fitotéxicas.
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1.3. MATERIAIS E METODOS

1.3.1. Técnicas experimentais

1.3.1.1. Cromatografia em camada delgada

Para a realizagdo da andlise em cromatografia em camada delgada (CCD) foi
empregado placas WHATMAN AL/SIL G/UV254. Apés a sua eluicido, estas foram observadas
em camara sob luz ultravioleta (A = 254 nm) e foram reveladas com solucdo de vanilina (4 g de
vanilina em 100 mL de etanol e 0,5 mL de H>SO4 concentrado), solucdo de ninidrina (1 g de
ninidrina e 50 mL de solugdo de etanol 95% v/v), solucdo de permanganato de potassio (3,0 g
KMnO4, 20,0 g K2CO3 e 0,3 g KOH em 300 mL de dgua) ou solucdo de dcido fosfomolibdico
(12 g de H2PO4.2M003.48H>0 em 250 mL de etanol) (PERRIN et al., 1996).

1.3.1.2. Cromatografia em coluna

As separagdes cromatogrificas em coluna foram realizadas empregando como fase
estaciondria silica-gel (70-230 Mesh, SIGMA-ALDRICH) e como eluente foi utilizada a

proporcao 2:1 v/v de hexano e acetato de etila.

1.3.2. Tratamento de solventes

1.3.2.1. Secagem da N,N-dimetilacetamida
A N,N-dimetilacetamida (DMA) foi armazenada em um frasco de vidro ambar

contendo peneira molecular 4A e vedado com parafilme por 24 horas (PERRIN e al., 1996).

1.3.3. Caracterizacao das substancias

1.3.3.1. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrofotometro FT-IR

VARIAN 660-IR com acessdrio Gladi-ATR (Departamento de Quimica da UFV). As amostras
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sOlidas foram analisadas a partir do método de Reflectancia Total Atenuada (ATR - Attenuated

Total Reflectance).

1.3.3.2. Espectroscopia de Ressoniancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '*C foram obtidos em
espectrometro de RMN Bruker Advance DRX 400 MHz do Laboratério de Ressonancia
Magnética Nuclear de Alta Resolucdo (LAREMAR) - Departamento de Quimica da UFMG
(Universidade Federal de Minas Gerais) e no espectrometro VARIAN MERCURY 300 MHz
do Departamento de Quimica da UFV (Universidade Federal de Vigosa). Utilizou-se como
solvente cloroférmio deuterado (CDCl3) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds), sendo
empregados os padrdes de referéncia interna, Scpciz = 77,0 ppm (°C) e 7,27 ppm (‘H), para os
espectros utilizando o cloroférmio deuterado e dpmso = 39,5 ppm (°C) e 2,5 ppm ('H), para os
espectros utilizando o dimetilsulféxido deuterado. Em alguns casos, os espectros foram
referenciados pelo sinal do padrdo de referéncia interna tetrametilsilano (TMS) (J'= 0,00). As
constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz) e os deslocamentos

quimicos em J.

1.3.3.3. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos em equipamento CG-EM SHIMADZU
GCMS-QP5050A do Laboratério de Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA) do
Departamento de Quimica da UFV, empregando para as separagdes coluna Rtx-5 com colunas
de 30 m de comprimento, diametro de 0,25 mm e 0,25 pm de espessura. Além disso, foi
empregado a seguinte programagdo de temperatura para as andlises: 40 °C inicialmente e 12
°C/min até 300 °C. As moléculas foram ionizadas utilizando o método por impacto de elétrons

(IE) sendo fornecida energia de 70 eV.

1.3.3.4. Temperatura de Fusao

As andlises das temperaturas de fusdo foram determinadas no aparelho MQAPF-

302 MICROQUIMICA, do Departamento de Quimica da UFV.
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1.3.4. Procedimentos de sintéticos

1.3.4.1. Sintese do acido sorbico - AC

O 4cido sérbico (dcido (2E,4E)-hexa-2,4-diendico) foi sintetizado a partir do seu

sal, sorbato de potdssio, conforme representa no esquema 1 abaixo:

o) (0]
/\/\)I\OK + HCl __gp /\/\)I\OH + KC1

Esquema 1 — Sintese do 4acido (2E,4E)-hexa-2,4-diendico.

Em um Erlenmeyer de 500 mL foram adicionados 20,0 g (133 mmol) de sorbato de
potéssio e 200 mL de solucdo de 4cido cloridrico 1,0 mol L. A mistura foi mantida sob agitacdo
magnética por 30 minutos. ApOs esse periodo, a mistura foi transferida para um funil de
separacdo de 1000 mL e realizou-se trés extragdes da fase aquosa, com mesmo volume de 200
mL de diclorometano. As fases organicas foram combinadas e secas com sulfato de sédio
anidro. A mistura foi filtrada para um baldao de 500 mL e o solvente foi removido em evaporador

rotatdrio sob vacuo para obtengdo do produto, com 96% de rendimento (14,3 g, 128 mmol).



3.4.1.1. Dados referentes ao acido sérbico

0
/5\/3\)1‘\0H
6 4 2

Férmula Molecular: CcHsO> (MM = 112,1 g/mol ™)
Caracteristica: s6lido branco cristalino
Faixa de fusao: 133,4-134,1 °C experimental
133,0-136,0 °C literatura (NARASIMHAN et al., 2007)
Rendimento: 96%

IV (ATR, dma/em™): 3017, 2964, 2889, 1673, 1631, 1414, 1258, 989, 913, 691, 464.

33
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1.3.4.2. Sintese das amidas - AM-1 a AM-8

Os compostos (AM-1 a AM-8) foram sintetizadas a partir da metodologia de
Cvetovich e DiMichele (2006). Para esta, utilizou-se um baldo bitubulado de fundo redondo de
250 mL no qual adicionou-se 500 mg (4,5 mmol) de acido sérbico e 3 mL de N,N-
dimetilacetamida (DMA) anidra sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida, a mistura reacional,
sob agitacdo magnética, foi resfriada em banho de gelo por 5 minutos e, na sequéncia,
adicionou-se lentamente 0,3 mL (4,1 mmol) de cloreto de tionila. Terminada a sua adi¢do, foi
acrescentado 4,5 mmol da correspondente fenilamina previamente solubilizadas em 5 mL de
DMA. A mistura reacional foi retirada do banho de gelo e deixada sob agita¢do por 15 minutos
a temperatura ambiente. Verificado o término da reagdo por cromatografia em camada delgada
procedeu-se a elaboracao da reacdo. Esta foi feita pela adi¢do de 30 mL de dgua destilada gelada
que proporcionou a formagao do produto almejado na forma de um precipitado. Este foi filtrado
sob vdcuo e levado para o dessecador por onde permaneceu por 5 dias para remogao da dgua
residual. A pureza dos compostos sintetizados foi avaliada por cromatografia em camada
delgada, temperatura de fusdo e ressonancia magnética nuclear. Os rendimentos dos composto

AM-1 a AM-8 variaram de 74-90%, conforme representado na Tabela 1.

Tabela 1: Reagente, produtos e rendimentos das amidas sintetizadas (AM-1 a AM-8).

o o
/\/\)J\ D00, /\/\)I\N/R
OH 2)PhNH,, DMA H

5-20 °C AM-1 a AM-8

Caédigo Amina Rendimento
AM-1 anilina 78%
AM-2 4-metilanilina 80%
AM-3 4-fluoroanilina 82%
AM-4 I-naftilamina 79%
AM-5 4-nitroanilina 90%
AM-6 4-bromoanilina 75%
AM-7 4-metoxianilina 74%

AM-8 4-jodoanilina 77%
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1.3.4.2.1. Dados referentes aos compostos (AM-1 a AM-8)

1.3.4.2.1.1. 2E 4E)-N-(fenil)exa-2,4-dienamida (AM-1)

Férmula Molecular: Ci2Hi;3NO (MM = 187,1 g/mol)
Caracteristica: solido branco

Faixa de Fusao: 154,7-156,6 °C experimental
152,0-155,0 °C literatura (NARASIMHAN, 2007)
Rendimento: 78%

CCD: Rt = 0,66 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmax/em™): 3300, 3055, 2929, 1654, 1628, 1608, 1528, 1436, 1342, 1246, 1140,
1006, 867, 743, 689, 659, 494.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIl3, étms = 0,00): S (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,85 (3H, d, J=5,7 Hz, H6), 5,91 (1H, d, /= 14,9 Hz, H2), 6,06-6,22
(2H, m, H4 e HS), 7,10 (1H, t, J = 7,4 Hz, H4"), 7,24-7,36 (3H, m, H3, H3’ e H5” ), 7,50 (1H,
s, N-H), 7,58 (2H, d, J = 7,2 Hz, H2’e H6’).

RMN de *C (100 MHz, CDCl3, dcpct, = 77,00): S (atribui¢do) 18,58 (C6), 120,01 (C2), 121,69
(C4), 124,21 (C4°), 128,93 (C3’ ¢ C57), 129,60 (C2’ e C67), 138,11 (C1"), 138,77 (C5), 142,61
(C3), 164,78 (C1).

EM, m/z (%): 188 (7, M+1), 187 (55, M), 172 (20), 95 (100), 67 (88), 51 (20), 41 (85), 39
(62).
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1.3.4.2.1.2. (2E ,4E)-N-(4-metilfenil)exa-2,4-dienamida (AM-2)

p
6}
5\ 3\ 1
6 4 2
\_

Férmula Molecular: Ci3HsNO (MM = 201,1 g/mol)
Caracteristica: sélido branco

Faixa de Fusao: 128,9-129,5 °C experimental
128,0-131,0 °C literatura (NARASIMHAN, 2007)
Rendimento: 80%

CCD: Rr = 0,66 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmax/em): 3293, 3027, 2967, 1654, 1626, 1604, 1509, 1342, 1247, 1141, 1005, 814,
662, 509, 477.

RMN de 'H (300 MHz, CDClI3, dtms = 0,00 ppm): J (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicdo) 1,82 (3H, d, J = 5,5 Hz, H6), 2,30 (3H, s, H7’), 5,92 (1H, d, J = 14,9
Hz, H2), 5,99-6,22 (2H, m, H4 e HS), 7,09 (2H, d, J = 7,6 Hz, H3’ e H5’), 7,28 (1H, dd, J n3m2
= 14,9 Hz, J w3ms = 9,8 Hz, H3), 7,47 (2H, d, J = 7,6 Hz, H2’ e H6), 7,77 (1H, s, N-H).

RMN de C (75 MHz, CDCls, dcoci = 77,0 ppm): S (atribuicio) 18,59 (C6), 20,84 (C7”),
120,03 (C2), 121,89 (C4), 129,39 (C3’ e C5°), 129,64 (C2* e C6°), 133,71 (C4°), 135,60 (C1°),
138,40 (C5), 142,22 (C3), 164,65 (C1).

EM, m/z (%): 202 (5, M+1), 201 (31, M), 186 (8), 107 (85), 95 (93), 77 (23), 67 (99), 65 (31),
41 (100).
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1.3.4.2.1.3. (2E 4E)-N-(4-fluorofenil)exa-2,4-dienamida (AM-3)

Férmula Molecular: Ci2H2FNO (MM = 205,1 g/mol)
Caracteristica: sélido branco

Faixa de Fusao: 144,5-145,7 °C experimental
144,3-144,7 °C literatura (SARTORI, 2018)
Rendimento: 80%

IV (ATR, dma/em™): 3305, 3026, 2912, 1658, 1635, 1658, 1507, 1403, 1210, 991, 834, 660,
521.

CCD: Rr = 0,53 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, dtms = 0,00 ppm): S (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicao): 1,84 (3H, d, J=5,2 Hz, H6), 5,91 (1H, d, J=14.9 Hz, H2), 5,99-6,24
(2H, m, H4 e HS), 6,98 (2H, t, J n3/n2’, us5He, w3k € usF = 8,5 Hz, H3” e HS’), 7,20-7,37 (1H,
m, H3), 7,44-7,67 (2H, m, H2’ e H6"), 7,86 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCI3, dcpci, = 77,0 ppm): S (atribui¢io) 18,64 (C6), 115,56 (J c3'/r,
ccsF = 22,5 Hz, C3 ¢ C57), 121,44 (C2), 121,79 (J cor, e cor = 7,5 Hz, C2° ¢ C6”), 129,54
(C4), 134,16 (C1°), 139,00 (C5), 142,71 (C3), 159,3 (J ca'F, =241,6 Hz, C4’), 164,80 (C1).

