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RESUMO

FERREIRA, Stephani Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2025. Preparo e caracterizacdo de complexos de inclusao de moléculas
herbicidas com acido p-sulfénicocalix[6]areno e goma acacia: avaliacao da
atividade herbicida. Orientador: Elson Santiago de Alvarenga.

A expansdao do setor agricola tem resultado em mudangas significativas na
qualidade de vida da populacao em geral. Para atender as crescentes demandas de
producao agricola e acomodar a expansao populacional, o controle de pragas e
ervas daninhas por meio de pesticidas e herbicidas torna-se essencial. No entanto, o
uso indiscriminado desses produtos tem favorecido o desenvolvimento de resisténcia
entre as pragas e as ervas daninhas, o que impde a necessidade de novos agentes
com mecanismos de acdo distintos, menores niveis de toxicidade e maior
compatibilidade ecoldgica. Neste contexto, os analogos da cantaridina tém sido
investigados como agentes fitotdéxicos e herbicidas potenciais. Contudo, a baixa
solubilidade em agua de alguns desses compostos limita suas aplicagoes praticas. A
solubilidade pode ser aprimorada pelo uso de polimeros ou outros agentes
solubilizantes, ampliando o potencial de uso desses compostos. Calixarenos, por
sua vez, tém mostrado capacidade de formar complexos de inclusdao com diversas
biomoléculas e substéncias bioativas, sem causar citotoxicidade, podendo ser
usados para aprimorar a solubilidade e a eficacia dos compostos. Polissacarideos
naturais, como a goma acacia, tém sido amplamente adotados para encapsulamento
de substancias bioativas, oferecendo vantagens como disponibilidade, alta
solubilidade e nao toxicidade. O objetivo deste trabalho foi utilizar o acido p-
sulfénicocalix[6]areno e a goma acacia na preparacao de complexos de inclusdo
com quatro analogos da cantaridina, com foco em melhorar a solubilidade desses
compostos de baixa solubilidade em agua. A solubilidade foi avaliada por RMN de
'H, e as interagbes entre o acido p-sulfénicocalix[6]areno, a goma acacia e as
amidas foram analisadas por deslocamentos quimicos (d) nos espectros de RMN de
'H e célculos tedricos. Além disso, ensaios bioldgicos foram realizados para avaliar a
atividade herbicida potencial dos complexos, utilizando sementes de cinco plantas
monocotiledéneas e dicotiledéneas. Os complexos formados com os analogos (2)
acido (1S,4R)-3-(fenilcarbamoil)-7-oxabiciclo[2,2,1]hept-5-eno-2-carboxilico e (3)
acido (1S,4R)-3-((4-clorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2,2,1]hept-5-eno-2-carboxilico
apresentaram bons resultados nos ensaios biolégicos, indicando um potencial
atividade herbicida.

Palavras-chave: calixareno; goma; complexo de inclusao; herbicida



ABSTRACT

FERREIRA, Stephani Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2025.
Preparation and characterization of inclusion complexes of herbicide molecules with
p-sulfonic acid calix[6]arene and acacia gum: evaluation of herbicide activity

. Adviser: Elson Santiago de Alvarenga.

The expansion of the agricultural sector has resulted in significant changes in the
quality of life for the general population. To meet the growing demands for
agricultural production and accommodate population expansion, pest and weed
control through pesticides and herbicides becomes essential. However, the
indiscriminate use of these products has favored the development of resistance
among pests and weeds, which imposes the need for new agents with distinct
mechanisms of action, lower toxicity levels, and greater ecological compatibility. In
this context, cantharidin analogs have been investigated as potential phytotoxic
agents and herbicides. However, the low water solubility of some of these
compounds limits their practical applications. Solubility can be enhanced by using
polymers or other solubilizing agents, thus expanding the potential use of these
compounds. Calixarenes, in turn, have shown the ability to form inclusion complexes
with various biomolecules and bioactive substances without causing cytotoxicity,
making them suitable for improving the solubility and effectiveness of the
compounds. Natural polysaccharides, such as acacia gum, have been widely
adopted for encapsulating bioactive substances, offering advantages such as
availability, high solubility, and non-toxicity.The aim of this study was to use p-
sulfonicocalix[6]arene and acacia gum in the preparation of inclusion complexes with
four cantharidin analogs, focusing on improving the solubility of these compounds
with low water solubility. Solubility was evaluated by 'H NMR, and the interactions
between p-sulfonicocalix[6]arene, acacia gum, and the amides were analyzed by
chemical shifts (d) in the "H NMR spectra and theoretical calculations. Furthermore,
biological assays were conducted to assess the potential herbicidal activity of the
complexes, using seeds from five monocot and dicot plants. The complexes formed
with the analogs (2) acid (1S,4R)-3-(phenylcarbamoyl)-7-oxabicyclo[2,2,1]hept-5-
eno-2-carboxylic  and (3) acid (15,4R)-3-((4-chlorophenyl)carbamoyl)-7-
oxabicyclo[2,2,1]hept-5-eno-2-carboxylic acids showed good results in the biological
assays, indicating potential herbicidal activity.

Keywords: calixarene; gum; inclusion complex; herbicide
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1 INTRODUCAO

A agricultura ¢ um setor essencial para a produgdo de alimentos, o crescimento
econdmico e a saude publica em todo o mundo, desempenhando um papel fundamental na
garantia da seguranca alimentar global [1]. Ela ¢ a principal fonte de alimentos basicos
necessarios para a nutrigdo humana e, além disso, contribui significativamente para o
desenvolvimento de paises em diferentes estagios de crescimento econdmico, promovendo a
redugdo da pobreza e o aumento da qualidade de vida [2]. Contudo, desafios como a gestao
ineficaz das cadeias de abastecimento e colheitas comprometidas continuam a representar

obstaculos significativos, para o setor agricola [2].

Com o crescimento populacional acelerado, estima-se que, at¢ 2050, a populacao
mundial atinja 9,2 bilhdes de pessoas, o que exigirda um aumento de 70% na produtividade
agricola para garantir a seguranga alimentar [3,4]. Para atender a essa demanda, ¢ imperativo
combater fatores que limitam a produgdo agricola, como insetos, fungos e ervas daninhas,
responsaveis por até 70% da reducdo na produtividade das culturas, impactando tanto a

quantidade quanto a qualidade dos alimentos [1,3].

As ervas daninhas competem com as plantagdes por nutrientes, espago, luz e umidade,
além de transportarem doengas, contaminarem produtos e obstruirem o processo de colheita,
resultando em queda nos rendimentos das culturas [3,5]. Para o controle dessas plantas, sdo
empregados diferentes métodos, como abordagens manuais, mecanicas ou quimicas, com
énfase na utilizacao de herbicidas. Estes, quando aplicados nas dosagens corretas, nas condigdes
ambientais ideais e nos estagios de crescimento apropriados, sdo eficazes no controle dessas
pragas [1,3]. O controle quimico ¢ amplamente utilizado devido a sua eficacia, custo-beneficio
e a necessidade de uma interveng¢ao rapida [3]. No entanto, o uso prolongado ou inadequado de
herbicidas pode resultar em riscos significativos a satide humana e ao meio ambiente [6], como
a persisténcia de residuos em plantas, solos e dguas subterraneas, a toxicidade nas colheitas, a
resisténcia das ervas daninhas e os impactos em organismos ndo-alvo [6—8]. Esses efeitos
comprometem a qualidade e o rendimento das colheitas subsequentes, tornando necessario o

desenvolvimento de estratégias para mitigar esses problemas [9].

A redugdo da eficacia dos herbicidas convencionais, aliada a escassez de novos produtos
com modos de acdo inovadores, tem gerado preocupagdes para a agricultura sustentavel [10].
Nesse contexto, o desenvolvimento de novos herbicidas com mecanismos de acao

diferenciados, eficazes e de baixo risco ambiental e para a saide se torna imprescindivel



19

[10,11]. Tais herbicidas devem ser projetados para garantir alta eficdcia e agdo rapida, mesmo
quando aplicados em pequenas quantidades e em uma ampla faixa de temperatura. Devem
também apresentar um mecanismo de acdo unico, ser seletivos para proteger as culturas
desejadas e seguros para organismos nado-alvo, além de terem baixo custo de produgdo e
estabilidade nas formulagdes [11]. A solubilidade em agua é um fator importante na eficacia
desses produtos [12], pois garante que o herbicida forme uma solu¢cdo homogénea, facilitando
sua aplicacdo [13] e melhorando sua distribui¢ao nas plantas, aumentando a absor¢do ¢ a

translocagdo, especialmente pelas raizes e folhas [12].

Moléculas de origem natural, que possuem em sua estrutura o grupamento funcional
anidrido &cido ciclico (ou anidrido ciclico), tém atraido crescente interesse devido a sua
singularidade estrutural e propriedades distintas [14]. O grupamento anidrido, reconhecido
como um forte eletrdfilo, possui elevada capacidade de acilacdo, e essas moléculas demonstram
atividades bioldgicas significativas, como citotoxicidade, propriedades biocidas, efeitos
purgativos e até potencializadores sexuais [14]. Entre essas moléculas, os derivados da
cantaridina, um composto natural proveniente dos besouros-bolha (Coleoptera Meloidae) e
besouros-bolha falsos (Coleoptera Oedemeridae), tém atraido atencao tanto no setor industrial
quanto farmacoldgico, sendo considerados alternativas naturais aos defensivos agricolas e a

farmacos sintéticos [14—16].

@)

Figura 1: Estrutura da cantaridina

Os analogos da cantaridina, tém sido investigados para diversas aplicagdes, incluindo
agentes fitotoxicos [15], inibidores de fosfatase de serina/treonina [17,18], tratamentos para
cancer [18,19], repelentes de insetos [20] e herbicidas potenciais [15,17]. No entanto, alguns
desses compostos apresentam uma limitagdo devido a baixa solubilidade em agua, resultante
de sua estrutura lipofilica, composta principalmente por grupos nao polares, o que dificulta sua

dissolucdo em meios aquosos e limita suas aplicagdes praticas, particularmente no controle de
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plantas daninhas [20]. A solubilidade desses compostos pode ser aprimorada por modificagdes
estruturais, como a introdu¢ao de grupos polares ou pela complexacao com solventes organicos,

polimeros ou outros agentes solubilizantes, ampliando seu potencial de uso em diversas areas.