EM, m/z (%): 206 (3, M+1), 205 (23, M), 190 (9), 111 (19), 95 (100), 67 (56), 41 (23), 39
(11).
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1.3.4.2.1.4. (2E ,4E)-N-(2-naftil)exa-2,4-dienamida (AM-4)

)

Férmula Molecular: CisHisNO (MM = 237,1 g/mol)
Caracteristica: s6lido branco

Faixa de Fusao: 169,1-169,9 °C experimental
Rendimento: 79%

CCD: R =0,63 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmav/em™): 3253, 3048, 3024, 2960, 1656, 1631, 1529, 1501, 1348, 1148, 987, 775,
671, 556, 482.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds, dpmso-a6 = 2,50 ppm): 6 (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢ao) 1,84 (3H, d, J= 6,3 Hz, H6), 6,13-6,46 (3H, m, H2, H4
H5), 7,22 (1H, dd, Ju3m2 = 14,9 Hz, Jusms = 10,7 Hz, H3), 7,43-7,59 (3H, m, H4’, H7’, HY),
7,68-7,87 (2H, m, H5’e H6’), 8,04-8,13 (1H, m, H10"), 7,89-7,98 (1H, m, H2"), 10,01 (1H, s,
N-H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-d6, dpmso-s6 = 39,5 ppm): S (atribuicio): 18,41 (C6), 121,15
(C8), 122,63 (C10°), 122,80 (C3*), 125,06 (C2°), 125,61 (C2), 125,81 (C5’), 126,03 (C6"),
127,4 (C1), 128,19 (C4%), 129, 93 (C7°), 133,61 (C9*), 133,70 (C4), 137, 83 (C5), 140,99 (C3),
164,72 (C1).

EM, m/z (%): 238 (6, M+1), 237 (29, M), 220 (3), 207 (8), 143 (100), 115 (38), 95 (77), 67
(77), 41 (72).
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1.3.4.2.1.5. (2E ,4E)-N-(4-nitrofenil)exa-2,4-dienamida (AM-5)

Foérmula Molecular: Ci2H2N203 (MM = 232,1 g/mol)
Caracteristica: sélido amarelado

Faixa de Fusao: 99,3-102,1 °C experimental
98-101 °C literatura (NARASIMHAN, 2007)
Rendimento: 90%

IV (ATR, dmax/em): 3274, 3095, 2963, 1669, 1633, 1607, 1558, 1508, 1406, 1331, 1249,
1142, 1106, 994, 885, 749, 679, 503.

CCD: R =0,56 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, dpmso-d6 = 2,50 ppm): & (integracio, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢io): 1,06 (3H, d, /= 6 Hz, H6), 5,20-5,47 (3H, m, H2, H4 e HS), 6,44
(1H, dd, Ju3m2=14,6 Hz, Ju3ma=10,7 Hz, H3), 7,02-7,11 (2H, d, Juz'/m2> € Jusme = 8,8 Hz, H2’
e H6"), 7,25-7,35 (2H, d, Jus'm2> € Jusme = 8,8 Hz, H3” ¢ HS5’), 9,46 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-s6 = 39,5 ppm) & (atribuicio): 18,50 (C6), 118,84
(C2° e C6%), 122,15 (C2), 125,05 (C3’ ¢ C5”), 129,70 (C4), 139,29 (C5), 142,21 (C3), 142,53
(C17), 145,74 (C4°), 164,93 (C1).

EM, m/z (%): 233 (1, M+1), 232 (12, M%), 95 (100), 67 (72), 65 (20), 41 (62).
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1.3.4.2.1.6. 2E 4E)-N-(4-bromofenil)exa-2,4-dienamida (AM-6)

Férmula Molecular: Ci2H;2BrNO (MM = 265,1 g/mol)
Caracteristica: sélido branco

Faixa de Fusao: 197,6-198,8 °C experimental
210,0-213,0 °C literatura (NARASIMHAN, 2007)
Rendimento: 75%

CCD: R =0,73 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)
IV (ATR, dmax/em™): 3301, 3028, 2909, 1657, 1629, 1528, 1393, 990, 819, 645, 506.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-as = 2,50 ppm): J (integracio, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo) 1,81 (3H, d, /= 6,3 Hz, H6), 6,09 (1H, d, J=15 Hz, H2),
6,13-6,33 (2H, m, H4 e HYS), 7,16 (1H, dd, Jusm2 = 15 Hz, Jusms = 10,5 Hz, H3), 7,47 (2H, d,
Juzms e Juems = 8,8 Hz, H3” e H5”), 7,62 (2H, d, Juszm2 € Jusme = 8,8 Hz, H2” e H6), 10,15
(1H, s, N-H).

RMN de BC (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-¢6 = 39,5 ppm): & (atribuigdo) 18,42 (C6), 114,87
(C4’), 121,20 (C3’ ¢ C5’), 122,61 (C2), 129,86 (C4), 131,6 (C2’ e C6’), 138,34 (C5), 138,73
(C17), 141,35 (C3), 164,23 (C1).

EM, m/z (%): 267 (22, M+2), 265 (21, M), 173 (13), 171 (13), 95 (100), 67 (70), 65 (27), 41
(71), 39 (40).
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1.3.4.2.1.7. (2E 4E)-N-(4-metoxifenil)exa-2,4-dienamida (AM-7)

-
6}
5\ 3\ 1
6 4 2
\_

Foérmula Molecular: Ci3H;sNO2 (MM = 217,1 g/mol)
Caracteristica: sélido branco

Faixa de Fusao: 149,8-150,3 °C experimental
148,0-151,0 °C literatura (NARASIMHAN, 2007)
Rendimento: 74%

CCD: Rr =0,61 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmax/em): 3300, 3120, 3047, 3004, 2968, 2939, 1663, 1626, 1606, 1506, 1291,
1139, 1003, 823, 800, 778, 651, 518, 426.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-i6 = 2,50 ppm): J (integracio, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do) 1,81 (3H, d, /= 6,5 Hz, H6), 3,71 (3H, s, H7’), 6,08 (1H,
d, /J=15,0 Hz, H2), 6,11-6,31 (2H, m, H4 e H5), 6,87 (2H, d, Ju2>'/m3 € Jusems = 9,0 Hz, H3’ e
H5%), 7,13 (1H, dd, Ju3m2 = 15,0 Hz, Juszma = 10,8 Hz, H3), 7,56 (2H, d, Juz'/m2’ € Jusme = 9,0
Hz, H2’ e H6’), 9,88 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-6 = 39,5 ppm): S (atribuicdo) 18,31 (C6), 55,18
(C7°), 113,90 (C3’ e C5°), 120,69 (C2’ e C6°), 123,08 (C2), 129,91 (C4), 132,53 (C1°), 137,42
(C5), 140,33 (C3), 155,24 (C4°),163,59 (C1).

EM, m/z (%): 218 (9, M+1), 217 (54, M), 123 (100), 108 (37), 95 (55), 67 (58), 65 (18), 52
(15), 41 (59), 39 (28).
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1.3.4.2.1.8. (2E 4E)-N-(4-iodofenil)exa-2,4-dienamida (AM-8)

Formula Molecular: Ci2H2INO (MM = 313,0 g/mol)

Caracteristica: sélido branco

Faixa de Fusao: 218,9-220,5 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa de fusdo desse
composto na literatura.

Rendimento: 77%

CCD: Rr =0,77 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmav/em): 3282, 3022, 2905, 1657, 1631, 1517, 1389, 993, 817, 502.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-¢6 = 2,50 ppm): J (integracio, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢ao) 0,97 (3H, d, J= 6,5 Hz, H6), 5,12-5,43 (3H, m, H2, H4
e HS), 6,30 (1H, dd, Juzm2 = 14,9 Hz, Juzmsa = 10,8 Hz, H3), 6,63 (2H, d, Ju3/m2 € Jus e = 8,3
Hz, H3’ e HS’), 6,68 (2H, d, Jus'm2' € Jusme = 8,3 Hz, H2’ ¢ H6’), 9,04 (1H, s, N-H).

RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-¢6 = 39,53 ppm, CDCIl3, dcpciz= 77,06 ppm): &
(atribui¢do) 18,18 (C6), 85,79 (C4°), 121,18 (C3’ e C5’), 122,32 (C2), 129,54 (C4), 136,93 (C2’
e C6%), 137,37 (C5), 138,95 (C1°), 140,94 (C3), 164,13 (C1).

EM, m/z (%): 314 (7, M+1), 313 (42, M), 219 (46), 207 (18), 95 (100), 91 (10), 67 (78), 65
(27), 51 (10), 41 (88), 39 (42).
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1.3.4.3. Sintese dos epéxidos - (+)-EP-1 a (+)-EP-7

Os compostos (£)-EP-1 a (+)-EP-7 foram sintetizadas a partir da metodologia
adaptada de Aguiar (2018), onde em um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se 0,8
mmol da dienamida em 5 mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se 277 mg (1,6 mmol)
do é4cido meta-cloroperbenzéico (m-CPBA) diluido em diclorometano. A mistura reacional foi
colocada sob agitacao magnética e o tempo de reacao foi verificado por cromatografia gasosa
acoplado ao espectrometro de massa (CG-MS). Observado o fim da reagao, esta foi tratada com
828 mg (4,8 mmol) de Na>SOs, para remog¢do do excesso do m-CPBA. O 4cido benzdico
formado foi retirado pelo tratamento bésico utilizando 886 mg (6,4 mmol) de carbonato de
potdssio. A mistura reacional foi filtrada e o s6lido lavado com acetato de etila (3 x 10 mL). A
fase organica foi recolhida e concentrada em evaporador rotatério sob pressdo reduzida. Os
produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna utilizando como fase mével
hexano e acetato de etila (2:1 v/v) e silica gel como fase estaciondria. Os rendimentos dos

composto (£)-EP-1 a (£)-EP-7 variaram de 59-83%, conforme representado na Tabela 2.

Tabela 2: Reagente, produtos e rendimentos dos epéxidos sintetizados (+)-EP-1 a (+)-EP-7.

0] H (0]
m-CPBA
/\/\)I\ = > NN
N t.a., CH2C12 ey,
| 0~ "H I
H H
AM-1 a AM-7 (£)-EP-1 a (+)-EP-7
Tempo de
Caédigo Amida Rendimento
reacao
EP-1 (2E AE)-N-(fenil)exa-2,4-dienamida 83% 5 horas
EP-2 (2E 4E)-N-(4-metilfenil)exa-2,4-dienamida 77% 5 horas
EP-3 (2E AE)-N-(4-fluorofenil)exa-2,4-dienamida 71% 5,5 horas
EP-4 (2E,4E)-N-(2-naftil)exa-2,4-dienamida 61% 24 horas
EP-6 (2E,4E)-N-(4-bromofenil )exa-2,4-dienamida 62% 5,5 horas

EP-7 (2E,4E)-N-(4-metoxifenil)exa-2,4-dienamida 59% 5,5 horas




44

1.3.4.3.1. Dados referentes aos compostos (+)-EP-1 a (+)-EP-7

1.3.4.3.1.1. (¥)-(E)-N-(fenil)-3-((2R, 3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida - (+)-EP-1

Formula Molecular: Ci2H;3NO2 (MM = 203,1 g/mol)
Caracteristica: solido branco

Faixa de Fusao: 94,6-96,9 °C experimental.
Rendimento: 83%

CCD: R = 0,42 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmax/em): 3260, 3133, 2968, 1669, 1643, 1540, 1440, 1325, 976, 834, 753, 639,
580, 489.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, dtvs = 0,00 ppm): & (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicao) 1,36 (3H, d, J = 5,2 Hz, H6), 2,92 (1H, qd, Jusme = 5,2 Hz € Jusma =
1,6 Hz, H5), 3,16 (1H, dd, J nams = 6,5 Hz e J nams = 1,6 Hz, H4), 6,28 (1H, d, J = 15,2 Hz,
H2), 6,75 (1H, dd, Ju3m2 = 15,2 Hz e Ju3ma = 6,5 Hz, H3), 7,10 (1H, t, J = 7,4 Hz, H4’), 7,24-
7,34 2H, t, J =7,4 Hz, H3’ e H5’), 7,56 (2H, d, J = 7,4 Hz, H2’ ¢ H6’), 7,97 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-d6, épmso-s6 = 39,53 ppm, CDCIl3, dcpcy, = 77,0 ppm): S
(atribui¢do) 17,51 (C6), 57,33 (C5), 57,86 (C4), 120,15 (C3’ e C57), 124,50 (C4’), 126,00 (C2),
127,94 (C2’ ¢ C6°), 137,80 (C17), 141,58 (C3), 163,14 (C1).

EM, m/z (%): 204 (3, M+1), 203 (21, M), 159 (36), 130 (39), 93 (100), 83 (42), 55 (42), 43
(37), 39 (995).
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1.3.4.3.1.2. (*)-(E)-N-(4-metilfenil)-3-((2R, 3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida — (x)- EP-2

Férmula Molecular: Ci2Hi3NO2 (MM = 203,1 g/mol)
Caracteristica: solido branco

Faixa de Fusao: 109,1-111,1 °C experimental.
Rendimento: 77%

CCD: R = 0,45 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmax/em): 3279, 3045, 3029, 2973, 2924, 1664, 1635, 1595, 1530, 1348, 1239, 970,
815, 671, 506.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, dtms = 0,00 ppm): S (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢cdo) 1,37 (3H, d, J = 5,1 Hz, H6), 2,30 (3H, s, H7’), 2,92 (1H, qd, J us/ms
=4,9 Hz e Jusm4 = 1,8 Hz, HS), 3,20-3,13 (1H, m, H4), 6,25 (1H, d, J = 15,2 Hz, H2), 6,74
(1H, dd, Ju3mz2 = 15,2 Hz e Ju3ms = 6,5 Hz, H3), 7,10 (2H, d, J = 7,8 Hz, H3’ e H5”), 7,44 (2H,
d,J=7,8 Hz, H2’ e H6), 7,78 (1H, s, N-H).

RMN de '3C (100 MHz, CDCls, dcpcr, = 77,0 ppm): & (atribuicio) 17,52 (C6), 20,82 (C7°),
57,36 (C5), 57,82 (C4), 120,14 (C3* e C5°), 126,07 (C2), 129,45 (C2* e C6°), 134,15 (C4”),
135,23 (C17), 141,31 (C3), 162,94 (C1).

EM, m/z (%): 218 (3, M+1), 217 (18, M), 201 (7), 173 (13), 160 (7), 144 (14), 107 (100),
95 (17), 83 (21), 67 (15), 65 (13), 55 (21), 43 (33), 39 (49).
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1.3.4.3.1.3. (*)-(E)-N-(4-fluorofenil)-3-((2R, 3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida — (x)-EP-3

Formula Molecular: Ci2H2FNO2 (MM = 221,1 g/mol)
Caracteristica: solido branco

Faixa de Fusao: 118,8-120,4 °C experimental.
Rendimento: 71%

CCD: Rr =0,39 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dmav/em™): 3266, 3053, 2978, 1667, 1633, 1535, 1507, 1406, 1346, 1211, 973, 830,
660, 517, 488.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, dtvs = 0,00 ppm): & (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicdo) 1,38 (3H, d, J = 5,1 Hz, H6), 2,93 (1H, qd, J usme = 5,0 Hz € Jusm4 =
1,9 Hz, HS), 3,14-3,21 (1H, m, H4), 6,25 (1H, d, J = 15,2 Hz, H2), 6,76 (1H, dd, Ju3m2 = 15,2
Hz e Juzms = 6,4 Hz, H3), 6,99 (2H, t, J = 8,6 Hz, H3’ e HYS’), 7,45-7,56 (2H, m, H2’ ¢ H6’),
7,95 (1H, s, N-H).

RMN de *C (100 MHz, CDCI3, dcpcy, = 77,0 ppm): & (atribui¢do) 17,52 (C6), 57,28 (C5),
57,97 (C4), 115,60 (J c3° e c5r= 22,5 Hz, C3’ ¢ C5°), 121,96 (Jc2' e cor= 7,4 Hz, C2° e C6’),
125,64 (C2), 133,78 (C1°), 141,76 (C3), 159,47 (Jcar=242,0 Hz, C4’), 163,10 (C1).

EM, m/z (%): 222 (3, M+1), 221 (18, M), 205 (9), 177 (30), 148 (26), 111 (100), 95 (42),
83 (70), 67 (25), 65 (8), 55 (44), 43 (63), 39 (82).
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1.3.4.3.1.4. (¥)-(E)-N-(2-naftil)-3-((2R, 3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida - (+)- EP-4

Férmula Molecular: CisHisNO> (MM = 253,1 g/mol)
Caracteristica: solido branco

Faixa de Fusao: 176,1-177,0 °C experimental.
Rendimento: 61%

CCD: Rr = 0,45 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, dma/em™): 3246, 3032, 2968, 2968, 2925, 1666, 1628, 1536, 1349, 1259, 971, 830,
787, 683, 489.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-i6 = 2,50 ppm): o (integracio, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo) 1,10 (3H, d, J = 4,7 Hz, H6), 2,63-2,71 (1H, m, HS),
2,87-2,95 (1H, m, H4), 6,28-6,48 (2H, m, H2 e H3), 7,08-7,24 (3H, m, H4', H7’e HY"), 7,33-
7,38 (1H, d, J=7,9 Hz, H10°), 7,46-7,59 (2H, m, H5'e H6"), 7,67-7,77 (1H, m, H2’), 9,22 (1H,
s, N-H).

RMN de '3C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-4s = 39,53 ppm): S (atribuicio) 17,15 (C6), 56,93
(C5), 57,14 (C4), 121,35 (C2), 121,89 (C10%), 125,08 (C2), 125,01-126,03 (C4’, C5°, C6’¢
C7%), 126,35 (C8), 127,65 (C3°), 132,51 (C9°), 133,60 (C1°), 140,55 (C3), 163,76 (C1).

EM, m/z (%): 254 (2, M+1), 253 (8, M'¥), 237 (10), 207 (14), 143 (100), 115 (30), 95 (28),
67 (18), 65 (6), 43 (62), 39 (20).
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1.3.4.3.1.5. (*)-(E)-N-(4-bromofenil)-3-((2R, 3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida- (+)-EP-6

Férmula Molecular: Ci2H2BrNO> (MM = 281,0 g/mol)
Caracteristica: solido branco

Faixa de Fusao: 165,5-166,4 °C experimental.
Rendimento: 62%

CCD: Rr = 0,32 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, Dmax/em™): 3348, 2989, 2923, 1667, 1640, 1591, 1533, 1483, 1391, 1343, 1238,
1067, 1004, 965, 828, 585, 500.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, dvs = 0,00 ppm): & (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicdo) 1,39 (3H, d, J = 5,2 Hz, H6), 2,95 (1H, qd, Jusme = 5,2 Hz € Jusm4 =
1,8 Hz, H5), 3,21 (1H, dd, J namz = 6,2 Hz e J nams = 1,8 Hz, H4), 6,22 (1H, d, J = 15,2 Hz,
H2), 6,80 (1H, dd, Ju3m2 = 15,2 Hz e Ju3ma = 6,2 Hz, H3), 7,39-7,49 (4H, m, H2’, H3’, H5 e
H6%), 7,62 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls, dcpci, = 77,0 ppm): & (atribuicdo) 17,58 (C6), 57,23 (C5),
58,10 (C4), 117,17 (C4’), 121,54 (C3° e C57), 125,32 (C2), 132,05 (C2’ ¢ C6’), 136,81 (C1’),
142,25 (C3), 162,94 (C1).

EM, m/z (%): 282 (7, M+1), 281 (19, M), 233 (20), 207 (30), 123 (100), 108 (92), 95 (30),
43 (75), 41 (25), 39 (53).
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1.3.4.3.1.6. (¥)-(E)-N-(4-metoxifenil)-3-((2R, 3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida- (£)-EP-7

Férmula Molecular: Ci3HisNO3 (MM = 233,1 g/mol)
Caracteristica: solido branco

Faixa de Fusao: 151,8-154,9 °C experimental.
Rendimento: 59%

CCD: Rr = 0,52 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (ATR, tma/em™): 3258, 3060, 2924, 2838, 1666, 1634, 1537, 1508, 1234, 966, 825, 670,
521.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, dtvs = 0,00 ppm): & (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicao) 1,38 (3H, d, J = 5,1 Hz, H6), 2,94 (1H, qd, Jusme = 5,1 Hz € Jusmas =
1,9 Hz, HS), 3,14-3,23 (1H, m, H4), 3,78 (3H, s, H7’), 6,23 (1H, d, J = 15,2 Hz, H2), 6,75 (1H,
dd, Jusm2 = 15,2 Hz e Ju3ms4 = 6,5 Hz, H3), 6,85 (2H, d, /= 8,9 Hz, H3’ ¢ H5’), 7,46 (2H, d, J
= 8,9 Hz, H2’e H6’), 7,59 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCI3, dcpci = 77,0 ppm): S (atribui¢do) 17,56 (C6), 55,44 (C7°),
57,36 (C5), 57,86 (C4), 114,14 (C3’e C5’), 121,81 (C2’ e C6°), 125,90 (C2), 130,86 (C1°),
141,25 (C3), 156,55 (C4’), 162,80 (C1).

EM, m/z (%): 234 (3, M+1), 233 (23, M), 217 (9), 189 (10), 149 (7), 123 (100), 108 (62),
95 (30), 83 (16), 67 (16), 55 (18), 43 (20), 39 (33).
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1.4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secao serd abordado a rota sintética (Esquema 2) adotada neste trabalho bem

como uma discussao sobre a caracteriza¢do dos produtos obtidos em cada etapa.

o)
HCI
(aq) R /\/\)J\OH 1) SOCl,, DMA
AC

2) RNH,, DMA

0
/\/\)]\0_]{
o H O
/\/\)I\N/R
H

mCPBA N R
- ey, H
t.a., CH,Cl, o H
AM-1 a AM-8 EP-1 a EP-7
AM-1 (R=fenil), AM-2 (R= 4-metilfenil), AM-3 (R= 4-flurofenil), . B - _ .
AM-4 (R= naftil), AM-5 (R= 4-nitrofenil), AM-6 (R= 4-bromofenil), EP-1 (R=fenil), EP-2 (R= 4-metilfenil), EP-3 (R=4-flurofenil),
AM-7 (R= 4-metoxifenil), AM-8 (R= 4-iodofenil). EP-4 (R= naftil), EP-6 (R= 4-bromofenil), EP-7 (R=4-metoxifenil).

Esquema 2- Rota sintética para preparacdo das amidas e derivados epoxidados almejados nesse
trabalho.

4.1. Sintese das amidas - AM-1 a AM-8

O é4cido sérbico, como ja mencionado nesse trabalho, é muito utilizado em rotas
sintéticas para a sintese de diversos compostos organicos, tendo em vista que seus derivados
sdo conhecidos por apresentarem uma diversa gama de atividades bioldgicas. A sintese deste
foi obtido por meio de uma reagdo acido-base, através de uma protonacdo do sorbato de potdssio
com uma solucdo de &cido cloridrico. A sua formacdo pode ser comprovada pela andlise
comparativa dos espectros no infravermelho do material de partida com o do produto da reagcdo

e pela comparacdo das faixas de fusdo (Figura 12).
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Figura 12 — Espectro do infravermelho do sorbato de potéssio e do 4cido sérbico.

Analisando o espectro do dcido sorbico (espectro inferior) € possivel observar uma
banda larga em 2500 a 3200 cm™ referente ao estiramento da ligacdio O-H de 4cidos

carboxilicos que € inexistente no espectro do sorbato de potdssio (espectro superior).