Entre os polimeros naturais, as gomas vegetais se destacam por suas propriedades
vantajosas, sendo amplamente procuradas pela industria farmacéutica devido a sua
biocompatibilidade, biodegradabilidade e natureza nao toxica [21,22]. Elas t€ém sido usadas
como carreadores em sistemas farmacologicos, visando melhorar a solubilidade, estabilidade,
biodisponibilidade e potencial bioldégico de medicamentos [21]. Um exemplo notavel ¢ a goma
acacia (ou goma arabica), extraida das arvores Acacia senegal ou Acacia seyal. A goma acécia,
um heteropolissacarideo anidnico soltivel em d4gua, tem sido associada a propriedades
antimicrobianas e antidiabéticas, além de ser investigada como componente em sistemas de
liberagdo controlada de medicamentos [23]. Sua biodegradabilidade e biocompatibilidade
conferem beneficios no encapsulamento de moléculas bioativas, tornando-a uma escolha
promissora para varias aplicagdes terapéuticas [23]. De acordo com a FDA, a goma acacia ¢
classificada como “Geralmente Reconhecida como Segura (GRAS)”, o que a torna um
ingrediente valioso em produtos farmacéuticos e alimenticios [23]. Além disso, ela exibe
propriedades antibacterianas, antioxidante e anticancer, € seu potencial para o encapsulamento
de compostos bioativos € notavel [23]. Sua estrutura composta principalmente por unidades de
galactose ligadas por f-1,3, com cadeias laterais de galactose, arabinose e a-L-ramnose, e
unidades de 4cidos urdnicos, como o acido p-D-glucurdnico e acido 4-O-metil-f-D-
glucurodnico, torna-a apta a formar complexos com moléculas hidrofobicas [24,25], facilitando
sua dispersdo em solugdes aquosas e potencializando a biodisponibilidade e a eficacia dos

compostos bioativos [26].
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Figura 2: Representagdo parcial da cadeia fundamental da goma arabica, evidenciando
residuos de p-D-galactopiranosil ligados em 1-3 e suas principais ramificag¢des. (Gal) f-D-
galactopiranose, (Ara) a-l-arabinofuranose, (Rha) a-l-ramnopiranose, (GlcA) éacido S-D-

glucurdnico e (mGlcA) 4-O-metil-4-D -acido glucurdnico.

O aumento da solubilidade proporcionado pela goma acéicia oferece novas
possibilidades para o uso de andlogos da cantaridina como herbicidas. Ao melhorar a
solubilidade e estabilidade desses compostos em agua, sua aplicagdo no controle de plantas
daninhas torna-se mais viavel. Além disso, a atividade herbicida pode ser potencializada,
aproveitando as propriedades bioldgicas dos andlogos para interferir em processos metabolicos
essenciais das plantas daninhas. Assim, a formacdo de complexos entre goma acécia e analogos
da cantaridina constitui uma estratégia promissora para o desenvolvimento de herbicidas mais
eficazes. Nesse contexto, o objetivo deste estudo ¢ investigar a solubilizagao em agua de quatro
amidas/imidas, andlogas a cantaridina, por meio de complexos com goma acécia e avaliar sua

atividade herbicida por meio de testes de germinagao.

2  MATERIAIS E METODOS
2.1 Materiais

2.1.1 Temperatura de fusdo

Para a determinagdo das temperaturas de fusdo das moléculas sintetizadas utilizou-se o

aparelho MQAPF-302 no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vigosa (UFV).
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2.1.2  Espectroscopia no infravermelho (IV)

Os espectros no infravermelho foram obtidos utilizando um espectrofotometro Agilent
Cary modelo 600 FTIR, equipado com o acessorio GladiATR. As anélises foram realizadas por
meio da técnica de Reflectancia Total Atenuada (ATR, sigla em inglés para Attenuated Total

Reflectance), no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais.

2.1.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos a partir de um espectrometro CG-SHIMADZU
GCMS-QP5050A, no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vigosa (UFV). O

solvente utilizado foi o acetato de etila (AcOEt).

2.1.4 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ("H RMN, 400 MHz) e de
carbono (3C RMN, 101 MHz) foram obtidos em um espectrometro BRUKER 400 MHz,
modelo AvanceCore, equipado com sonda de banda larga com detec¢do inversa (BBI) de 5 mm
com ATMA, unidade geradora de gradiente de campo e unidade de controle de temperatura, no
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vigosa (UFV). Os solventes utilizados
foram dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds), 4gua deuterada (D20) e cloroférmio deuterado

(CDCI3). As constantes de acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz).

2.1.5 Ferramentas para andlises de espectros

A analise dos espectros e a caracterizagdo das moléculas e complexos sintetizados foram
realizadas utilizando diversas plataformas de software, incluindo MestReNova 14.2.0, Origin

2024, GCMS Postrun Analysis, ChemDraw 20.0 ¢ GRAMS Al.

2.2 Meétodos

2.2.1 Sintese dos acidos 2 e 3 andlogos da cantaridina

Inicialmente, adicionou-se 50 mmol de anidrido maleico ¢ 200 mmol de furano
dissolvidos em 20 mL de diclorometano anidro a um baldo de fundo redondo de 500 mL. A
mistura reacional foi submetida a refluxo por 24 horas. Apds o término da reagdo, a solucao foi
concentrada em um evaporador rotatdrio sob vacuo. O solido obtido foi purificado com uma
solucao de hexano e éter dietilico na proporg¢ao de 3:1 (v/v). Como resultado, obteve-se o aduto

exo, um soélido branco cristalino, com um rendimento de 91% (Esquema 1) [27].
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Para a obteng¢ao dos acidos 2 e 3, 3,0 mmol do aduto exo (1) foram dissolvidos em 5 mL
de diclorometano anidro em um baldo de fundo redondo de 50 mL. A reagdo foi mantida sob
agitacdo magnética até a completa solubilizagao do composto. Em seguida, foram adicionados
3,0 mmol da amina correspondente, e a mistura foi mantida sob agitacdo até¢ a formacao do
produto. Apos o término da reagdo, o precipitado formado foi purificado por recristalizagdo em
hexano/diclorometano na propor¢do de 3:1 (v/v). Os &cidos foram obtidos como so6lidos

brancos, com rendimentos variando entre 95% e 99% (Esquema 1) [27].

0]
= DCM anidro R—NH,
0 + | O ———> - e
~_ refluxo, 24h DCM, agitacio
Furano
o) (0]
Anidido maleico Aduto exo (1); 91% (2-4)
(2) R=Ph-; 99%
(3) R=p-ClI-Ph-; 95%

Esquema 1: Sintese dos 4cidos 2 e 3 derivados do aduto exo (1).
e Acido (15,4R) -3-(fenilcarbamoil) -7-oxabiciclo [2.2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (2).
Formula molecular: C14H;3NO4 (MM = 259,26 g mol ™)

Estrutura:

o

Q1=

10 15

: mlllllllt
@)
%)

14
13

Temperatura de fusdo: 176,8 — 177,9 °C

IV (ATR, v /em™): 3306, 3273, 3201, 3140, 3088, 2951, 1721, 1684, 1597, 1546, 1489,
1441, 1367, 1300, 885, 753, 690, 488.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, dpmso-a6 = 3,3 ppm); J (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do): 2,69 (1H, d, J= 9,1 Hz, H18); 2,82 (1H, d, J= 9,1
Hz, H17); 5,05 (1H, d, J= 1,4 Hz, H6); 5,14 (1H, d, J= 1,4 Hz, H3); 6,45-6,54 (2H, m, H1
e H2); 6,99-7,07 (1H, m, H14); 7,25-7,33 (2H, m, H13 e H15); 7,51-7,58 (2H, m, H12 e
H16); 9,72 (1H, s, H10); 12,17 (1H, s, HY).

RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds, dpmso-i6 = 40,0 ppm); ¢ (atribuigdo): 47,24 (C5);
47,94 (C4); 79,57 (C3); 80,96 (C6); 119,63 (C12, C16); 123,48 (C14); 129,07 (C13, C15);
137,07 (C2); 137,45 (C1); 139,72 (C11); 169,99 (C9); 173,18 (C7).

e Acido (1S4R) -3-((4-clorofenil) carbamoil) -7-oxabiciclo [2,2,1] hept-5-eno-2-

carboxilico (3).
Formula molecular: C14Hi12NO4CI (MM = 293,7 g mol™)

Estrutura:

16

Cl
13

Temperatura de fusdo: 172,8 — 173,9°C
IV (ATR, ¥ /em™): 3284, 3160, 3080, 1729, 1669, 1509, 1365, 1215, 893, 837, 476.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, dpmso-as = 3,3 ppm); o (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do): 2,66 — 2,73 (1H, m, HS); 2,76 — 2,84 (1H, m, H4);
5,05 (1H, d, J = 1,4 Hz, H6); 5,14 (1H, t, J = 1,2 Hz, H3); 6,43 — 6,54 (2H, m, HI e H2);
7,08 — 7,22 (2H, m, H12 e H16); 7,51 — 7,71 (2H, m, H13 e H15); 9,81 (1H, s, H10); 12,16
(1H, s, H8).

RMN de *C (101 MHz, DMSO-ds, dbmso-a6 = 40,0 ppm); J (atribuicdo): 47,24 (C5);
47,83 (C4); 79,56 (C6); 80,88 (C3); 115,50 (C12, C16); 121,16 (C14); 121,36 (C13, C15);
136,10 (C1); 137,08 (C2); 137,45 (C11); 169,95 (C9); 173,10 (C7).
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2.2.2 Sintese das imidas (4-5) derivadas dos acidos 2-3

Em um balao de fundo redondo de 50,0 mL, 1,0 mmol do acido (2-3) foi dissolvido em
20 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se 1 mL de &cido sulfurico concentrado. A reagao
foi mantida sob agitacdo por 30 minutos. Apds o término, o excesso de metanol foi removido
em um evaporador rotatdrio. O precipitado formado foi dissolvido em diclorometano anidro, e
a solucdo obtida foi submetida a uma extragdo com bicarbonato de sodio. A fase aquosa foi
descartada, enquanto a fase organica foi concentrada novamente em evaporador rotatério. O
solido resultante foi lavado com uma mistura de hexano e diclorometano anidro na proporg¢ao
de 3:1 (v/v). As imidas (4-5) foram obtidas como sélidos brancos, com rendimentos de 71% e

78%, respectivamente (Esquema 2) [27].

Q==
u”””m

OH  \McOH, H2S04

y

H s .
N agita¢do, 30 min.
N

== ITITTID

(2-3)
(2) R= Ph-; 99%

=={{[1LY

(5-6)
(4) R=Ph-; 71%

(3) R= p-CI-Ph-; 95%

(5) R= p-Cl-Ph-; 78%

Esquema 2: Sintese das imidas 4-5 derivadas dos acidos 2-3, respectivamente.
e (4R,7S) -2-fenil-3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (4)
Formula molecular: C14H;1NO3 (MM = 241,25 g mol™)

Estrutura:

15 0

14 13

12

10 11
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Temperatura de fusdo: 171,8 — 172,9°C
IV (ATR, ¥ /em™): 3450, 3025, 1696, 1491, 1371, 1182, 872, 710.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, dpmso-a6 = 3,3 ppm); o (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢ao): 3,09 (2H, s, H15 e H16); 5,26 (2H, t, /= 0,9 Hz, H3
e H6); 6,62 (2H, t, /= 0,9 Hz, H1 ¢ H2); 7,19 - 7,23 (2H, m, H10 ¢ H14); 7,41 - 7,45 (1H,
m, H12); 7,47 - 7,53 (2H, m, H11 e H13).

RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds, dpmso-a6 = 40,0 ppm); ¢ (atribuigdo): 47,94 (C4, C5);
81,26 (C3, C6): 127,30 (C10, C14); 128,92 (C11, C13); 129,46 (C12); 132,59 (C9); 137,11
(C1, C2); 176,22 (C7, C8).

e (4R,7S) -2-(4-clorofenil) -3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona
)]

Férmula molecular: C14H;)NO3Cl (MM=275,69 g mol™')

Estrutura:

®)

14 13

][ =t

N Cl

10 11

e LILLLD

O

—
(@)}

Temperatura de fusdo: 173,0 — 173,9°C
IV (ATR, ¥ /em™): 3472, 3078, 3014, 1702, 1505, 1178, 718, 478.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, dpmso-s6 = 3,3 ppm); J (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do): 3,09 (2H, s, H15 e H16); 5,26 (2H, t, /= 0,9 Hz, H3
e H6); 6,61 (2H, t, J= 0,9 Hz, H1 e H2); 7,24-7,30 (2H, m, H10 e H14); 7,30-7,38 (2H, m,
HII e H13).

RMN de *C (101 MHz, DMSO-ds, dpmso-a6 = 40,0 ppm): ¢ (atribui¢do): 47,94 (C4, C5);
81,25 (C3, C6); 116,30 (C11, C13); 116,52 (C10, C14); 128,80 (C9); 129,50 (C12); 137,10
(C1, C2); 176,17 (C7, C8).
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2.2.3 Sintese dos complexos com goma acdcia

Em frascos de vidros, adicionam-se as moléculas (2-5) e goma acacia em uma proporgao
1:2 (m/m), respectivamente. A essa mistura, adiciona-se uma quantidade de D>O (4gua
deuterada) equivalente a quantidade da molécula (m/v). A solucdo ¢ submetida a agitagdo
magnética por aproximadamente 36 horas. Apds a homogeneizagdo da amostra, ela ¢ mantida
em repouso por 12 horas a temperatura ambiente e, em seguida, transferida para um tubo de

RMN para analise no espectrometro de RMN 'H (Varian Mercury 300 MHz) [28].

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 Caracterizacao dos acidos analogos da cantaridina

Os 4cidos formados (2-3) diferem entre si apenas pelo ligante presente no anel
aromatico. Desta forma, serdo apresentados e discutidos apenas os dados espectroscopicos
(RMN de 'H e *C) do composto (2), que confirmam sua formagio. Os espectros do composto

3 podem ser encontrados no material complementar deste trabalho.

3.1.1 Acido (18,4R) -3-(fenilcarbamoil) -7-oxabiciclo [2,2,1] hept-5-eno-2-

carboxilico (2)

Analisando o espectro de RMN de 'H do 4cido (2), observam-se sinais caracteristicos
desse composto. O sinal em 6 = 9,72 ppm pode ser atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio
(H10), que apresenta um simpleto em uma regido desblindada do espectro, devido ao efeito de
ressonancia entre o par de elétrons livres do nitrogénio e o grupo C=0. Os sinais em 0 = 7,53-
7,56 ppm correspondem aos hidrogénios nas posi¢des 12 e 16, que sdo simétricas no composto,
gerando um dupleto. J4 os sinais em 0 = 7,27-7,31 ppm referem-se aos hidrogénios nas posig¢oes
13 e 15, resultando em um tripleto. Esses sinais estdo localizados em uma regido mais
desblindada do espectro, influenciados pelo efeito anisotrdpico gerado pelos elétrons  do anel

aromatico.

Além disso, os sinais em J = 6,48-6,52 ppm correspondem aos hidrogénios 1 e 2, ligados
aos carbonos olefinicos, que fazem parte de uma dupla ligacao. Os sinais em ¢ = 5,14 ppm € 0
= 5,05 ppm sdo atribuidos aos hidrogénios 3 e 6, respectivamente. Os sinais referentes aos
hidrogénios 17 e 18, em 0 = 2,82 ppm e J = 2,69 ppm, sdo os mais blindados devido a
proximidade com os grupos C=0O e, aparecem como dupletos distorcidos, devido ao

acoplamento desses hidrogénios e a proximidade dos deslocamentos quimicos desses sinais.
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Por fim, um pequeno sinal em 6 = 12,17 ppm ¢é observado, correspondente ao hidrogénio

8, ligado ao grupo OH, sendo este o sinal mais desblindado do espectro.
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Figura 3: Espectro de RMN de 'H (400 MHz; DMSO-ds; dpmso-s6 = 3,33 ppm) do

composto (2).

Na analise do espectro de RMN de *C do 4cido (2), sio observados sinais caracteristicos
nos deslocamentos 6 = 173,18 ppm e 0 = 169,99 ppm, que correspondem aos carbonos do grupo
acido carboxilico (C7) e da amida (C9), respectivamente. Esses sinais estdo mais desblindados
devido a presenca dos atomos de oxigénio e nitrogénio, que sao eletronegativos e possuem
pares de elétrons nao ligantes, gerando um efeito de desblindagem sobre os carbonos ligados a

ele.

Um sinal em ¢ = 139,72 ppm ¢ atribuido ao carbono C11, ligado ao atomo de nitrogénio,
também localizado em uma regido mais desblindada. Os sinais em 6 = 137,45 ppm e 6 = 137,07
ppm correspondem aos carbonos olefinicos (C1 e C2), que também estdo em uma regido mais

desblindada devido a natureza da ligacao dupla.

O sinal em 0 = 129,07 ppm ¢ atribuido aos carbonos do anel aromatico (C13 e C15),

simétricos no composto, enquanto o sinal em J = 123,48 ppm ¢ atribuido ao carbono C14. Os
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sinais em o = 119,63 ppm referem-se aos carbonos C12 e C16, que também pertencem ao anel

aromatico. Estes carbonos estdo localizados em uma regido mais desblindada devido ao maior
caréter s da hibridizagdo sp°.

Os sinais em ¢ = 80,96 ppm e ¢ = 79,57 ppm sdo atribuidos aos carbonos C6 e C3,

respectivamente, que estdo ligados ao atomo de oxigénio. Por fim, os sinais em ¢ = 47,94 ppm

e 0 =47,24 ppm correspondem aos carbonos C4 e C5, respectivamente, sendo os mais blindados
do espectro.
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Figura 4: Espectro de RMN de *C (100 MHz; DMSO-ds; dpmso-d6 = 40,0 ppm) do
composto (2).

3.2 Caracterizacdo das imidas analogas da cantaridina

As imidas 4 e 5 diferem apenas por um grupo substituinte no anel aromatico, sendo,
portanto, compostos estruturalmente semelhantes. Por essa razdo, serdo apresentados e
discutidos apenas os dados espectroscopicos (RMN de 'H e *C) do composto 4, que confirmam

sua formagdo. Os espectros do composto 5 podem ser encontrados nos anexos.
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3.2.1 (4R, 7S)-2-fenil-3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (4)

Na andlise do espectro de RMN de 'H, ¢é possivel identificar os sinais dos hidrogénios
ligados aos carbonos presentes no composto 4. Observa-se, entdo, os sinais em 6 = 7,47 — 7,53
ppm integrados aos hidrogénios H11 e H13, e o sinal em ¢ = 7,41 — 7,45 ppm atribuido ao H12,
ambos desdobrados em multipletos, na regido mais desblindada do espectro, devido ao efeito
anisotropico causado pelos elétrons m do anel aromatico. Outro sinal afetado por essa
interferéncia esta em 6 = 7,19 — 7,23 ppm, relacionado aos hidrogénios H10 ¢ H14, também
desdobrados em um multipleto. O sinal em 6 = 6,62 ppm, atribuido aos hidrogénios H1 e H2,
apresenta-se como um tripleto devido ao acoplamento (/) com os hidrogénios H3 e H6. De
forma similar, o sinal em 0 = 5,26 ppm também se desdobra em um tripleto, devido ao
acoplamento com os hidrogénios H1 e H2. Observa-se, ainda, um sinal em ¢ = 3,09 ppm,

caracterizado como um simpleto, localizado na regido mais blindada do espectro.

Ao comparar com o espectro do composto 2, nota-se a auséncia de um sinal na regido

mais desblindada (6 = 10-12 ppm), o que confirma a auséncia do acido e o sucesso da reagao.
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Figura 5: Espectro de RMN de 'H (400 MHz; DMSO-ds; dpmso-a6 = 3,3 ppm) do

composto (4).
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Ao examinar o espectro de RMN de *C do composto 4, observa-se o sinal em 6 = 176,22
ppm, atribuido aos carbonos C7 e C8 das carbonilas (C=0). Esse sinal esta localizado na regido
mais desblindada do espectro, uma vez que esses carbonos estdo ligados a atomos de oxigénio,

que sdo altamente eletronegativos, aumentando a desblindagem dos carbonos das ligagcdes C=O0.

O sinal em ¢ = 137,11 ppm ¢ atribuido aos carbonos olefinicos C1 e C2. Entre os
carbonos do anel aromatico podem-se notar os sinais em 0 = 132,59 ppm, 0 = 129,46 ppm, ¢ =
128,92 ppm e 6 = 127,30 ppm, que correspondem respectivamente aos carbonos C9, C12,
CI11/C13 e C10/C14. O carbono C9 ¢ mais desblindado devido a influéncia da
eletronegatividade do atomo de nitrogénio ao qual esté ligado. Os sinais de C11/C13 e C10/C14
aparecem em posi¢des mais proximas no espectro, devido a simetria da molécula. Esses sinais
também estdo em regides mais desblindadas devido ao maior carater s da hibridizacdo sp?

desses carbonos.

O sinal em 0 = 81,57 ppm foi atribuido aos carbonos C3 e C6, que estdo ligados ao
oxigénio da ponte. Por fim, o sinal em ¢ = 47,94 ppm corresponde aos carbonos C4 e C5, que

sdo os mais blindados do espectro.
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Figura 6: Espectro de RMN de '3C (100 MHz; DMSO-ds; dpmso-a6 = 40,0 ppm) do

composto (4).

3.3 Caracterizacao da goma acacia

A goma ardbica em pd, também conhecida como goma de acécia, adquirida para a
preparagdo dos complexos, apresenta elevado grau de pureza, com apenas 1% de impurezas
insolaveis. Este produto contém 15% de 4gua, o que ¢ caracteristico da goma ardbica, sendo
este teor de umidade importante para suas propriedades de solubilidade e viscosidade. Para uma
caracterizacdo detalhada do material, foi realizada a andlise de RMN de 'H, que permitiu avaliar

suas caracteristicas estruturais e confirmar sua identidade e pureza.

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(ppm)

Figura 7: Espectro de RMN de 'H (400 MHz; D0, duop = 4,67 ppm) da goma acacia.

A goma arabica possui uma estrutura macromolecular mais complexa do que a dos

polissacarideos comumente estudados, como o alginato e a quitosana. Consequentemente, 0s
1 . . . . ~ .

espectros de RMN "H apresentam sinais mais complexos, o que torna sua caracterizagdo mais

desafiadora.
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3.4 Caracterizaciao dos complexos formados

A obtencao dos complexos entre as moléculas (2-5) e a goma acdacia foi realizada na
propor¢ao de 1:2, seguida de agitagdo por aproximadamente 36 horas, at¢ a completa
solubilizagdo das moléculas em D>O (4gua deuterada). A goma acécia, um polissacarideo
natural, ¢ conhecida por sua capacidade de formar complexos com diversas substancias, o que
a torna uma excelente candidata para interagdes com compostos similares as moléculas (2-5).
Para confirmar a formagio desses complexos, foi utilizado o espectro de RMN de 'H, que
permitiu a andlise detalhada das interacdes moleculares e a verificagdo da estrutura dos
complexos formados. Através dessa técnica, foi possivel observar alteragcdes nos sinais do
espectro (deslocamento quimico, multiplicidade e intensidade), fornecendo informagdes sobre

a interacdo entre as moléculas e a goma acacia.