Além dessa banda, no espectro do 4cido € possivel também perceber uma banda de
absorgdo em 1673 cm’!, referente ao estiramento de ligagio C=0. Esta banda aparece em uma
frequéncia de absor¢do menor pois o dcido apresenta o,B-insaturagdes e, além disso, se
associam na forma de dimeros por meio de liga¢cdes de hidrogénio, diminuindo o caréter de

dupla ligacdo, logo provocando o enfraquecimento da ligagdo C=0 e causando uma diminui¢do

da frequéncia de absorcao.

, .

No espectro do sorbato de potdssio € evidente a presenca de duas bandas de

estiramento, uma em 1549 cm™! e outra em 1381 cm™!. A presenca dessas duas bandas é devido
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ao sal de 4cido carboxilico ser um anion carboxilato que pode ser representado como um hibrido
de deslocalizacdo. Com isso, as ligacdes C-O sdo de comprimentos iguais € maior do que a
ligacdo C=0 de 4cido carboxilico, logo essas ligacdes podem vibrar de duas formas: simétrica
e assimétrica, conforme mostrado abaixo (Figura 13). O estiramento assimétrico resulta em
uma banda de absorcdo forte em uma em 1549 cm™ e o estiramento simétrico gera uma outra

banda forte em 1381 cm™! (BARBOSA, 2008).

- =)

{O HOR O. OT O.T
Yoo L|= e Mo o
R g0: R o 0 0 B\

L i HIiBRIDO ESTIRAMENTO ESTIRAMENTO

SIMETRICO  ASSIMETRICO

Figura 13 — Férmula estrutural do anion carboxilato e seu hibrido de deslocalizacdo de elétrons.
Representacdo dos estiramentos simétricos e assimétricos das ligacdes de grupos carboxilatos.

Por fim, no espectro do 4cido ainda € possivel observar uma banda média e alargada
em 913 cm! referente a deformagio de ligagdo O-H, comprovando assim a formago do 4cido

carboxilico.

Obtido o 4cido, a segunda etapa da sintese envolve uma substitui¢do nucleofilica
para obtencdo das amidas desejadas (AM-1 a AM-8). Inicialmente, o 4dcido carboxilico foi
convertido em cloreto de acila, in situ, por meio do tratamento com o cloreto de tionila e DMA
catalitico. Essa etapa foi empregada devido a necessidade de ativagdo do acido, transformando-
o em um derivado mais reativo pois o ion cloreto (pKa = -7), por ser uma base mais fraca, € um
melhor grupo de saida que a hidroxila (pKa = 15,7). Apds a formagao do cloreto de (2E,4E)-
hexa-2,4-dienoila, o mesmo foi submetido a um ataque nucleofilico por diferentes anilidas para
obtencdo das amidas de interesse. O mecanismo da reacdo estd representado na figura abaixo

(Figura 14).



53

Figura 14 — Mecanismo da reacdo de obtenc¢do do cloreto de 4cido e das amidas de interesse.

Primeiramente, o DMA reage com o cloreto de tionila produzindo um intermedidrio
cationio eletrofilico. Este intermedidrio reativo, formado in situ, reage rapidamente com o acido
sorbico produzindo o respectivo cloreto de acila que, na etapa seguinte, reage por meio de uma

substitui¢do nucleofilica com diferentes aminas (CLAYDEN, 2001).

A reacdo de sintese das amidas duraram cerca de 15 minutos e a pureza dos
compostos foi avaliada por cromatografia em camada delgada, temperatura de fusdo e

espectrometria de massas, ndo sendo necessdria a purificagdo por coluna cromatogréfica.

A formacgdo dos compostos foi verificada por meio dos dados espectroscopicos.
Observando o espectro no infravermelho IV das amidas foi possivel verificar, como esperado,
bandas caracteristicas de compostos carbonilicos (estiramento da ligagdo C=0), anéis
aromadticos, duplas ligacdes (estiramento da ligacdo C=C e deformacdo angular C=C-H),
ligacdo C-N (estiramento) e da ligacdo N-H (estiramento e deformacdo angular) (Figura 15)

(SILVERSTEIN et al., 2007).
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Figura 15 — Espectro do infravermelho (Reflectancia) do dcido sérbico e da (2E,4E)-N-(fenil)exa-2,4-
dienamida (AM-1).

Uma andlise comparativa dos dados obtidos no espectro no infravermelho do 4cido
sorbico AC (espectro superior) com os da (2E,4E)-N-(fenil)exa-2,4-dienamida AM-1 (espectro
inferior) mostrou, assim como esperado, uma banda larga de absorcdo de 2300 a 3300 cm'!
referente ao estiramento da ligacdo O-H do grupo funcional acido carboxilico (espectro
superior). J4 no espectro inferior, ndo hd banda referente ao estiramento da ligacdo O-H, mas
verifica-se uma banda aguda em 3300 cm’! referente ao estiramento da ligacdo N-H, o que

comprova a formacdo da amida.

Além dessa banda, foi possivel observar uma banda moderada em 1654 cm’
referente ao estiramento da ligacdo C=0. Esta aparece em um menor valor de deslocamento,

do que o obtido para o 4cido carboxilico (1673 cm™), devido ao efeito doador de elétrons do
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nitrogénio, o que leva a uma diminuicao do cardter de dupla ligacdo e, com isso causando um

enfraquecimento da ligagdo C=0 (BARBOSA, 2008).

Por fim, a presenga de outras bandas que caracterizam a formacao da amida sao as
em 1528, 1246 e 659 cm™! que representam, respectivamente, a deformacgio angular da ligacio
N-H, estiramento da ligacdo C-N e a deformacdo angular fora do plano da ligagcdo N-H

(BARBOSA, 2008).

Outra forma de confirmar o sucesso na sintese das amidas € por meio da anélise
dos espectros de RMN de 'H e '*C e espectros de massas. Devido a similaridade estruturais dos
compostos dessa série, AM-01 a AM-08, optou-se por discutir apenas os dados
espectroscopicos e espectrométrico do composto AM-6. Os espectros das demais substincias

encontra-se em anexo.

4.1.1. 2E 4E)-N-(4-bromofenil)exa-2,4-dienamida (AM-6)

A sintese da (2E,4FE)-N-(4-bromofenil)exa-2,4-dienamida transcorreu da mesma
forma da descrita anteriormente, porém o nucledéfilo utilizado na reacdo foi a 4-bromoanilina

(Figura 16).

Br Br
(0} (0}
/\/\)I\ * /O/ oA /\/\)I\ /O/
Cl H,N N

Figura 16 — Reacéo para obtencio (2E,4E)-N-(4-bromofenil)exa-2,4-dienamida (AM-6).

Analisando o espectro de RMN 'H (Figura 17), primeiramente, verifica-se a
presenca de um sinal mais blindado em 6 = 1,81 ppm integrado para trés hidrogénios. Tanto
pelo valor do deslocamento quimico quanto pela multiplicidade apresentada (dupleto, °J = 6,3
Hz) este sinal pode ser atribuido ao hidrogénio H6. Em seguida, verifica-se um sinal mais
desblindado em ¢ = 10,15 ppm que pode ser atribuido ao hidrogénio N-H do grupo amida. Esta
atribui¢do pode ser confirmada pela multiplicidade (simpleto) e valor de integracdo do sinal,

referente a um hidrogénio.
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Ap6s essas identifica¢des, os sinais em ¢ = 7,47 ppm e 6 = 7,62 ppm podem ser
atribuidos aos hidrogénios aromaticos. Devido ao padrio de substitui¢do do anel, espera-se que
os hidrogénios deste apareca como dois sinais, sendo estes desdobrados na forma de dupletos e
cada um deles integrado para dois hidrogénios com constante de acoplamento correspondentes

a’J=8,8 Hz.

O sinal observado em ¢ = 6,09 ppm, como um dupleto, pode ser atribuido ao
hidrogénio alfa carbonilico (H2) devido ao acoplamento deste com o H3 e pela constante de
acoplamento ser caracteristica (*Jyuns = 15 Hz). Pelo valor de *J = 15 Hz do hidrogénio H2 é
possivel aferir o sinal em J = 7,16 ppm como sendo referente ao hidrogénio H3, por apresentar
a mesma constante de acoplamento. Este sinal se apresentou na forma de um dupleto duplo com

valor de integracao referente a um hidrogénio.

Por fim, os hidrogénios H4 e HS, dnicos até entdo ndo atribuidos a estrutura de AM-

6, podem ser atribuidos ao multipleto em 0 = 6,14-6,33 ppm, integrado para dois hidrogénios.
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Figura 17 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6, Spmsods = 2,50 ppm) da (2E,4E)-N-(4-
bromofenil)exa-2,4-dienamida (AM-6).
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Devido ao padrao de substitui¢do do anel aromético, assim como esperado, o
espectro de RMN '3C (Figura 18), apresentou 10 sinais. O sinal em § = 18,4 ppm, por ser o
mais blindado, pode ser atribuido ao carbono C6 que é o tnico de hibridacio sp>. Em J = 164,2
ppm verifica-se o sinal referente ao carbono carbonilico C1. A regido entre 6 = 110 — 145 ppm
apresenta os demais sinais da cadeia olefinica e da por¢ao aromética da estrutura do AM-6.
Dentro desta regido pode-se perceber a presenca de sinais mais intensos referentes, cada um, a
dois carbonos, C2°/C6’ e C3’/C5’ em 0 = 131,6 e 121,2 ppm, respectivamente. Ademais, 0s
sinais em 0 = 114,9 e 138,7 ppm podem ser atribuidos ao carbonos C4’ e C1°, respectivamente.
Os demais sinais em 0 = 122,6 ppm (C2), 129,9 ppm (C4), 138,3 ppm (CS5) e 141,4 ppm (C3)

foram atribuidos aos carbonos olefinicos, ndo atribuidos até entdo.
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Figura 18 — Espectro de RMN "*C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-a6 = 39,50 ppm) de (2E,4E)-N-(4-
bromofenil)exa-2,4-dienamida (AM-6).
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Analisando o espectro de massas de AM-6 (Figura 19) foi possivel observar o pico
do ion molecular. Assim como esperado, devido a abundancia isotépica dos dtomos de bromo,
esse sinal se apresenta na forma de dois picos de intensidade similares, M* e M+2. O pico base
em m/z = 95 € resultante da clivagem a-carbonilica C-N com formacdo de um cdtion oxdnio.
Outra fragmentacdo de principal importincia € a proveniente do rearranjo de McLafferty que
gera o pico m/z = 171. O pico m/z = 173 é formado a partir do mesmo rearranjo, porém da outra
forma isotdpica do bromo. Na figura a seguir, estdo representadas as propostas mecanisticas
para as fragmentagdes dos principais picos, sendo possivel confirmar a obtengdo do composto

AM-6 (PAVIA, 2010).
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4.2. Sintese dos epoxidos — (+)-EP-1 a (+)-EP-7

Devido ao amplo espectro de atividades biolégicas de compostos que possuem
epoxidos em sua estrutura, objetivou-se entdo sintetiza-los a partir das amidas AM-1 a AM-T7.
Para tal, utilizou-se uma metodologia adaptada descrita por Aguiar (2018), empregando-se
como reagente epoxidante o 4cido m-cloroperbenzdico em diclorometano, com a finalidade de

promover a oxidacdo de olefinas (AGUIAR, 2018).

Nesse contexto, foram preparados seis epoxidos (+)-EP-1 a (x)-EP-4, (+)-EP-6 ¢
(+)-EP-7, a partir das dienamidas correspondentes, com excecdo dos epoxidos (+)-EP-5 e (+)-
EP-8. Apesar de inlimeras tentativas, a obtencdo de (+)-EP-5 ndo foi possivel. Justifica-se a
baixa reatividade da amida AM-5 frente a reacio de epoxidacdo devido ao fato desta possuir o
grupo funcional nitro na posi¢do para do anel aromético. Isto faz com que o par de elétrons do
nitrogénio do grupo funcional amida esteja em maior comprometimento com estruturas de
deslocalizacdo de elétrons voltadas para porcao aromdtica. Com isto, os pares de elétrons da
porc¢do olefinica estdo melhor conjugados com a carbonila, o que acaba por deixar as duplas
mais pobres em elétrons e, portanto, menos reativas (Figura 20). Ja (+)-EP-8 nido foi preparado

devido a baixa quantidade obtida da AM-8.
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Figura 20 — Reacgdo para obtencao dos derivados epoxidados almejados nesse trabalho.
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A reacdo da sintese desses compostos estd representado abaixo (Figura 21).