Os compostos 2 e 3 diferem entre si apenas pela presenga de um atomo de cloro ligado
ao anel aromatico, da mesma forma que as imidas 4 ¢ 5. Assim, serdo apresentados e discutidos
apenas os dados espectroscopicos, especificamente os espectros de RMN de 'H, dos complexos
formado pelos compostos 2 e 4 com a goma acécia. Os espectros dos complexos formados pelos

compostos 3 e 5 podem ser encontrados no material suplementar deste trabalho.
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3.4.1 Complexo entre o dacido (1S,4R) -3-(fenilcarbamoil) -7-oxabiciclo
[2,2,1]hept-5-eno-2-carboxilico (2) e a goma acacia

a)
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Figura 8: Espectro de RMN de 'H do composto 2 (a) (400 MHz; DMSO-ds, dnop =
3,33 ppm), da goma acacia (b) (400 MHz; D-O, dnop = 4,79 ppm) e do complexo formado (c)
(400 MHz; D20, duop = 4,79 ppm).

A analise do espectro de RMN de 'H do complexo formado entre o composto 2 € a goma
acacia revela caracteristicas distintivas de ambos os compostos envolvidos na sintese,
evidenciando interagdes significativas entre eles. Os sinais que correspondem a presencga da
goma acacia no complexo estdo localizados na regido de ¢ = 3,0-4,5 ppm, apresentando sinais
largos, intensos e complexos, quando comparados aos sinais na mesma regido do espectro da
goma acacia (b), devido as varias hidroxilas do polissacarideo. Esses sinais indicam uma
possivel interagdo de varios grupos hidroxila da goma acéacia com os hidrogénios do 4cido ou
amida do composto 2. Além disso, um sinal em J = 1,18 ppm observado como um dupleto (b),
manteve o deslocamento, mas houve uma diminui¢do na intensidade (c). Isso sugere uma
interacdo entre a goma acdcia e a molécula, que torna esses hidrogénios menos detectaveis,

provavelmente devido a mudangas no ambiente eletronico local.

Adicionalmente, sinais na regido entre ¢ = 4,5-5,5 ppm, associados a goma acécia (c),

apresentaram mudancgas em relacdo a goma isolada (b). Essas alteracdes indicam uma interagao
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mais forte com a molécula do composto 2, possivelmente devido as ligagdes de hidrogénio entre

a goma e o composto, afetando o ambiente eletronico desses hidrogénios.

No espectro do complexo (c), os sinais correspondentes ao composto 2 sao observados
na regido entre 0 = 7,0-7,5 ppm, que ¢ caracteristica dos hidrogénios do anel aromatico. Nesse
caso, observa-se que, enquanto no espectro de RMN de 'H do composto 2 (a) os sinais dessa
regiao sao bem definidos e separados, no espectro do complexo (c) esses sinais aparecem juntos,
sugerindo uma aproximacao ¢ interagao entre os hidrogénios aromaticos do composto ¢ a goma
acacia. A diminuicdo da separacdo entre esses sinais pode ser atribuida ao efeito de
desblindagem causado pela interacdo com a goma acécia, que afeta o ambiente local dos

hidrogénios aromaticos.

Além disso, os sinais dos hidrogénios H3, H6, H17 ¢ H18 (a), localizados anteriormente
em 0 = 5,14 ppm, ¢ = 5,05 ppm, 0 = 2,82 ppm ¢ J = 2,69 ppm, respectivamente, apresentaram
modificagdes importantes. Esses sinais, que antes eram simétricos € com a mesma intensidade,
agora se deslocaram e apresentaram uma mudanga na multiplicidade, passando de dupletos para
simpletos (c). Isso sugere que as interagdes com a goma acacia afetaram significativamente
essas regidoes da molécula, alterando o ambiente de acoplamento dos protons e,

consequentemente, a sua ressonancia no espectro.

O desaparecimento dos sinais caracteristicos do acido e da amida no espectro obtido em

DMSO-db6 (a) pode ser atribuido a trocas isotopicas com o deutério da dgua deuterada.

Essas observagdes indicam claramente que a interagdo entre o composto 2 e a goma
acacia resulta em modificacdes estruturais na molécula, evidenciadas pelas mudangas no
espectro de RMN de 'H (c). A formagdo do complexo é confirmada pelas alteracdes nos
deslocamentos quimicos, na multiplicidade dos sinais e pela perda de sinais caracteristicos da
estrutura original do composto, sugerindo que a goma acéacia desempenha um papel importante

na modulacao da estrutura e das propriedades da molécula.
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3.4.2 Complexo com o (4R,7S)-2-fenil-3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4, 7-epoxiisoindol-
1,3(2H) -diona (4) e a goma acdacia
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Figura 9: Espectro de RMN de 'H do composto 4 (a) (400 MHz; DMSO-ds, dnop =
3,33 ppm), da goma acécia (b) (400 MHz; D0, dnop = 4,67 ppm) e do complexo formado (c)
(400 MHz; D20, dnop = 4,67 ppm).

No espectro de RMN de 'H do complexo formado entre o composto 4 e a goma 4cacia
(c), observam-se caracteristicas especificas de ambos os compostos envolvidos, evidenciando
interacdes significativas que sugerem a formagdo de um complexo de inclusdo. As alteragdes

nos sinais indicam que houve modificagdes no ambiente eletronico de ambos os participantes.

Entre os sinais caracteristicos da goma acacia (b), destaca-se o sinal em 6 = 1,18 ppm,
que ndo sofreu alteracdes no RMN do complexo (c¢). Esse comportamento sugere que essa parte
da molécula da goma acdacia ndo interagiu com o composto 4, mantendo seu ambiente original.
Ja os sinais na regido entre 0 = 3,0 — 5,5 ppm, que sao tipicos dos grupos hidroxilas em um
ambiente polissacaridico, mantiveram seu carater largo e intenso, mas apresentaram mudangas
significativas. Isso indica uma interagdo com o composto (4R,7S) -2-fenil-3a,4,7,7a-tetra-hidro-
1H-4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona, provavelmente devido as ligagdes de hidrogénio entre a
goma e o composto, sugerindo que o complexo de inclusdo ¢ formado entre essas duas

entidades.
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No espectro do complexo (c), os sinais correspondentes a0 composto 4 sdo observados
na regido entre 6 = 7,30 — 7,50 ppm, caracteristica dos hidrogénios do anel aromatico. No
entanto, observa-se uma mudang¢a em relagao ao espectro do composto isolado (a), enquanto os
sinais dessa regido sdo intensos e bem definidos no espectro do composto 4 (a), no espectro do
complexo (c), esses sinais praticamente desapareceram, com uma reducdo substancial de
intensidade. Além disso, a multiplicidade dos sinais foi alterada, passando de um multipleto
para um dupleto. Esse comportamento sugere uma interagao entre os hidrogénios aromaticos
do composto 4 e a goma acacia, possivelmente relacionada a uma mudanca no ambiente
eletronico desses hidrogénios, provavelmente devido a inclusdo do composto 4 na estrutura da

goma.

Uma modifica¢do ainda mais notavel foi o desaparecimento do sinal correspondente aos
hidrogénios H1 e H2, indicando que essas regides sofreram alteragdes devido as interacdes com
a goma acacia. Esse resultado sugere que a dupla liga¢do presente no composto 4 sofreu uma
modificagdo estrutural, possivelmente devido a reagdes de adi¢do ou interagao molecular com

a goma acdcia afetando essas fungdes do composto.

Além disso, observou-se que os sinais dos hidrogénios H3, H6, H15 ¢ H16, com
deslocamento quimico em d = 5,26 e ¢ = 3,09 ppm (espectro a), foram deslocados para ¢ = 4,70
e 0 = 3,67 ppm, respectivamente (espectro c). Esse deslocamento sugere uma interagdo mais
forte com a goma acacia, resultando em uma maior blindagem desses hidrogénios. Essa
blindagem pode ser explicada pela formagdo de um complexo de inclusdo, no qual a goma
acacia altera o ambiente eletronico desses hidrogénios, tornando-os mais protegidos ou

“blindados” em relagdo ao campo magnético.

Essas mudangas no espectro de RMN de 'H confirmam que a interag¢fio entre o composto
4 e a goma ac4cia resultou em modificagdes estruturais no composto. A formagao do complexo
de inclusdo ¢ evidenciada pelas alteragdes nos deslocamentos quimicos, pela modificagdo na
multiplicidade dos sinais e pela perda de sinais caracteristicos da estrutura original do composto
4. Tais mudancas indicam que a goma acacia desempenha um papel fundamental na modulagdo
da estrutura e das propriedades do composto 4, sugerindo a formagao de um complexo estavel,
possivelmente mediado por interagdes de inclusdo, como ligagdes de hidrogénio, entre a goma

€ 0 composto.
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4 CONCLUSAO

Considerando o desenvolvimento deste trabalho, pode-se concluir que o objetivo deste
estudo foi alcancado, no que tange ao preparo de complexos de inclusdo utilizando goma acacia
e compostos organicos andlogos da cantaridina, insoliveis em agua. A formagdo desses
complexos foi confirmada por meio da analise de RMN de 'H, tanto dos compostos isolados

quanto dos complexos formados.

Os dados espectroscopicos indicam que a goma acécia interage de maneira significativa
com os compostos estudados, formando complexos de inclusdo que alteram suas estruturas e
propriedades, promovendo um aumento na solubilidade destes. Dessa forma, os resultados
obtidos contribuem para ampliar o conhecimento sobre as interagdes moleculares envolvendo
polissacarideos, sugerindo que a goma acécia pode ser explorada em futuras pesquisas para o

desenvolvimento de potenciais agroquimicos.



CAPITULO 2

PREPARO DE COMPLEXOS DE INCLUSAO COM ACIDO p-
SULFONICOCALIX[6]ARENO
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5 INTRODUCAO

Os polimeros supramoleculares, compostos por unidades repetitivas interligadas por
interagdes nao covalentes, tém se destacado na ciéncia dos materiais devido as suas
propriedades inovadoras, como a adaptabilidade a diferentes condi¢cdes ambientais e a
capacidade de autorreparagdo [29]. Esses sistemas t€ém sido amplamente aplicados em areas
como energia, biomedicina e sustentabilidade ambiental [29]. A utilizagdo de macrociclos para
a construcao de polimeros supramoleculares tem ganhado crescente aten¢ao, uma vez que essas
estruturas apresentam caracteristicas vantajosas, como cavidades ajustaveis, facilidade de
funcionalizacdo, abundéancia de interagcdes nao covalentes e diversas estratégias de montagem
[30]. Entre os macrociclos mais estudados, destacam-se os éteres de coroa, ciclodextrinas,
calix[n]arenos, cucurbita[n]urilas e pillar[z]arenos, que desempenham papéis essenciais na
quimica hospedeiro-héspede [29,30]. As cavidades tridimensionais desses macrociclos
possibilitam a acomodagdo seletiva de moléculas, por meio de interagdes nao covalentes

dinamicas e reversiveis [30,31].