0) H o
/\/\)I\ R e K
A N ~ CH,Cl, . ™ N 7~
H O II',lH H
AM-1 a AM-4, AM-6 e AM-7 (£)-EP-1 a (£)-EP-4, (£)-EP-6 a (£)-EP-7

Figura 21 — Reag@o para obtengio dos derivados epoxidados almejados nesse trabalho.

A epoxidagdo ocorre por meio de uma adicao eletrofilica do oxigénio do perdcido
a ligacdo dupla. As duas novas ligacdes C-O formadas se dao por um processo concertado e €
devido a isso que esse tipo de reacdo € conhecida como estereoespecifica, ou seja, a
estereoquimica do reagente determina a esterioquimica do produto. Em outras palavras, forma-
se apenas os estereoisdmeros de mesma geometria do reagente, nesse caso, o reagente trans

gera uma mistura racémica de enantidmeros frans. O mecanismo dessa reagdo esta representado

abaixo (Figura 22) (ZWEIFEL, 2017).
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.0,
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Figura 22 — Mecanismo de epoxidag@o das amidas derivadas do dcido sérbico.
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Além de ser estereoespecifica, a reacdo de epoxidacdo é também considerada
regiosseletiva, isto é, ocorre preferencialmente em uma regido da molécula. Isso se deve ao fato
da reacdo ocorrer em duplas mais nucleofilicas, em outras palavras, a epoxidacdo das
dienamidas acontece, majoritariamente, na dupla do carbono 4 e 5 pois esta, quando comparada
com a do carbono 2 e 3, € dita mais rica em elétrons. Isso se deve ao fato da dupla C2-C3 estar
mais comprometida com estruturas de deslocalizac¢do de elétrons com a carbonila (CLAYDEN,

2001; VON HOLLEBEN & SCHUCH, 1997).

A formagdo do epdxido entre o carbono 4 e 5 pode ser comprovada mediante ao
estudo feito por nosso grupo de pesquisa, onde foram realizados célculos de energia para
analisar a formacao dos dois possiveis epoxidos (epoxido 2g e 2g’) (Figura 23). Conforme
mencionado no trabalho, a formagdo do epdxido 2g € termodinamicamente e cineticamente
mais favoravel que o 2g’, pois 2g é mais estavel que 2g’ por 13,37 kJ.mol !, justificando entdo

a obtencao majoritaria de 2g (AGUIAR, 2018).
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Figura 23 — Possiveis epdxidos a partir da (2E,4E)-N-(hexil)hexa-2,4-dienamida.

Assim como no trabalho de Aguiar (2018), também foi observada tal seletividade
para a formagdo dos epoxidos (+)-EP-1 a (+)-EP-7. Esta pode ser comprovada a partir dos dados
espectroscopicos e espectrométricos. Considerando a semelhanga estrutural dos compostos, a

caracterizacao foi fundamentada em (+)-EP-1, que pode ser estendida a todos os epdxidos.
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4.2.1. (¥)-(E)-N-fenil-3-(2R,3R)-3-metiloxiran-2-il)-acrilamida - (+)-EP-1

Analisando o espectro no infravermelho do composto (+)-EP-1 (Figura 24), como
de esperado, pode-se observar bandas caracteristicas do grupo funcional amida. Em 3260 cm™,
aparece uma banda média alargada referente ao estiramento da ligacdo N-H e, em 1669 cm,
uma banda aguda, correspondente ao estiramento da ligacao C=0. Ainda com relacdo a funcdo
amida, temos uma banda em 1540 cm! referente a deformacio angular da ligagio N-H e a banda

em 689 cm! atribuida a deformaco angular fora do plano da ligagio N-H.

Observa-se duas bandas em 3133 e 3074 cm™! atribuidas ao estiramento da ligagio
Cyp2-H do anel aromdtico e do alquenos, respectivamente. As bandas em 2968 cm! ¢é

caracteristica do estiramento das ligagdes Cp3-H do grupo metila.

Com relacdo a formagdo de um novo grupo funcional, éter ciclico, se observa duas
bandas caracteristicas da ligacdao C-O-C, em 1242 cm™ e 834 cm’!, referentes ao estiramento

simétrico e assimétrico dessa ligacdo, respectivamente (AGUIAR et al., 2018).
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Figura 24 — Espectro do infravermelho (Reflectancia) da (E)-N-fenil-3-(2R,3R)-3-metiloxiran-2-il)-
acrilamida ((£)-EP-1).

Analisando o espectro de RMN 'H da (E)-N-fenil-3-(2R,3R)-3-metiloxiran-2-il)-
acrilamida (Figura 25), verifica-se a presenca de um dupleto (°J = 5,2 Hz) em 6 = 1,36 ppm,
integrado para trés hidrogénios que, pelo valor do deslocamento quimico e multiplicidade, é

referente ao hidrogénio H6. Apds essa identificacdo, o sinal em J = 2,92 ppm, por ser o Unico



64

que apresenta constante de acoplamento igual a 5,2 Hz, pode ser atribuido ao hidrogénio HS.
Este por ser influenciado pelos hidrogénios vizinhos H4 e H6 se desdobra na forma de um

quarteto duplo.

Baseado na constante de acoplamento 3] = 1,6 Hz, obtida do sinal H5, é possivel
atribuir o sinal em J = 3,16 ppm ao hidrogénio H4. Esse sinal se apresenta na forma de um
dupleto duplo integrado para um hidrogénio. Uma vez calculada a constante de acoplamento
anterior °J = 6,5 Hz, é possivel atribuir o dupleto duplo, integrado para um hidrogénio, em J =
6,75 ppm ao hidrogénio H3. Também pelo valor da constante de acoplamento >/ = 15,2 ppm
obtido de H3, de maneira andlogo as anteriores, o sinal em J = 6,28 ppm foi atribuido ao

hidrogénio alfa carbonilico H2.

Os sinais restantes no espectro do RMN de 'H sdo referentes & por¢io aromatica do
composto (+)-EP-1. Dentre esses sinais, em o = 7,10 ppm, foi observado um tripleto CI=74
Hz). Devido a simetria observada no anel aromatico, este é referente ao hidrogénio H4’. Dos
sinais restantes, tanto pela multiplicidade e pelo valor de integracao, foi possivel atribuir o sinal
em 0 = 7,56 ppm aos hidrogénios H2’ e H6’ e em 6 = 7,24 — 7,34 ppm aos hidrogénios H3’ e

HS5’. Por fim, o simpleto em 6 = 7,97 ppm € referente ao hidrogénio N-H da funcio amida.
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Figura 25 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls, dcpciz= 7,27 ppm) da (E)-N-fenil-3-(2R,3R)-3-
metiloxiran-2-il)-acrilamida ((x£)-EP-1).

No espectro de RMN '3C (Figura 26), verifica-se, como esperado, pela simetria do
anel aromadtico, 10 sinais. Pelo falo do carbono C6 ser o tinico na estrutura que possui hibridacao
sp®, 0 sinal em ¢ = 17,5 ppm pode ser atribuido a este. Tanto pela intensidade relativa quanto
pelo seu valor de deslocamento quimico, o sinal em 0 = 163,1 ppm ¢é referente ao carbono
carbonilico do grupo funcional amida. Os sinais em ¢ = 57,9 e 57,3 ppm podem, pela regido
caracteristica no espectro de RMN de 13C, serem atribuidos aos carbonos C4 e C5,
respectivamente. Os demais sinais foram observados na faixa de 6 = 115 a 145 ppm, na regiao
de carbonos olefinicos. Esses sinais s@o dos carbonos C2, C3, C1’, (C2’ e C6’), (C3’ e C5’) e
C4’, estando eles presentes em ¢ 126,0, 141,6, 137.8, 120,2, 120,2 e 127.,9. Por nio ter sido
feito espectros bidimensionais, ndo foi possivel atribuir com seguranca todos os carbonos nessa

regido, devido a isso as atribuicdes da Figura 26 podem estar trocadas.
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Figura 26 — Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCls, dcpes= 77 ppm) da (E)-N-fenil-3-(2R,3R)-3-
metiloxiran-2-il)-acrilamida ((£)-EP-1).

Avaliando o espectro de massas do (¥)-EP-1 foi possivel apresentar uma
proposta mecanistica de fragmentacao para a formagao dos principais picos observados (Figura
27). Primeiramente, o pico de maior massa, em m/z = 203, corresponde ao pico do ion
molecular. O pico de maior intensidade, em m/z = 93, é resultante do rearranjo de McLafferty,
onde o hidrogénio, ligado a trés dtomos de distancia do nitrogénio, € transferido para o cition
radical (nitrogénio da amida). O fon em m/z = 83 pode ser obtido a partir de uma clivagem da
ligacdo C-N formando o ion acilio correspondente. Este, por sua vez, pode sofrer eliminagdes
de CO, etino e Ho, sucessivamente, levando a formacdo do pico em m/z = 55. Um outro modo
de fragmentacdo pode ocorrer no ion molecular € a clivagem de ligagdes C-O e C-C seguido de

rearranjos para formacao dos picos em m/z = 130 e m/z = 39.
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1.5. CONCLUSAO

Quatorze compostos foram sintetizados a partir do 4cido soérbico, sendo oito
dienamidas e seis derivados epoxidados. Os rendimentos dessas reacdes variaram de 74 a 90%
para obtencdo das amidas (AM-1 a AM-8) e 59 a 83% para os derivados epoxidados ((£)- EP-
1 a (+)-EP-4, (+)-EP-6 ¢ (+)-EP-7). Todos os compostos foram completamente caracterizadas
via espectroscopia no IV, RMN 'H e de '3C, bem como espectrometria de massas. Dentre as
substancias sintetizadas, a amida AM-4 e os derivados epoxidados (+)- EP-1 a (£)-EP-4, (¥)-

EP-6 ¢ (x)-EP-7 sdo estruturas inéditas, ndo havendo relatos na literatura sobre suas sinteses.

Pode-se observar ainda que a formacao dos epoxidos deu-se de forma seletiva, isto
€, a reacdo de epoxidacdo ocorre preferencialmente a dupla ligagdo mais distante a carbonila
devido ao fato de estar menos susceptivel a deslocalizacdo de elétrons, o que a torna mais

nucleofilica.

Além do mais, a sintese dos compostos se deu de maneira simples e os reagentes
utilizados foram de baixo custo, o que é economicamente vidvel para o desenvolvimento de

novas moléculas bioativas.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

2.1. INTRODUCAO

Estudos estimam que a populacdo mundial esta crescendo gradativamente, podendo
atingir, no ano de 2050, cerca de 9,6 bilhdes de pessoas (FUIIWARA & O’HAGAN, 2014).
Essa expansdo répida e continua € o principal fator do crescimento no consumo de alimentos,
que dever impulsionar a producdo alimenticia em 70% (TESTER & LANGRIDGE, 2010).
Atender essa demanda é, atualmente, impossivel sem o uso de defensivos agricolas que visam
garantir maior rendimento das colheitas combatendo pragas e condi¢des adversas (BUSI, &

POWLES, 2016; GIANESSI, 2013).

Espécies de plantas daninhas, cotidianamente, infestam campos de cultivo e
reduzem os rendimentos das lavouras através da competi¢do por recursos como agua, luz e
nutrientes (TEIXEIRA er al., 2019). Na China, dos 114,36 milhdes de hectares de terras
cultivadas no pais, 35,8 milhdes de hectares s@o ocupados por plantas daninhas que acabam
resultando em perdas de 16,5 milhdes de toneladas de grios (ZHANG, 2003). Na Africa
Subsaariana, culturas de arroz sofrem prejuizos anuais de até 2,2 milhdes de toneladas da sua
producdo agricola pelos mesmos motivos (RODENBURG et al., 2019). Por isso, faz-se
necessdrio estudos para o desenvolvimento de métodos de controle que sejam eficazes e
seletivos no combate a estas pragas de modo a garantir maior produtividade no setor

agroindustrial (GIANESSI, 2013).