Os complexos hospedeiro-hospede t€ém se mostrado uma abordagem eficaz para
resolver problemas como a baixa solubilidade em 4gua, um desafio recorrente no
desenvolvimento de novos compostos ativos com potencial para aplicagdes farmacéuticas e
agroquimicas [32,33]. Esses complexos sdo formados pela inser¢do completa ou parcial de uma
molécula hidrofébica em uma cavidade ndo polar do hospedeiro, cuja superficie externa ¢ polar
[32]. Essa interacdo tem sido amplamente investigada devido a sua capacidade de melhorar a
dissolucdo, biodisponibilidade e estabilidade de compostos pouco soliiveis em meios aquosos

[32,34].

Dentre os macrociclos, os calix[n]arenos (n = 4,6,8) t€ém se consolidado como
compostos hospedeiros excepcionais devido a sua estrutura geométrica Unica e a facilidade de
preparacdo [35,36]. Esses compostos apresentam uma cavidade central formada por unidades
fendlicas conectadas por grupos metileno nas posigdes 2 e 6 [37,38]. As bordas superior e
inferior dos anéis de benzeno podem ser funcionalizadas, o que permite modificacdes na
estrutura quimica e no tamanho da cavidade [37]. Essa versatilidade estrutural confere aos
calix[n]arenos a capacidade de acomodar uma ampla gama de espécies, desde moléculas

organicas neutras até compostos i6nicos [35].
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Calix[6]areno
Figura 10: Estrutura dos p-tert-butilcalix[4]areno e p-tert-butilcalix|6]areno.

Os calix[n]arenos tém sido amplamente aplicados em vdrias areas da quimica, incluindo
cromatografia, imitacdo de enzimas, catdlise, cristalizagdo de proteinas e formagdo de
complexos hospedeiro-hospede [37]. Sua flexibilidade estrutural permite que esses compostos
realizem separagdes seletivas de aminodcidos, nucleobases, pequenos peptideos, gases e
derivados aromaticos [37]. Além disso, compostos derivados de calixarenos t€ém mostrado
grande potencial em aplicagdes biomédicas, como biocatalisadores e agentes antitumorais,
apresentando propriedades notdveis, como atividades antibacterianas, antifingicas e

anticancerigenas [35].

Devido a sua vasta gama de propriedades e aplicacdes, os calix[n]arenos tém se tornado
uma classe de compostos macrociclicos intensamente estudada, com implicacdes em diversos
campos cientificos. Neste contexto, o presente estudo investiga a complexacdo de quatro
amidas/imidas com baixa solubilidade em é4gua, utilizando o acido p-sulfonico calix[6]areno
como hospedeiro. A avaliagdo desses complexos visa explorar seu potencial para atividade

herbicida, por meio de testes de germinagao.
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6 MATERIAIS E METODOS
6.1 Materiais
6.1.1 Espectroscopia no infravermelho (IV)

Os espectros no infravermelho foram obtidos utilizando um espectrofotometro Agilent
Cary modelo 600 FTIR, equipado com o acessorio GladiATR. As anélises foram realizadas por
meio da técnica de Reflectancia Total Atenuada (ATR, sigla em inglés para Attenuated Total

Reflectance), no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais.

6.1.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ("H RMN, 300 MHz) e de
carbono (*C RMN, 75 MHz) foram obtidos no espectrometro VARIAN MERCURY 300 MHz,
e no BRUKER AvanceCore, 400 MHz, no Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Vigosa (UFV). Os solventes utilizados foram cloroformio deuterado (CDCIls3) e agua

deuterada (D>0). As constantes de acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz).

6.1.3 Ferramentas para andlises de espectros

A andlise dos espectros e a caracterizagdo das moléculas e complexos sintetizados neste
capitulo, foram realizadas utilizando diversas plataformas de software, incluindo MestReNova

14.2.0, Origin 2024, ChemDraw 20.0, GaussView 6.0.16 e GRAMS Al

6.2 Meétodos
6.2.1 Sintese do p-tert-butilcalix[6]areno

Em um baldo de fundo redondo de 200,0 mL, adicionam-se 12,5 g de p-tert-butilfenol,
45 mL de formaldeido 40% e 1,9 g de hidroxido de potassio em pastilhas. A mistura ¢ aquecida
a 120-130°C por 2 horas. Durante a reacdo, a solu¢do inicialmente transparente adquire
coloragdao amarelo-limao e, com a perda de agua, transforma-se em uma massa amarela e
espessa. Em seguida, adicionam-se 125 mL de xileno para dissolver a massa semi-solida,

obtendo-se uma solucio que ¢ imediatamente submetida a refluxo por 3 horas [39,40].

Apods o refluxo, a mistura € resfriada a temperatura ambiente e filtrada a vacuo. O
precipitado obtido ¢ lavado com xileno frio, até que se obtenha um sélido branco. O precipitado
¢ entdo dissolvido em 315 mL de cloroféormio e tratado com 100 mL de é4cido cloridrico (1

mol/L). A solugdo ¢ agitada por 15 minutos e, em seguida, transferida para um funil de
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separagdo. A fase organica ¢ separada e seca com sulfato de magnésio anidro, sendo depois

filtrada [39,40].

A solucdo ¢ concentrada por aquecimento até que reste aproximadamente 125 mL. Em
seguida, adicionam-se 125 mL de acetona a solucdo aquecida, e a mistura ¢ resfriada e filtrada.
O produto, obtido como um sélido branco, ¢ seco e recristalizado em cloroférmio, com

rendimento de 61%.

OH

p-tert-butilocalix[6]areno

Esquema 3: Sintese do p-fert-butilcalix[6]areno (7).
e p-tert-butilcalix[6]areno (7)
Formula molecular: CesHssOs (MM= 973,39 g mol ™)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, dcpcis = 7,26 ppm); J (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do): 1,24 — 1,33 (54H, m, CH3); 3,90 (12H, s, CH>); 7,12
—17,21 (12H, m, CH); 10,49 — 10,58 (6H, m, OH).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3, dcpciz = 77,0 ppm): 6 (atribuigdo): 31,50 (C7); 33,04 (C6);
34,02 (C8); 126,18 (C4); 127,00 (C3); 144,29 (C5): 147,32 (C2).

6.2.2 Sintese do dcido p-sulfonicocalix[6]areno

A mistura de p-tert-butilcalix[6]areno (0,764 g; 0,767 mmol) e 8,0 mL de acido sulfurico
concentrado (98%) ¢ transferida para um baldo de 10 mL e submetida a agitagdo magnética a
uma temperatura de 80°C. Com a adi¢do do &cido sulfurico, a mistura reacional inicialmente
apresenta coloragdo rosa, que, com o passar do tempo, torna-se marrom-escura. Apds 24 horas
de reagdo, sdo retiradas aliquotas para testar a solubilidade do produto em agua. A reagdo ¢

considerada completa quando o material sélido se torna totalmente solavel [41,42].
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Ap0s o término da reagdo, a mistura reacional ¢ filtrada a vdcuo em um funil sinterizado
G4, e o solido ¢ lavado com acetato de etila para eliminar o excesso de acido sulftrico. O
produto ¢ obtido na forma de um sélido marrom-claro, com rendimento de 72% de éacido p-

sulfonicocalix[6]areno [41,42].

Esquema 4: Sintese do 4cido p-sulfonicocalix[6]areno (8).
e Acido p-sulfonicocalix[6]areno (8)
Férmula molecular: C4,H36024S¢ (MM= 1117,09 g mol ™)
IV (ATR, 7 /em™): 3226, 1700, 1443, 1193, 1100, 1026, 887, 550.

RMN de 'H (400 MHz, D20, dp20 = 4,67 ppm); J (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢ao): 3,87 (6H, s, CH»); 7,38 (12H, s, CH).

RMN de 3C (101 MHz, D:20): 6 (atribuigdo): 30,60 (C5); 126,23 (C2); 127,80 (C3);
135,09 (C4); 153,06 (C1).

6.2.3 Sintese dos complexos com a utilizag¢do do dcido p-sulfénicocalix[6]areno

Os complexos de inclusao do 4cido p-sulfonicocalix[6]areno, como hospedeiro, foram
preparados em frascos de vidro. Para isso, uma solugdo hospedeira, preparada em solvente
deuterado D>O, na proporcao de 1:1 (m/v), sera adicionada as moléculas (2-5) em quantidades
equimolares. A solugdo ¢ submetida a agitacdo magnética por aproximadamente 36 horas. Apds
a homogeneizagao da amostra, ela ¢ mantida em repouso por 12 horas a temperatura ambiente
e, em seguida, transferida para um tubo de RMN para anélise no espectrometro de RMN 'H

(Varian Mercury 300 MHz) [28].
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6.2.4 Calculo teorico

Para a analise e elucidagdo estrutural desses complexos utiliza-se a ressonancia
magnética nuclear (RMN) assim como calculo tedrico. Métodos computacionais tém se
mostrado ferramentas valiosas para resolver questdes estruturais € mecanisticas, uma vez que
programas especializados podem calcular parametros quimicos de maneira eficaz. Em certos
casos, a obtencao dessas informagdes por métodos convencionais, como a ressonancia
magnética nuclear (RMN), pode ser dificultada por fatores como a sobreposicdo de sinais
(especialmente em espectros de RMN de 'H), a complexidade das moléculas envolvidas ou até

pela quantidade limitada de amostra disponivel [43].

Os calculos foram realizados no software Gaussian 16, utilizando o nivel da Teoria do
Funcional da Densidade (DFT), que abrange a otimiza¢do da geometria molecular e o calculo

das frequéncias vibracionais.

Célculos de frequéncia foram realizados para todos os pontos estacionarios no nivel de
teoria correspondente para permitir a validagdo da estrutura, garantindo que cada geometria
otimizada seja um minimo local (sem frequéncia imaginaria), que, se presente, serd indicado
pela presenca de um valor negativo de frequéncia. Todas as estruturas foram otimizadas com o
funcional B3LYP e o conjunto de base utilizado foi 6-31G(d,p). O funcional B3LYP foi usado
para otimiza¢do de geometria e célculos de frequéncia devido a sua ampla aplicabilidade

demonstrada em quimica.

7 RESULTADOS E DISCUSSOES
7.1 Caracterizacao do p-tert-butilcalix[6]areno

A sintese dos p-terc-butilcalix[6]areno foi conduzida por meio de uma reacdo de
condensacdo entre o p-terc-butilfenol e formaldeido em meio basico, utilizando KOH como
base e xileno como solvente, com aquecimento a 140°C, resultando em um rendimento de 61%.

O mecanismo geral da reacdo de formacao desse composto esta representado no esquema 5.
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Esquema 5: Mecanismo de sintese do p-fert-btutilcalix[6]areno.

A partir do mecanismo acima, pode-se observar que o processo se inicia com a remogao
de um préton da hidroxila fenolica, gerando o fendxido correspondente. Em seguida, ocorre um
ataque nucleofilico da dupla ligacdo do anel aroméatico sobre o carbono do formaldeido, o que
provoca a perda temporaria da aromaticidade no p-tert-butilfenol. A perda da aromaticidade e

a liberacao do grupo hidroxila do hidroximetil levam a formag¢ao de um aduto tipo quinona.