Frente as varias estratégias que tornam a agricultura mais produtiva e lucrativa,
métodos bioldgicos, genéticos e técnicas de cultivo podem ser utilizados (POPP & NAGY,
2013), porém o uso do controle quimico tem sido o principal método de manejo de plantas
daninhas por ser mais eficiente e econdmico (ASADUZZAMAN et al., 2019). Herbicidas sdo
a principal ferramenta de controle, porém, o seu uso repetido e inadequado, acoplado a outros
fatores, resultaram em mutacdes responsdvel pela selecdo de plantas daninhas resistentes
(RENTON et al., 2014). Por isso, pesquisadores buscam desenvolver novos produtos visando
obter melhor espectro de acao e eficicia no controle das pragas (FENNIMORE, & CUTULLE,
2019).
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Dentre a variedade de classes de compostos que exibem atividade herbicida a
subclasse das dienamidas mostram-se promissoras (MATHIESON et al., 2009). Duplas
conjugadas com a funcdo amida estd presente em muitos compostos naturais que apresentam
excelentes atividades biolégicas. Exemplo de dienamidas com atividades € a tricostatina A (1)
e a pelitorina (2) (Figura 28), que sdo moléculas que possuem atividade antiftingica e
anticancer. Além dessas atividades, Chowdhury e colaboradores (2014) afirmam que a
pelitorina (2) apresenta também atividades inseticida e citotoxica. Outras dienamidas com
interessantes atividades é a piperlonguminina (3) que apresenta atividade antibacteriana,

antifingica, antitumoral, anticoagulante e anti-inflamatéria (CHOWDHURY et al., 2014).
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Figura 28 — Férmula estrutural de dienamidas naturais com excelentes atividades bioldgicas.

Devido as interessantes atividades das dienamidas, estudos passaram a ser
realizados pelo nosso grupo de pesquisa para se obter, de forma sintética, novos andlogos com
potenciais bioldgicos (Figura 29). Por exemplo, as dienamidas (2E,4E)-N-(propil)exa-2,4-
dienamida (4), (2E,4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida (5) e (2E.,4E)-N-(isobutil)exa-2,4-
dienamida (6) sintetizadas apresentaram resultados superior ao Malathion® contra Diaphania
hyalinata (verme do meldao) (AGUIAR et al., 2016; LOPES et al., 2018). Inspirado nesse
trabalho, um estudo mais recente foi realizado em nosso grupo de pesquisa, onde foram
desenvolvidas novas dienamidas, a partir de anilinas, e foram feitas avaliacdes de suas
atividades herbicidas pré-emergentes contra sementes de cebola, pepino, pi¢cao-preto e alface,
onde nesse experimento observou que a (2E,4FE)-N-(p-hidroxifenil)exa-2,4-dienamida (4)

apresentou um 6timo potencial herbicida (SARTORI et al., 2018).
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Figura 29 — Férmula estrutural de dienamidas sintéticas com atividades inseticida e herbicida.

Dada a diversidade de aplica¢des bioldgicas da dienamidas e de seus andlogos,
nessa parte do trabalho foi realizado avaliacdo preliminar dos efeitos das moléculas sintetizadas,
dcido sérbico AC, amidas AM-1 a AM-8 e ep6xidos ((x)-EP-1 a (+)-EP-4, (+)-EP-6 e (+)-EP-
7), sobre a germinacdo das sementes de cebola (Allium cepa), sorgo (Sorghum bicolor), alface
(Lactuca sativa), pepino (Cucumis sativus) e picdo-preto (Bidens pilosa). Ademais,
investigamos o efeito das dienamidas e a inser¢cdo do grupo epdxido na cadeia carbOnica

alifatica dos compostos sintetizados.

2.2. MATERIAIS E METODOS

2.2.1. Ensaio Herbicida

As atividades pré-emergentes de todos os compostos (AC, AM-1 a AM-8 e ((+)-
EP-1 a (¥)-EP-4, (+)-EP-6 ¢ (+)-EP-7) foram avaliadas em sementes de alface (Lactuca sativa
'Manteiga'), cebola (Allium cepa 'Baia Periforme'), sorgo (Sorghum bicolor), pepino (Cucumis
sativus 'Caipira’) e picao-preto (Bidens pilosa). As sementes de cebola, sorgo, alface e pepino
utilizadas no ensaio foram obtidas comercialmente (linha Topseed) e as de picdo-preto foram
coletadas, em julho de 2019, no Cérrego Sao Joao, localizado na area rural de Vicosa, Minas
Gerais, Brasil (Altitude: 889 m, Latitude: 20° 42' 22" South and Longitude: 42° 54' 08" West,
coordinates obtained by Google Earth application). A quebra de dorméncia nas sementes de

picao-preto foram feitas colocando-as em imersdo em agua destilada (20 °C) por 24 horas.

As solugdes dos compostos foram preparadas em baldes de 100,0 mL e as moléculas

foram dissolvidas em 0,3% (v/v) de dimetilsulf6xido (DMSO) e o volume foi preenchido com
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dgua destilada, previamente fervida e resfriada, para obten¢@o das solugdes nas concentragdes
de 500, 250, 100 e 50 uM. O preparo dessas solucdes se deu através da equagdo (1) abaixo,
utilizada para calcular a massa necessaria das substancias a serem pesadas para o preparo de

todas as solucdes aquosas.

m=C.MM.V (1)

C ¢ a concentracgdo da solugdo, MM é a massa molecular do composto e V é o volume do balao

volumétrico utilizado.

Em placas de Petri de 60 mm, contendo papel de germinagdo, foram distribuidas
20 sementes de cebola e de alface e, posteriormente, adicionadas aliquotas de 2,5 mL das
solugdes preparadas. Para as sementes de sorgo, pepino e picdao foram utilizadas placas de 90
mm e 5,0 mL das solugdes. O experimento foi realizado em triplicatas e as placas foram
devidamente identificadas, seladas com plastico filme e levadas a camara de germinacao
(B.0.D) a 25 °C, na auséncia de luz, por 120 horas (5 dias). Apds esse tempo, as sementes
germinadas foram congeladas a 0 °C por 24 horas para cessar o crescimento e facilitar o manejo
na etapa de medi¢do. Removidas do freezer, as sementes foram alinhadas em papel preto e
fotografadas (Figura 30). As andlises das imagens (parte aérea e radicular das sementes) foram

feitas digitalmente no programa ImagelJ.

Figura 30 — Foto das plantulas de pepino obtidas para solu¢des de 100 uM do composto EP-7.
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Como controle positivo do ensaio foram preparadas solu¢des aquosas do herbicida
comercial Dual Gold (S-metolaclor), comercializado pela empresa Syngenta®, nas mesmas
concentracdes dos compostos sintetizados. J4 para o controle negativo foi preparado uma

solucdo aquosa 0,3% (v/v) de DMSO.

Os dados sdo apresentados por meio de graficos de barras, onde as barras acima da
linha da base gréfica correspondem a porcentagem de estimulo das partes aéreas ou radiculares
das sementes em relacdo ao controle, e as linhas abaixo da base grifica correspondem a
porcentagem de inibicdo. Essas porcentagens foram calculadas, a partir da seguinte equagao
(2), em relacdo ao crescimento da plantula na solucdo avaliada e o crescimento da plantula no

controle negativo.

5-0)

G (%) = — .100 (2)

G (%) indica a porcentagem de germinacdo, S corresponde ao valor médio de crescimento da
parte aérea ou radicular das plantulas e C € o crescimento médio do controle negativo (solu¢ao

de 0,3% de DMSO).

Assim, os valores positivos representam estimulo, os negativos representam
inibicdo e o zero representa o controle dos parametros estudados. Além das porcentagens, foram
apresentados também os valores de desvio padrdo sobre as barras de estimulo e inibi¢do que

foram calculados a partir da equacdo seguinte (3).

S é o desvio padrio, X; corresponde o valor da medida de uma plantula, X é o valor médio das

medidas de todas as plantulas e N € o numero de repeti¢gdes empregadas no experimento.
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2.3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse experimento foi avaliada a eficiéncia dos compostos AC, AM-1 a AM-8 e
(#)-EP-1 a ()-EP-4, (+)-EP-6 ¢ (+)-EP-7 como reguladores do crescimento de sementes
monocotiledoneas e dicotiledoneas. Os resultados do bioensaio foram apresentados por meio
de tabelas e graficos de barras com seus respectivos valores de desvio padrdo. Os valores de
estimulo/inibicdo das partes aéreas e radiculares das sementes testadas foram avaliados de
acordo com o controle negativo. Foi possivel ainda observar que os compostos foram perdendo

potencial a medida que se diminuia sua concentracao.

2.3.1. Efeitos das substincias sobre as sementes de cebola (Allium cepa)

Analisando o gréfico (Figura 31) e a Tabela 3 da porcentagem de inibi¢cao/estimulo
do crescimento da parte aérea das sementes de cebola em relacdo ao controle, verifica-se que
todos os compostos testados inibiram o crescimento da parte aérea, porém a substancia mais
ativa analisada foi a AM-4. Na concentragdo de 500 uM, esta substancia inibiu 60% do
crescimento, enquanto que o S-metolacloro (Dual Gold) inibiu 51%. Ainda com relagdo a AM-
4 na concentragdo de 250 uM inibiu 62%, ou seja, as duas concentracdes mais altas tiveram
respostas equivalentes. Assim, pode-se obter mesmo resultado utilizando-se uma solucao de
concentragdo mais baixa. Ainda, é possivel verificar que os compostos AM-3 e (+)-EP-2
também apresentaram bons resultados, inibindo 46 e 41%, respectivamente, na maior

concentragdo empregada.
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PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE AEREA DE ALLIUM CEPA
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1 AM-2 AM-3 AM4 AMS5S AM6 AM-7 AM-8 EP-1 EP-2 EP-3 EP-4 EP-6 EP-7 AC Dual

200

Porcentagem de inibigdo/estimulo

-70.0

m 500 pM 5250 pM 100 pM 50 pM

Figura 31: Gréafico da porcentagem de inibi¢do/estimulo do crescimento para a parte aérea da semente
de cebola (Allium cepa) em relagdo ao controle.

Ja com relagdo a parte radicular das sementes (Figura 32 e Tabela 3), o herbicida
comercial teve uma inibigdo de 66% na concentragdo de 500 uM, o que foi semelhante a
inibicao apresentada pelos compostos (+)-EP-2 e (+)-EP-4, ambas inibindo 67%. O composto
AM-4 apresentou um resultado superior ao Dual, inibindo 75% da raiz na concentrag¢ao de 500
uM. Além desses, outros compostos também tiveram bons resultados, como AM-3, (+)-EP-6

e (+)-EP-7, que apresentaram uma inibic¢do de 65, 62 e 58%, respectivamente.

Analisando comparativamente os resultados obtidos neste ensaio com os dados
obtidos por Sartori e colaboradores (2018), podemos perceber que AM-2, AM-3 e AM-7

apresentaram inibicdes semelhantes.

No geral, as modifica¢Oes realizadas nas estruturas das moléculas surtiram efeitos
satisfatorios na atividade fitotoxica. Avaliando a porcentagem de inibi¢do da parte aérea e
radicular do material de partida AC em relacdo aos derivados sintetizados, pode-se perceber
que AC apresentou uma inibi¢cdo menor quanto aos derivados. Isto nos permite entdo concluir
que a inser¢do da fung¢do amida e da unidade estrutural epdxido foi de extrema importancia para

a atividade das moléculas nas sementes de cebola.

Ainda € possivel verificar, com relagdo a parte aérea, que a substancia (+)-EP-2

apresentou uma melhor atividade que os compostos das etapas anteriores, AM-2 e AC. Quanto
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a parte radicular, apenas os compostos (£)-EP-2, (£)-EP-6 e (+)-EP-7 apresentaram melhoras,

justificando assim as modifica¢des realizadas no intuito de obter melhores resultados.

Portanto, o composto AM-4 foi o tGnico que causou uma inibi¢do superior ao
herbicida comercial, tanto da parte aérea e radicular da semente, indicando a importancia do

grupo naftil para a atividade do composto.

PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE RADICULAR DE ALLIUM CEPA
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1 AM-2 AM3 AM4 AMS AMG AM-7 AM-S EP-1 EP-2 EP-3 EP4 EP-6 EP-7 AC Dual
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Figura 32: Grifico da porcentagem de inibi¢do/estimulo do crescimento para a parte radicular da
semente de cebola (Allium cepa) em relacio ao controle.



Tabela 3: Desenvolvimento da parte aérea e radicular da plantula da cebola (Allium cepa).
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Crescimento da semente (%)

Parte aérea

Parte Radicular

Cédigo 500 puM 250 uM 100 uM 50 uM 500uM  250uM 100 uM 50 uM
AM-1 33,0 22 25 15 52 35 -39 29
AM-2  -30,0 24 19 -16 -49 29 45 32
AM-3  -46,0 -40 20 37 65 -63 35 -49
AM-4  -60,0 62 12 26 75 73 32 -33
AM-5 24,0 18 -20 28 35 22 30 -38
AM-6  -36,0 27 29 13 38 41 -39 26
AM-7  -10,0 -8 26 -6 -30 2 41 -16
AM-8  -27.0 27 28 -10 36 42 23 17
(+)-EP-1  -10 22 13 -16 34 -50 45 46
*)-EP-2 41 26 20 13 67 51 37 17
(*)-EP-3 22 10 0 0 -50 -16 37 28
(*)-EP-4 25 22 10 27 67 61 -40 58
*)-EP-6  -27 35 31 20 -62 57 -56 -49
*)-EP-7 27 6 10 5 58 33 18 -1
AC 2 7 2 17 9 4 2 35
Dual  -51 28 37 36 -66 46 -29 34

2.3.2. Efeitos das substancias sobre as sementes de sorgo (Sorghum bicolor)

Ao analisar o grafico da Figura 33 e a Tabela 4, pdde-se observar que nenhum dos

compostos apresentaram uma efici€éncia comparada ao herbicida comercial. Com relagdo a parte

aérea da semente de sorgo, apenas as substancias AM-4 e AM-S inibiram 21% na concentracao

de 500 uM, enquanto que o herbicida comercial inibiu 39%.
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PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE AEREA DE SORGHUM BICOLOR
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1 AM-2 AM-3 AM4 AM-5 AM6 AM-7 AM-8 EP1 EP2 EP3 EP4 EPo6 EP-7 AC Dual
30,0

Porcentagem de mibigao/estimulo

50,0

=500 ;M =250 M 100 pM 50 uM

Figura 33: Gréifico da porcentagem de inibi¢do/estimulo do crescimento para a parte aérea da semente
de sorgo (Sorghum bicolor) em relacio ao controle.

J4 para a parte radicular, conforme mostrado na Figura 34 e na Tabela 4, o herbicida
comercial apresentou uma inibicao de 38% (500 uM), visto que os compostos AM-1 e AM-2
apresentaram uma atividade inibitéria semelhante, inibindo 39 e 41%, respectivamente. Os
compostos AM-3, AM-4, (+)-EP-2, (+)-EP-3 ¢ (+)-EP-6 apresentaram uma inibi¢cdo
considerdvel de 33, 36, 28, 27 e 28%, respectivamente.

Desse modo, a inser¢do do grupo epdoxido nas estruturas ndo surtiram efeitos
satisfatorios na parte aérea e radicular dessa semente. Além disso, nenhum dos compostos

inibiram, efetivamente, como o herbicida comercial.
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PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE RADICULAR DE SORGHUM BICOLOR
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1  AM2 AM3 AM4 AMS AM6 AM7 AMS8 EP1 EP2 EP3 EP4 EP6 EP7 AC Dual
40,0

Porcentagem de inibigdo/estimulo
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Figura 34: Grafico da porcentagem de inibi¢ao/estimulo do crescimento para a parte radicular da
semente de sorgo (Sorghum bicolor) em relacdo ao controle.

Tabela 4: Desenvolvimento da parte aérea e radicular da plantula de sorgo (Sorghum bicolor).

Crescimento da semente (%)

Parte aérea Parte Radicular
Cédigo 500uM 250 uM 100 uM 50 uM 500uM 250 uyM 100 pM 50 uM
AM-1 -3 -10 -22 -3 -39 -37 -33 -20
AM-2 -14 10 -3 -9 -41 -8 -14 -14
AM-3 -11 -12 0 0 -33 -33 -25 4
AM-4 -21 -8 -2 6 -36 -9 -10 0
AM-5 21 1 -20 -16 -24 -19 23 -39
AM-6 -11 2 2 15 23 -5 -13 8
AM-7 1 -15 -2 -5 -10 -23 -31 6
AM-8 20 -11 -15 -18 11 -28 -41 -15
(+)-EP-1 -5 -18 -2 -23 -10 -28 0 -30
(+)-EP-2 -15 -4 -9 3 -28 -3 4 22
(+)-EP-3 -17 -8 -9 -2 =27 5 7 15
(+)-EP-4 -11 -10 11 2 2 0 14 7
(+)-EP-6 -13 6 -4 -9 -28 -8 -3 -4
(+)-EP-7 -4 -1 -5 -11 -1 2 19 6
AC -9 -2 -14 -18 5 0 12 9

Dual -39 -31 -21 -26 -38 -31 0 26
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2.3.3. Efeitos das substancias sobre as sementes de alface (Lactuca sativa)

Analisando o grafico (Figura 35) e a tabela (Tabela 5) da porcentagem de
inibicdo/estimulo do crescimento da parte aérea das sementes de alface, em relacdo ao controle,
podemos observar que todas as substancias avaliadas influenciaram no crescimento, porém
nenhuma delas apresentou um melhor resultado que o herbicida comercial (S-metolacloro). As
substancias AM-3 e AM-4 apresentaram maior porcentagem de inibi¢cdo do crescimento frente
as demais, exceto pelo Dual. Na maior concentracao (500 uM), as duas substancias tiveram
uma inibi¢do de 44%, enquanto que o herbicida comercial apresentou uma inibi¢do de 52%. As
substancias AM-2, (z)-EP-2, (+)-EP-3, (+)-EP-6 e (%)-EP-7 também apresentaram um valor
considerdvel de inibicdo na concentracio de 500 uM, sendo 35, 32, 34, 31 e 35%,
respectivamente. Logo, pode-se observar que a presenca do grupo naftil e do substituinte fldor
na posi¢do para do anel aromdtico foram significativas para a atividade inibitéria na parte aérea

da plantula.

PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE AEREA DE LACTUCA SATIVA EM
RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1 AM-2 AM-3 AM-4 AM-5 AM-6 AM-7 AM-8 EP-1 EP-2 EP-3 EP4 EP-6 EP7 AC Dual

Porcentagem de inibicio/estimulo
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Figura 35: Gréfico da porcentagem de inibi¢do/estimulo do crescimento para a parte aérea da semente
de alface (Lactuca sativa) em relag@o ao controle.
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Com relacdo a parte radicular, Figura 36 e Tabela 5, as substincias mais ativas
foram (+)-EP-6 e (+)-EP-7, apresentando uma porcentagem de inibicdo de 44 e 39%,
respectivamente. Os compostos (+)-EP-2 e (x)-EP-3 causaram uma inibicdo igual a do
herbicida comercial de 24%, na maior concentra¢do. O composto AM-5 apresentou inibi¢ao de
20%, na concentracdo de 500 uM, tendo resultado pr6ximo ao Dual. J4 os compostos AM-1 e
AM-3 apresentaram valores percentuais de estimulo ao crescimento radicular em todas as
concentracoes avaliadas. Desta maneira, observa-se que variando o substituinte da posi¢ao para

do anel modifica-se a atividade da molécula.

PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE RADICULAR DE LACTUCA SATIVA
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1 AM-2 AM-3 AM-4 AM-5 AM-6 AM-7 AM-38 EP-1 EP-2 EP-3 EP-4 EP-6 EP-7 AC Dual
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Figura 36: Grifico da porcentagem de inibi¢ao/estimulo do crescimento para parte radicular da semente
de alface (Lactuca sativa) em relagdo ao controle.

Analisando comparativamente os resultados obtidos neste ensaio com os dados
obtidos por Sartori e colaboradores (2018), podemos perceber que AM-2, AM-3 e AM-7

apresentaram inibigdes semelhantes.
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Tabela 5: Desenvolvimento da parte aérea e radicular da plantula de alface (Lactuca sativa).

Crescimento da semente (%)

Parte aérea Parte Radicular
Codigo 500 uM 250 uM 100 uM 50 uM 500uM 250 M 100 uM 50 uM
AM-1 -26 -19 -17 -10 17 31 19 16
AM-2 -35 -42 -28 -28 -13 -29 -4 18
AM-3 -44 -36 21 -4 10 7 32 22
AM-4 -44 -37 =27 -12 -9 5 1 20
AM-5 -18 -33 -17 -22 -20 -19 -17 22
AM-6 -17 -3 -6 -10 -5 -6 6 9
AM-7 21 -20 21 -16 -22 -30 -16 -6
AM-8 -9 22 -6 -14 -7 -9 -16 -6
(+)-EP-1 -8 -7 5 2 -8 -15 -20 -22
(#)-EP-2  -32 -29 -20 0 -24 -30 22 -19
()-EP-3 -34 -2 -7 -2 -24 -14 -13 -4
(+)-EP4  -25 -29 -17 -15 1 -18 -6 4
()-EP-6 -31 -32 -23 -26 -44 -40 -34 -47
(+)-EP-7  -35 -24 -17 -2 -39 -28 -27 -11
AC 0 7 -3 -11 4 13 2 -13
Dual -52 -47 -32 -25 -24 4 8 17

2.3.4. Efeitos das substancias sobre as sementes de pepino (Cucumis sativus)

Avaliando o ensaio com sementes de Cucumis sativus (Figura 37 e Tabela 6),
verificou-se que os compostos AM-2, AM-3, AM-4, (+)-EP-6 ¢ (+)-EP-7 apresentaram uma
porcentagem de inibi¢cdo da parte aérea igual a 39, 46, 46, 37 e 50%, respectivamente, enquanto
que o herbicida comercial apresentou uma inibi¢do de 35%, na concentracdao de 500 uM. Os
compostos AM-1, AM-5, ()-EP-2, (+)-EP-3 e (+)-EP-4, na concentracio de 500 uM,
apresentaram resultados semelhantes ao herbicida comercial possuindo uma inibi¢do de 30, 33,

35, 32 e 33%, respectivamente.
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PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE AEREA DE CUCUMIS SATIVUS
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE
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Figura 37: Gréfico da porcentagem de inibicao/estimulo do crescimento para a parte aérea da semente
de pepino (Cucumis sativus) em relacio ao controle.

Comparando os resultados do crescimento da parte radicular da semente de pepino
com o Dual (Figura 38 e Tabela 6), temos que as inibi¢des causadas pelas substancias foram
menores que o apresentado pelo S-metolacloro (69%), porém, AM-2, AM-3, AM-4, AM-S,
()-EP-2, ()-EP-6 e (+)-EP-7 apresentaram resultados considerdveis de 44, 50, 53, 50, 46, 44

e 56%, respectivamente, de inibicao.

As modificagdes realizadas em AC teve resultado satisfatério apenas para a parte
aérea de (£)-EP-6 e (+)-EP-7, frente aos compostos das etapas anteriores, AM-6, AM-7 e AC.
Além do mais, nenhum dos compostos inibiram, efetivamente, tanto a parte aérea e radicular,

como o herbicida comercial.

Analisando comparativamente os resultados obtidos no ensaio com os dados
obtidos por Sartori e colaboradores (2018), podemos perceber que AM-2, AM-3 e AM-7

apresentaram inibi¢des similares.
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PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE RADICULAR DE CUCUMIS SATIVUS
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1  AM-2 AM-3 AM4 AM-5 AM-6 AM-7 AM-8 EP-1 EP-2 EP-3 EP-4 EP6 EP7 AC Dual
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Figura 38: Grafico da porcentagem de inibi¢do/estimulo do crescimento para a parte radicular da
semente de pepino (Cucumis sativus) em relagdo ao controle.

Tabela 6: Desenvolvimento da parte aérea e radicular da plantula de pepino (Cucumis sativus).