Posteriormente, a dupla ligacdo de um fendxido no meio realiza uma adi¢ao de Michael
ao aduto formado. Essa etapa ¢ seguida por uma reacdo acido-base, que favorece a formagao
de um dimero de p-tert-butilfenol ligado por uma ponte metilénica. Por fim, os p-tert-
butilcalix[6]arenos sdo formados por meio de sucessivas reacoes de condensacdo entre os

dimeros formados no meio de reacao.

Para uma caracterizagdo detalhada deste composto, foram realizadas as analises de
RMN de 'H, RMN de *C e DEPT-135, que permitiram avaliar suas caracteristicas estruturais

e confirmar sua identidade.

Ao analisar o espectro de RMN de 'H do p-tert-butilcalix[6]areno, observa-se a presenca
de quatro sinais principais. O sinal em ¢ = 1,24 — 1,33 ppm, localizado na regido mais blindada
do espectro, corresponde aos grupos metil (CH3) do radical zers-butil, com integragdo para 54
hidrogénios. Esse deslocamento quimico ¢ caracteristico de grupos metil em ambientes menos
eletronegativos, como o radical fert-butil. O sinal em 6 = 3,90 ppm, caracterizado por um

simpleto largo e integrado para 12 hidrogénios, ¢ atribuido aos grupos metileno (CH>),
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evidenciando a formagdo da estrutura ciclica do calix[6]areno. Esse padrao de absor¢do reflete
a simetria da molécula e a interacdo entre os grupos metileno. Outro sinal, observado em 0 =
7,12 - 7,21 ppm, pode ser atribuido aos 12 hidrogénios dos grupos CH no anel aromatico, cujos
deslocamentos sao tipicos de hidrogénio em anéis aromaticos substituidos. Por fim, o sinal em
0 = 10,49 — 10,58 ppm corresponde aos 6 hidrogénios das hidroxilas (OH), que aparecem na
regido mais desblindada do espectro devido a alta polaridade dos grupos funcionais,

evidenciando o efeito desblindante causado pelos a&tomos de oxigénio.

H7

H4
|
HI
: H8 ‘
i ¥ /\\‘ LJU%
6 12 12 54

12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7‘.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
(ppm)
Figura 11: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCls, dcpcis = 7,26 ppm) do p-tert-

butilcalix[6]areno.

No espectro de RMN de '3C, observa-se a presenca de sete sinais principais, que
permitem caracterizar o p-fert-butilcalix[6]areno. O sinal em 6 = 31,50 ppm corresponde aos
carbonos metil (CH3) na posi¢ao C7, pertencentes ao grupo fert-butil, e esta localizada na faixa
de 0 = 0 - 45 ppm, regido tipica para os sinais de grupos alquila. O sinal em ¢ = 33,04 ppm ¢
atribuido ao carbono na posi¢do C8, correspondente ao grupo metileno (CH2) das pontes
metilénicas do composto. Essa atribuicdo ¢ confirmada pelo subespectro DEPT-135, que
apresenta sinais positivos para os carbonos CH e CHj3 e sinais negativos para os carbonos CH»,

permitindo distinguir os diferentes tipos de carbono ligados a hidrogénios.



48

Na regido do espectro associada aos carbonos do grupamento alquila, observa-se ainda
o sinal em 0 = 34,02 ppm, que ¢ o unico ausente no DEPT-135. Este sinal pode ser atribuido ao
carbono na posi¢ao C6 do grupo fert-butil, com um deslocamento quimico caracteristico dessa

posicao.

O sinal em 0 = 126,18 ppm corresponde ao carbono na posicao C4, e ¢ confirmado pelo
DEPT 135, por ser o Unico sinal nesta regido associado a um carbono ligado a um hidrogénio
(CH). Os sinais em 0 = 127 ppm e 0 = 144,29 ppm sao atribuidos aos carbonos C3 e CS5,
respectivamente. Por fim, o sinal em 0 = 147,32 ppm, localizado na regido mais desblindada do

espectro, pode ser atribuido ao carbono na posi¢do C2, devido ao efeito da desblindagem

causado pela eletronegatividade do oxigénio ligado a este carbono.

b)

! C3
c2 L

55 145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35 7
(ppm)

Figura 12: DEPT 135 (a) do p-tert-butilcalix[6]areno e espectro (b) de RMN de *C (75
MHz; CDCls, dcpeiz = 77,0 ppm).
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7.2 Caracterizacao do acido p-sulfonicocalix[6]areno

A sintese do acido p- sulfonicocalix[6]areno foi realizada em um unica etapa, na qual o
p-tert-butilcalix[6]areno foi submetido a uma reac¢ao de sulfonagdo utilizando acido sulfarico
concentrado (98%) como agente de sulfonagdo, a uma temperatura de 80°C. Sob essas
condi¢des, o composto foi obtido com um rendimento de 72%. O mecanismo geral desta reagao

esta ilustrado no esquema abaixo.

HO—S—OH + L\o—s—o HO—!ﬁéHz + O—S—OH
| | |
0
H,0 + +!—OH
I
SO;H

6

(CH;),C=CH,

Esquema 6: Mecanismo de sintese do 4acido p-sulfonicocalix[6]areno.

O processo se inicia com a autoprotona¢do do acido sulftrico. Posteriormente, ocorre a
perda de 4gua do 4cido sulfurico protonado, resultando na formagéo do eletrofilo ("SOsH). Esse
eletrofilo reage com o anel aromatico do calixareno por substituicdo nucleofilica, em que a
dupla ligacdo do anel aromatico ataca o eletrofilo, resultando na formag¢do do composto
sulfonado. A perda da aromaticidade da unidade monomérica € temporaria e ¢ restaurada com

a eliminagdo do grupo fert-butil, gerando o anel sulfonado (SOsH).

A sulfonagdo do p-tert-butilcalix[6]areno parece ocorrer por meio de uma substituigcdo
ipso, levando a formagdo do acido p-sulfonicocélix[6]areno. Esse processo ¢ favorecido pela
estrutura do composto e pela orientacdo do grupo fert-butil, que promove a substituicdo na

posi¢do para o anel aromatico.
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Para uma caracterizagdo detalhada deste composto, foram realizadas as analises de
espectro no infravermelho, RMN de 'H e RMN de ’C, que permitiram avaliar suas

caracteristicas estruturais e confirmar sua identidade.

O espectro no infravermelho do acido p-sulfonicocalix[6]areno apresentou diversas
bandas caracteristicas, que refletem os grupos funcionais presentes em sua estrutura.
Inicialmente, observou-se uma banda larga e intensa aproximadamente em 3226 cm™, atribuida
aos grupos hidroxilas (OH) presentes no composto. A largura dessa banda indica a presenga de
interagdes de hidrogénio, que podem se sobrepor a outras bandas, como aquelas de estiramento

C-H, localizadas na mesma regido do espectro.

Outra banda relevante ¢ a de estiramento da ligagdo S=0, associada ao grupo sulfonato
(SOsH), localizada em 1100 cm™. Essa absor¢io ¢ forte, estreita e bem definida, refletindo a

forte polarizagao da ligagdo S=O0.

Adicionalmente, uma banda observada em 1443 cm!, de intensidade média, pode ser
atribuida ao estiramento das ligagdes C=C do anel aromatico. Também foram observadas
bandas na regido de 900 — 650 cm™!, que estdo relacionadas aos padrdes de substituicio dos

anéis aromaticos presentes na estrutura do composto.
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Figura 13: Espectro no infravermelho do acido p-sulfonicocalix[6]areno obtido em

espectrofotometro Agilent Cary 600-ATR FT-IR.
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Na analise do espectro de RMN de 'H do composto, observam-se dois sinais principais.
O sinal em ¢ = 7.38 ppm, que ¢ um simpleto, ¢ atribuido a 12 hidrogénios correspondentes aos
hidrogénios do grupo CH na posicdo H3, relativos aos hidrogénios presentes nos anéis
aromaticos. Ja o sinal em ¢ = 3.87 ppm, também um simpleto, ¢ atribuido a 6 hidrogénios,

correspondendo aos hidrogénios metilénicos (CH2) na posi¢cdo H5 do composto.

A auséncia de sinais que representem os hidrogénios das hidroxilas (OH), e do grupo
sulfonato (SO3H), pode ser explicado pela utilizacao de D>O como solvente para a obtengao do
espectro de RMN de 'H. Os hidrogénios ligados aos atomos de oxigénio sofrem uma troca
quimica muito rapida em relacdo a escala de tempo da ressonancia, sendo substituidas
rapidamente por deutério (D), o que impede a detec¢ao dos sinais correspondentes a esses

hidrogénios no espectro.

H3

HOH

'
12 6

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(ppm)
Figura 14: Espectro de RMN de 'H (400 MHz; D0, duop = 4,67 ppm) do 4cido p-

sulfonicocalix[6]areno.

Na analise do espectro de RMN de *C do 4cido p-sulfénicocalix[6]areno, observam-se
cinco sinais principais, os quais sdo fundamentais para a caracterizagdo do composto. O sinal
mais desblindado, localizado na regido de maior deslocamento quimico J = 153,06 ppm,

corresponde aos carbonos ligados aos grupos hidroxila (OH), na posi¢ao C1. Esse deslocamento
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mais desblindado ocorre devido a presenca dos 4&tomos de oxigénio, que, sendo eletronegativos
e possuindo pares de elétrons nao ligantes, geram um efeito de desblindagem sobre os carbonos

diretamente ligados a eles.

O sinal em ¢ = 135,09 ppm, refere-se aos carbonos localizados na posi¢ao C4. Este sinal
também aparece em uma regido mais desblindada do espectro, dado que os carbonos em questao
estao ligados a grupos sulfonicos (-SO3H), que sdao altamente eletronegativos e exercem um

efeito de desblindagem sobre os carbonos adjacentes.

Os sinais em ¢ = 127,80 ppm e 6 = 126,23 ppm, sdo atribuidos aos carbonos do anel
aromatico nas posi¢oes C3 e C2, respectivamente. Esses sinais estdo localizados em uma regido
mais desblindada do espectro devido a maior densidade eletronica de elétrons do sistema 7,
resultante da hibridizagdo sp? dos carbonos no anel aromatico. O carater s da hibridizacao
também contribui para a maior sensibilidade desses carbonos a interacdo com o ambiente

eletronegativo.

Por fim, o sinal em ¢ = 30,60 ppm corresponde aos carbonos metilénicos (CHz) das
pontes metilénicas presentes na estrutura do composto. Este € o sinal mais blindado do espectro,
dado que os carbonos estdo envolvidos em ligagdes simples, sendo menos influenciados por

efeitos desblindantes de grupos eletronegativos.
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Figura 15: Espectro de RMN de !*C (101 MHz; D;O) do 4cido p-
sulfonicocalix[6]areno.
7.3 Caracterizacao dos complexos formados

7.3.1 Complexo com o Acido (1S,4R) -3-(fenilcarbamoil) -7-oxabiciclo [2,2,1]

hept-5-eno-2-carboxilico (2) e o acido p-sulfonicocalix[6]areno
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Figura 16: Espectro de RMN de 'H do composto 2 (a) (400 MHz; DMSO-ds, duop =
3,33 ppm), do acido p-sulfénicocalix[6]areno (b) (400 MHz; D>O, duop = 4,79 ppm) e do
complexo formado (c) (400 MHz; D-0, duop = 4,79 ppm).

Considerando a analise do espectro de RMN de 'H do complexo formado entre o
composto 2 e o acido p-sulfénico calix[6]areno (Figura 16 c), observam-se caracteristicas
singulares desses compostos, as quais evidenciam as interagdes que ocorrem entre eles. No
espectro do composto isolado (Figura 16 a), os sinais que representam a estrutura do acido
p-sulfonicocalix[6]areno estdo localizados em J = 7.38 ppm e 0 = 3.87 ppm, na forma de
simpletos. Esses mesmos sinais podem ser observados no espectro do complexo (Figura 16 c)
nos deslocamentos de 0 = 7,38 ppm, indicando que nao houve mudancgas nos anéis aromaticos
do composto, e em 0 = 3.79 ppm, onde se observa um pequeno deslocamento para a regido mais
blindada do espectro, sugerindo uma leve interagdo com os grupos metilénicos (CH2) do
hospedeiro.

Os sinais caracteristicos do composto 2 sofreram mudangas mais significativas no
espectro do complexo (Figura 16 c). Primeiramente, observa-se a regido entre 0 = 7,0 — 7,6 ppm
no espectro do composto isolado (Figura 16 a), que apresenta sinais bem definidos para os

hidrogénios do anel aromatico, além do sinal em 6 = 6,48 - 6,52 ppm, correspondente aos
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hidrogénios ligados aos carbonos olefinicos. Em ambos os casos, esses sinais mantiveram suas
multiplicidades no espectro do complexo (Figura 16 c), porém foi possivel verificar que se
deslocaram de maneira notavel para o = 6,40 - 6,74 ppm e 0 = 6,18 - 6,20 ppm, respectivamente.
Esse deslocamento sugere que esses hidrogénios ndo interagiram diretamente com o calix, mas
que as interagdes entre os compostos afetaram o deslocamento destes hidrogénios, tornando-os
mais blindados.

Outra mudanga ocorreu com os sinais dos hidrogénios H3, H6, H17 e H18 do composto
2 (Figura 16 a). No espectro isolado, esses sinais aparecem como dupletos, localizados em ¢ =
5,14 ppm, 6 = 5,05 ppm, 6 = 2,82 ppm e J = 2,69 ppm respectivamente. No espectro do
complexo (Figura 16 c), observa-se que os sinais simétricos correspondentes aos hidrogénios
H3 e H6 foram alterados para um tnico simpleto deslocado para 6 = 5,03 ppm, sugerindo que
o hidrogénio na posicdo H3 interagiu com o calix, possivelmente por meio de ligagcdes de
hidrogénio.

De forma andloga, os hidrogénios H17 e H18, que antes apresentavam sinais simétricos
no espectro do composto 2 (Figura 16 a), passaram a apresentar apenas um singleto em 6 =2,71
ppm (Figura 16 c), o que sugere uma ligacdo de hidrogénio entre o H17 do andlogo da

cantaridina com o acido p-sulfonicocalix|6]areno.

Finalmente, o desaparecimento dos sinais correspondentes ao acido e a amida (quando
o espectro foi obtido em DMSO deuterado, Figura 16 a) pode ser atribuida a trocas com o

deutério da dgua deuterada

Essas observagdes indicam claramente que a interacao entre os compostos resulta em
modificacdes estruturais na molécula, evidenciadas pelas mudangas no espectro de RMN de
'H. A formagdo do complexo é confirmada pelas alteragdes nos deslocamentos quimicos, na

multiplicidade dos sinais e pela perda de sinais caracteristicos da estrutura original do composto
2.
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7.3.2  Complexo com o Acido (1S,4R) -3-((4-clorofenil) carbamoil) -7-oxabiciclo
[2,2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (3) e o acido p-sulfonicocalix[6]areno
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Figura 17: Espectro de RMN de 'H do composto 3 (a) (400 MHz; DMSO-ds, duop =
3,33 ppm), do acido p-sulfénicocalix[6]areno (b) (400 MHz; DO, duop = 4,79 ppm) e do
complexo formado (c) (400 MHz; D-0, 6uop = 4,79 ppm).

De forma andloga a andlise do composto 2, a analise do espectro de RMN de 'H do
complexo formado entre o acido (1§,4R) -3-((4-clorofenil) carbamoil) -7-oxabiciclo [2,2,1]
hept-5-eno-2-carboxilico (composto 3) e o acido p-sulfonicocalix[6]areno (Figura 17 c), ¢
essencial para investigar as interacdes e confirmar a formacdo do complexo entre esses

compostos.

No espectro do complexo (Figura 17 ¢), os sinais caracteristicos do calix, localizados
em 0 =7.38 ppm e 0 = 3.87 ppm no espectro do composto isolado (Figura 17 a), permaneceram
em 0 = 7.38 ppm e ¢ = 3.83 ppm, respectivamente. Esses resultados sugerem que as interagdes
entre as moléculas ndo ocorreram nas regioes dos hidrogénios dos anéis aromaticos ou das
pontes metilénicas do calix, j& que esses sinais distintivos ndo apresentaram alteracdes

significativas em sua multiplicidade, intensidade ou deslocamento. Assim, pode-se deduzir que
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as interacdes entre os compostos ocorreram nas extremidades do calix, especificamente nos

grupos hidroxila (OH) ou sulfonicos (-SOzH).

Por outro lado, no espectro do composto 3 (Figura 17 a), observam-se alteragdes
expressivas nos sinais caracteristicos de sua estrutura. Os hidrogénios nas posi¢cdes H4 e HS,
localizados em 0 = 2,76 — 2,84 ppm e 6 = 2,66 — 2,73 ppm na forma de um multipleto, no
espectro do composto isolado (Figura 17 a), aparecem no espectro do complexo como um inico
simpleto em 6 = 2,73 ppm (Figura 17 c). Esse deslocamento sugere que esses hidrogénios
interagem com a macromolécula do célix, provavelmente por meio de ligacdo de hidrogénio.
De forma similar, os sinais correspondentes aos hidrogénios nas posi¢des H3 e H6, antes
localizados em 6 = 5,14 pmm e ¢ = 5,05 ppm no espectro do complexo isolado (Figura 17 a),

aparecem no complexo (Figura 17 ¢) como um unico sinal, na forma de um tripleto em 0 = 5,05

Adicionalmente, os sinais referentes aos hidrogénios do anel aromético e os das posi¢des
H1 e H2 do composto 3, que no espectro do composto isolado (Figura 17 a) estavam localizados
entre 0 = 7,08 — 7,71 ppm e 6 = 6,43 — 6,54 ppm, deslocaram-se para a regido o = 6,79 — 6,84 ¢
0= 6,15 — 6,26 respectivamente no espectro do complexo (Figura 17 ¢). Além disso, observou-
se uma diminui¢do na intensidade desses sinais, 0 que sugere uma intera¢gdo menos intensa com

a macromolécula do calix.

Por fim, o desaparecimento dos sinais correspondentes ao acido e a amida (quando o
espectro foi obtido em DMSO deuterado, Figura 17 a) pode ser atribuido as trocas com o
deutério da agua deuterada. Esses resultados, sugerem a formacdo de um complexo por
inclusdo. A confirmag¢do da formagao do complexo ¢ dada pelas alteragdes nos deslocamentos
quimicos, na multiplicidade dos sinais e perda dos sinais caracteristicos da estrutura original do

composto.
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7.3.3  Complexo com o (4R,7S)-2-fenil-3a,4,7, 7a-tetra-hidro-1H-4, 7-epoxiisoindol-
1,3(2H) -diona (4) e o acido p-sulfonicocalix[6]areno

.0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
(ppm)

b)

0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
(ppm)

©)

Jw L

0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
(ppm)

Figura 18: Espectro de RMN de 'H do composto 4 (a) (400 MHz; DMSO-ds, duop =
3,33 ppm), do acido p-sulfonicocalix[6]areno (b) (400 MHz; D>O, duop = 4,79 ppm) e do
complexo formado (c) (400 MHz; D-0, dnop = 4,79 ppm).

Em relacdo ao espectro do complexo formado entre o acido p-sulfonico célix[6]areno e
o composto 4 (Figura 18 c), ¢ possivel observar uma assimetria na intensidade dos sinais
apresentados, com uma intensidade significativamente maior dos sinais da macromolécula em
comparagdo com os da imida. Este fato sugere a possibilidade de a macromolécula estar
presente em maior quantidade ou que a imida esta fortemente associada a macromolécula,
resultando em uma menor visibilidade de seus sinais devido a interagdo direta entre as duas

espécies.

Os sinais caracteristicos do acido p-sulfonicocalix[6]areno, localizados em ¢ = 7,38 ppm
e 0 = 3,87 ppm, aparecem de forma pronunciada no espectro do complexo (Figura 18 c),
reafirmando a ideia de que os hidrogénios tanto do anel aromatico quanto das pontes metilénicas

(CH2) do calix nao participam diretamente das interagdes com o compostos analisados.
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Por outro lado, os sinais correspondentes ao composto 4 (Figura 18 a) apresentaram
alterag¢des no espectro do complexo (Figura 18 ¢). Observa-se que o deslocamento quimico do
sinal em o = 3,09 ppm, referente aos hidrogénios nas posi¢cdoes H15 ¢ H16 (Figura 18 a), foi
alterado para 0 = 3,15 ppm (Figura 18 c¢). De forma similar, o deslocamento quimico do sinal
em 0 = 5,26 ppm, correspondente aos hidrogénios H3 e H6 (Figura 18 a), foi alterado para 6 =
5,31 ppm (Figura 18 c), enquanto o deslocamento quimico do sinal referente aos hidrogénios
H1 e H2, inicialmente em ¢ = 6,62 ppm (Figura 18 a), foi alterado para 0 = 6,19 ppm (Figura
18 c). Estes deslocamentos indicam que os primeiros dois sinais (H15/H16 e H3/H6) nao
sofreram interagdes expressivas com a macromolécula, enquanto o sinal referente a H1/H2
interage de forma mais significativa, resultando em uma maior alteracdo de deslocamento do

sinal.

Além disso, os sinais correspondentes ao anel aromatico do composto 4 (Figura 18 a)
apresentam uma diminui¢do de intensidade no espectro do complexo (Figura 18 c), sugerindo
uma interagdo entre os hidrogénios aromaticos e o calix. Essas alteracdes nos deslocamentos e
na intensidade dos picos fornecem evidéncias claras da formacao do complexo de inclusao,
confirmando que o composto 4 interage com a macromolécula de forma a modificar sua

estrutura, como evidenciado pelas mudangas observadas no espectro de RMN de 'H.
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7.3.4 Complexo com o (4R,7S) -2-(4-clorofenil) -3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-
epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (5) e o dacido p-sulfonicocalix[6]areno
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Figura 19: Espectro de RMN de 'H do composto 5 (a) (400 MHz; DMSO-ds, dnop =
3,33 ppm), do 4cido p-sulfonicocalix[6]areno (b) (400 MHz; D>O, duop = 4,79 ppm) e do
complexo formado (c) (400 MHz; D>O, dnop = 4,79 ppm).