Crescimento da semente (%)

Parte aérea Parte Radicular

Cédigo 500uM 250 uM 100 uM 50 uM 500uM 250 uyM 100 uM 50 uM
AM-1 -30 -28 -20 -6 -36 -37 -25 22
AM-2 -39 -38 -34 21 -44 -48 -46 -52
AM-3 -46 -36 -11 -18 -50 -46 -31 22
AM-4 -46 -53 -38 -18 -53 -53 -48 -30
AM-5 -33 -31 -33 -35 -50 -50 -51 -46
AM-6 -16 -10 -11 -13 -32 -25 =27 -29
AM-7 -25 -23 -20 -21 -40 -37 -33 -24
AM-8 -8 -24 -7 -4 -20 -34 -17 -11
(+)-EP-1  -25 -25 -17 -21 -25 -31 -17 -19
(¥)-EP-2  -35 -34 -27 -23 -46 -42 -35 =27
(+)-EP-3  -32 -22 -18 -24 -30 -25 -16 -20
()-EP4  -33 -35 -20 -19 -35 -28 -17 -26
(¥)-EP-6  -37 -38 -33 -30 -44 -47 -42 -35
(x)-EP-7 -50 -42 -32 -31 -56 -39 -26 -19
AC -12 -10 -2 -25 -24 -14 -7 -16

Dual -35 -32 -25 -16 -69 -67 -64 -61
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2.3.5. Efeitos das substancias sobre as sementes de picao-preto (Bidens pilosa)

Com relagdo a parte aérea da semente de picao-preto (Figura 39 e Tabela 7), todas
as substancias avaliadas inibiram o crescimento, porém nenhuma delas tiveram um efeito
superior ao herbicida comercial. O S-metolacloro inibiu 61%, enquanto que os compostos AM-
1, AM-3, AM+4, ()-EP-1, (#)-EP-2, (#)-EP-3 e (+)-EP-6 apresentaram uma inibicdo
consideravel de 40, 38, 35, 35, 43, 49 e 38%, respectivamente, na concentragao de 500 uM.

PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE AEREA DE BIDENS PILOSA
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE
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Figura 39: Grafico da porcentagem de inibi¢do/estimulo do crescimento para a parte aérea da semente
de picdo-preto (Bidens pilosa) em relacdo ao controle.

Analisando o efeito das substancias na parte radicular (Grafico 40 ¢ Tabela 7),
podemos observar que os compostos AM-5, (£)-EP-2, (£)-EP-3 e (+)-EP-6 apresentaram efeito
inibitorio semelhante e superior ao Dual Gold na maior concentragdo. Estes inibiram 62, 77, 72
e 66%, respectivamente, enquanto que o Dual inibiu 62%. Além disso, os compostos (£)-EP-1

e (£)-EP-7 apresentaram bons valores inibitérios de 55 e 57%, respectivamente.

Analisando comparativamente os resultados obtidos no ensaio com os dados
obtidos por Sartori e colaboradores (2018), podemos perceber que AM-2 e AM-3 apresentaram

inibicoes similares. J4 com relagcdo a AM-7 podemos perceber uma mudanca nos dados obtidos
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que podem ser justificados pela diferenca nas sementes coletadas e que foram realizados em

condi¢des diferentes.

PORCENTAGEM DE CRESCIMENTO DA PARTE RADICULAR DE BIDENS PILOSA
EM RELACAO A SOLUCAO CONTROLE

AM-1 AM-2 AM-3 AM4 AM5 AM-6 AM-7 AM-8 EP-1 EP-2 EP-3 EP-4 EP-6 EP-7 AC Dual

60

Porcentagem de inibicdo/estimulo

-100 H500 uM 5250 pM 100 M 50 pM

Figura 40: Grafico da porcentagem de inibi¢do/estimulo do crescimento para a parte radicular da
semente de picao-preto (Bidens pilosa) em relacio ao controle.

Tabela 7: Desenvolvimento da parte aérea e radicular da plantula de picdo-preto (Bidens pilosa).

Crescimento da semente (%)

Parte aérea Parte Radicular

Codigo 500 uM 250 uM 100 uM 50 uM 500uM 250 uM 100 uM 50 uM
AM-1 -40 -45 -21 -34 -35 -48 -44 -58
AM-2 21 =27 -30 -22 -34 -49 -51 -44
AM-3 -38 -44 -20 -25 -38 -42 =27 -35
AM-4 -35 -40 -22 -17 -31 -40 -18 -19
AM-5 -31 -35 -37 -31 -62 -66 -67 -57
AM-6 -16 -25 =27 -22 -34 -37 -39 -28
AM-7 -19 -19 -13 -26 -41 -38 -33 -33
AM-8 -12 -20 -19 -26 -25 -33 =27 -30
()-EP-1  -35 2 4 1 -55 -31 1 -17
(#)-EP-2 43 3 -5 -8 =77 -40 -45 -37
(*)-EP-3 49 1 8 8 -72 22 22 =27
(+)-EP4 -19 -4 -1 15 -25 -18 -25 -15
()-EP-6  -38 -3 -10 0 -66 -49 -59 -51
(+)-EP-7  -33 -7 -8 -18 -57 -50 -43 =27
AC -15 -7 21 36 -32 -23 6 31

Dual -61 -44 -47 -35 -62 -37 -49 -41
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2.4.CONCLUSAO

Os quinze compostos sintetizados foram submetidos a avaliagao do seus potencias
herbicidas em 5 espécies de sementes, sendo duas monocotiledoneas (Allium cepa e Sorghum
bicolor) e trés dicotiledoneas (Cucumis sativus e Lactuca sativa), onde uma delas é uma planta
daninha (Bidens pilosa). A relacio estrutura-atividade foi avaliada testando-se o dcido sérbico
AC e seus derivados AM-1 a AM-8 e (£)-EP-1 a (x)-EP-4, (£)-EP-6 ¢ (¥)-EP-7. Todos os
compostos exibiram estimulo/inibi¢do a germinacdo das sementes, porém AM-3, AM-4, (+)-
EP-2, (+)-EP-6 ¢ (+)-EP-7 foram os que apresentaram melhores resultados comparados ao
herbicida comercial - Dual Gold (S-metolacloro), contudo nio se pode observar seletividade

das substancias entre as sementes monocotiledoneas e dicotiledOneas utilizadas.

No geral, os derivados sintéticas obtidos a partir do composto AC surtiram efeito
sobre as sementes, causando uma melhora na atividade equiparada ao material de partida.
Assim, os derivados epoxidados tiveram efeitos ainda melhores que as dienamidas, o que
justifica as modificacdes sintéticas no objetivo de atingir herbicidas mais eficientes. Além do
mais, a presenca dos substituintes na posi¢do para do anel aromdtico proporcionaram uma

melhora da atividade equiparadas a AM-1 e (x)-EP-1, em algumas sementes.

Além dos dados obtidos nessa pesquisa, novas propostas foram tracadas para os
compostos sintetizados. Assim, parcerias estdo sendo firmadas a fim de proporcionar a
realizacdo de estudos visando avaliar seu potencial inseticida. Também serdo realizados testes
citotéxicos com intuito de entender se esses compostos tem potencialidade para serem usados

no tratamento de doencas.
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Figura 55: Espectro no infravermelho do composto (AM-4).
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Figura 56: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6, dpmso-ds = 2,50 ppm) do composto (AM-4).
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Figura 57: Espectro de RMN de '°C (75 MHz, DMSO-d6, dpmso-ds = 39,5 ppm) do composto (AM-4).
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Figura 58: Espectro de massas do composto (AM-4).
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Figura 59: Espectro no infravermelho do composto (AM-5).
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Figura 60: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-a6 = 2,50 ppm) do composto (AM-5).
112



AM-05
5\ 3\ !
Cc3 4 2
c1
DMSO-d6
142.5 142.0
ppm
C3' e C5'
C2'e C6'
ci c4' C6
Cc5
ca | C2
(L L ..‘”“r oo il st ‘—I,. W i
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 1

ppm

Figura 61: Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-d6 = 39,5 ppm) do composto (AM-5).
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Figura 62: Espectro de massas do composto (AM-5).
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Figura 63: Espectro no infravermelho do composto (AM-6).
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Figura 64: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-a6 = 2,50 ppm) do composto (AM-6).
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Figura 65: Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-a6 = 39,5 ppm) do composto (AM-6).
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Figura 66: Espectro de massas do composto (AM-6).
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Figura 67: Espectro no infravermelho do composto (AM-7).
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Figura 68: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-ds = 2,50 ppm) do composto (AM-7)
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Figura 69: Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-a6 = 39,5 ppm) do composto (AM-7).
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Figura 70: Espectro de massas do composto (AM-7).
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Figura 71: Espectro no infravermelho do composto (AM-8).

123



AM-08

Hé
o O N R (R A T |

H2, H4 e H5
H3

AU

T T T T T T T

5.4 5.3 52 6.36 6.32 6.28

0.99 0.96
H6
H2’eH6' H3'eHS' H2’e H6’
M e
6.70 6.64
DMSO-d6
N-H
H2, H4 e H5
H3
*
7 |
A J
& SNEG e &
= N 8 <
o oo o a
S5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.0

ppm

* = ginais de impureza no espectro

Figura 72: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-ds = 2,50 ppm) do composto (AM-8).
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Figura 73: Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-ds = 39,5 ppm, CDCls, dcpeiz = 77,00) do composto (AM-8).
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Figura 75: Espectro no infravermelho do composto (EP-1).
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Figura 76: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, étwms = 0,00 ppm) do composto (EP-1).
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Figura 77: Espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCls, dcpciz = 77,00) do composto (EP-1).
129



93

1004 a9 H o
5
— GW
X 80+ 0" 4y 2
©
>
©
& 60-
S
@® 55 83
S 404 |43 130 459
c
9
= 203
20 -
0 |H||u !||||I|I| Hlll ..||.I||| |H. I.||. | .||l |||| 'l". |||A '.‘"" : l'l'. : | .

! |
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
m/z

Figura 78: Espectro de massas do composto (EP-1).
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Figura 79: Espectro no infravermelho do composto (EP-2).
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Figura 80: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, d1ums = 0,00 ppm) do composto (EP-2).
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Figura 81: Espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCls, dcpciz = 77,00) do composto (EP-2).
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Figura 83: Espectro no infravermelho do composto (EP-3).
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Figura 84: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, étms = 0,00 ppm) do composto (EP-3).
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Figura 85: Espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCls, écpciz = 77,00) do composto (EP-3).
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Figura 86: Espectro de massas do composto (EP-3).
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Figura 87: Espectro no infravermelho do composto (EP-4).
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Figura 88: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6, dpmso-d6 = 2,50 ppm) do composto (EP-4).
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Figura 89: Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6, dpmso-d6 = 39,5 ppm) do composto (EP-4).
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Figura 91: Espectro no infravermelho do composto (EP-6).

Numero de onda / cm™

143



EP-06

A

320 315300 295 290
H2', H3', H5' H6'

H2', H3', H5' H§'
™S
H2
76 7.5 7.4 7.3 6.9 6.8 6.7 6.2
H2
CDCI3 H3
H4 H5
N-H
*
A M
*
W
<& & = & L ¥
S @ 3 = & = ™
— <t — — - - ™M

0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 00 <
ppm

* = ginais de impureza no espectro

Figura 92: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, dtms = 0,00 ppm) do composto (EP-6).
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Figura 93: Espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCls, dcpciz = 77,00) do composto (EP-6).

145



EP-06

100 123 ¥ o Br
108 .
—_ Gw\
é 80 4 43 0 4"'0H 2
[
=
©
O 60 -
o 39
% ]
o 207
2 40-
E 95
c
-~ 233 2|81
0 - LJJ“M hl ‘JIIL ‘hlm |||'. ||I|| ||II |"|. In |’ | I“l
40 80 120 160 200 240 280

m/z

Figura 94: Espectro de massas do composto (EP-6).
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Figura 95: Espectro no infravermelho do composto (EP-7).
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Figura 96: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, dtvs = 0,00 ppm) do composto (EP-7).
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Figura 97: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls, dcpciz = 77,00) do composto (EP-7).
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Figura 98: Espectro de massas do composto (EP-7).
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