A anilise do espectro de RMN de 'H, do complexo formado pelo 4cido p-
sulfonicocalix[6]areno e o composto 5 (Figura 19 c) revela similaridades com o espectro do
complexo formado com o composto 4 (Figura 18 c). Essas semelhangas podem ser atribuidas a
maior intensidade dos sinais referentes a macromolécula, em comparagdo com os da imida, o
que sugere uma maior concentragdo da macromolécula no complexo ou uma interacdo forte
entre a imida e a macromolécula, resultando em menor visibilidade dos sinais da imida,

possivelmente devido a interagdo direta entre as duas espécies.

De forma andloga aos resultados anteriores, os sinais correspondentes ao acido p-
sulfonicocalix[6]areno sdo observados de forma pronunciada no espectro, em ¢ = 7,43 ppm e &
= 3,92 ppm (Figura 19 b), com variacdes minimas (Figura 19 c). Esses resultados refor¢am a
ideia de que os hidrogénios tanto do anel aroméatico quanto das pontes metilénicas (CH») do

calix ndo participam diretamente das interagdes com os compostos analisados.



61

Observa-se uma alteracdo mais significativa nos sinais associados ao composto 5. O
sinal do composto isolado, localizado em ¢ = 3,09 ppm que corresponde aos hidrogénios H15
e H16 (Figura 19 a), deslocou-se para ¢ = 3,08 ppm no espectro do complexo (Figura 19 c¢),
indicando que ndo houve interagao significativa entre esses hidrogénios e a macromolécula. Por
outro lado, os sinais em d = 5, 26 ppm e J = 6,61 ppm, referentes aos hidrogénios H3/H6 e
H1/H2, respectivamente, que no composto isolado aparecem como simpletos (Figura 19 a), se
desdobraram em dois sinais cada, localizados entre 0 = 5,23 — 5,38 ppm e 6 = 6,32 — 6,41 ppm
como multipletos (Figura 19 c), sugerindo a presenca de interagdes de ligacdo de hidrogénio

entre o hospede e hospedeiro.

Finalmente, observa-se que os multipletos, correspondentes aos hidrogénios do anel
aromatico do composto 5 (Figura 19 a), sofreram uma pequena alteragdo no deslocamento
quimico, passando de ¢ = 7,24 — 7,38 ppm no composto isolado (Figura 19 a) para 6 = 7,15 -
7,20 ppm no espectro do complexo (Figura 19 c). Essa alteracdo sugere uma interagdo menos
significativa desses hidrogénios do hospede com o hospedeiro, possivelmente devido a
proximidade da macromolécula e as mudancas na densidade eletronica local. As variagdes nos
deslocamentos e na multiplicidade dos sinais evidenciam a formagao do complexo de inclusdo,
confirmando que o composto 5 interage com a macromolécula de forma a modificar sua

estrutura, como demonstrado pelas mudancgas observadas no espectro de RMN de 'H.

7.4 Calculo tedrico

A utilizagdo de calculos tedricos para a analise estrutural de complexos moleculares ¢
uma ferramenta poderosa, pois métodos computacionais, como a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT), tém se mostrado essenciais para resolver questdes estruturais € mecanisticas.
Esses métodos sdo particularmente valiosos quando a obtencao de dados experimentais enfrenta

dificuldades, como sobreposic¢ao de sinais ou a disponibilidade limitada de amostras.

Nos calculos realizados com o software Gaussian 16, emprega-se o método DFT para
otimizacdo geométrica e calculo das frequéncias vibracionais. O DFT permite determinar
propriedades moleculares a partir de calculos baseados na densidade eletronica, proporcionando
um equilibrio eficiente entre custo computacional e precisdo nos resultados. Para otimizar ainda
mais a precisdo dos calculos, utiliza-se o funcional B3LYP, combinado com o conjunto de bases
6-31G(d,p). Este método ¢ amplamente reconhecido por sua precisdo em calculos de otimizagao

geométrica, frequéncias vibracionais e calculos de tensores de blindagem. Além disso, o B3LYP
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¢ eficaz para determinar estados de transi¢do e aprimorar a qualidade da geometria das

estruturas, tornando-o uma escolha ideal para estudos de reatividade e mecanismos de reagao.

A analise dos resultados obtidos através do calculo tedrico dos complexos formados
pelos compostos 3, 4 ¢ 5 com o acido p-sulfonicocalix[6]areno indicou a formagdo dos
complexos de inclusdo, evidenciada pela interagdo entre os grupos funcionais das moléculas e
as cavidades do hospedeiro. Especificamente, observou-se a formacdo de ligagdes de
hidrogénio entre os hidrogénios das hidroxilas (OH) e dos grupos sulfonicos (-SOsH) do &cido
p-sulfonicocalix[6]areno e os dtomos de oxigé€nio presentes nas moléculas dos compostos.

Esses dados sdo corroborados pelas figuras abaixo, que ilustram a natureza dessas interagdes e

confirmam a complexagdo hospede-hospedeiro.

Figura 20: Estrutura do composto (3) e do complexo formado com o &cido p-

sulfonicocalix[6]areno.
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Figura 21: Estrutura do composto (4) ¢ do complexo formado com o acido p-

sulfonicocalix[6]areno.
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Figura 22: Estrutura do composto (5) ¢ do complexo formado com o acido p-

sulfonicocalix[6]areno.

8 CONCLUSAO

Em decorréncia dos resultados obtidos durante o desenvolvimento deste trabalho, pode-
se verificar que os objetivos deste trabalho foram alcangados. Através das analises dos dados
espectroscopicos apresentados neste capitulo, foi confirmada as sinteses das macromoléculas
p-tert-butilcalix[6]areno, acido p-sulfonicocélix[6]areno, bem como dos complexos formados
com as moléculas (2-5), analogas a cantaridina. A formagao desses complexos foi corroborada
por andlise de RMN de 'H, tanto para os compostos isolados quanto para os complexos

formados, além da analise estrutural realizada por calculos teoricos.
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Os dados indicam que o 4cido p-sulfonicocélix[6]areno interage de maneira
significativa com os compostos estudados, formando complexos de inclusdo que alteram suas
estruturas e propriedades, promovendo um aumento na solubilidade, principalmente por meio
de ligagoes de hidrogénio. Observa-se também, que os complexos formados com os compostos
2 e 3 sdo mais evidentes nos espectros, sugerindo que os compostos acidos, estruturalmente

semelhantes as imidas, apresentam uma interagcao mais equilibrada com o calix.

Dessa forma, os resultados obtidos contribuem para a ampliagao do conhecimento sobre
as interagdes moleculares envolvendo os acidos p-sulfonicocalix[6]arenos, sugerindo que essas
interagdes podem ser exploradas em futuras pesquisas, com o objetivo de aumentar a
solubilidade de compostos e, possivelmente, viabilizar o desenvolvimento de potenciais

agroquimicos.
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CAPITULO 3

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA DOS COMPLEXOS DE MOLECULAS
HERBICIDAS COM GOMA ACACIA E ACIDO p-SULFONICOCALIX|[6]ARENO
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9 INTRODUCAO

As plantas daninhas desempenham um papel fundamental nos sistemas agricolas,
interagindo com as culturas e com outros organismos de diversas maneiras. Essas plantas sdo
altamente adaptéveis ao ambiente e se desenvolvem naturalmente em areas controladas pelo ser
humano [44,45]. Possuem também uma alta capacidade de germinagdo e propagacao. Sua
presenca ¢ um desafio constante, pois crescem vigorosamente, competindo com as culturas por

luz, 4gua e nutrientes, o que impacta negativamente a produgao agricola [44,45].

A germinacdo ¢ um estagio critico no desenvolvimento das plantas daninhas. O
estabelecimento bem-sucedido dessas espécies depende principalmente de sua capacidade de
desenvolver dindmicas de germinagdo adequadas em diferentes praticas agricolas [46]. A
germinagdo das ervas daninhas é, em grande parte, resultado da interagdo entre fatores
ambientais e genéticos. Temperatura, luz, pH, salinidade e estresses osmaticos sdo alguns dos
principais fatores ambientais que influenciam a germinacdo das sementes de plantas daninhas

[46,47].

Os herbicidas, compostos quimicos amplamente utilizados no controle dessas plantas,
atuam em pontos especificos do metabolismo das plantas [48]. Eles inibem ou interrompem o
desenvolvimento das ervas daninhas por meio da inibicdo enzimatica, mimetizagdo de
compostos reguladores do crescimento enddgeno ou interferindo nos fotossistemas [48]. Os

herbicidas sdo, portanto, um dos principais métodos de controle das plantas daninhas.

A resisténcia das plantas daninhas aos herbicidas ¢ definida como a capacidade de uma
populacdo de plantas de continuar seu desenvolvimento e produzir descendentes apos a
exposicdo a uma dose do herbicida que seria letal para uma populacdo sensivel [48]. Esse
fendmeno resulta de um processo evolutivo da espécie, frequentemente causado pelo uso

repetido de herbicidas com o mesmo mecanismo de agdo (MOA) [44,48].

Os mecanismos moleculares de resisténcia aos herbicidas podem ser classificados em
duas categorias: resisténcia no local alvo e resisténcia no local nao alvo [49]. A resisténcia no
local alvo ocorre quando ha uma redugdo na afinidade de ligacao entre o herbicida e seu alvo,
o que resulta em uma diminui¢do da eficécia do produto. A resisténcia no local alvo geralmente

afeta herbicidas com 0 mesmo MOA, levando a uma reduc¢ao na eficacia de controle das ervas
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daninhas [49,50]. Essa forma de resisténcia pode ser gerida de maneira eficaz por meio da

alternancia e/ou mistura de herbicidas com diferentes MOAs [49,50].

Por outro lado, a resisténcia no local ndo alvo esta relacionada a alteragdes nos processos
de absor¢ao, translocacdo, sequestro ou metabolismo dos herbicidas [49,50]. Esse mecanismo
resulta em um aumento da tolerancia das plantas daninhas, o que pode comprometer a eficacia
dos herbicidas, tanto os atuais quanto os futuros. A resisténcia no local ndo alvo representa uma

ameaca significativa para o controle eficaz das plantas daninhas [49,50].

Portanto, uma das estratégias mais eficazes para o manejo de ervas daninhas resistentes
a herbicidas ¢ a aplicacdo alternada de herbicidas com diferentes mecanismos de ac¢do. Essa
abordagem ajuda a retardar o desenvolvimento de resisténcia e melhora o controle das plantas
daninhas [50,51]. Nesse contexto, ¢ fundamental investir na pesquisa e no desenvolvimento de
novos herbicidas, com mecanismos de acdo inovadores, alta seletividade, baixa toxicidade,

baixa taxa de aplicacdo, custo-beneficio favoravel e impacto ambiental minimo [50,51].

Neste estudo, o objetivo foi avaliar a atividade bioldgica dos compostos (2-5)
complexados com goma acdcia e acido p-sulfonicocélix[6]areno, com foco na eficicia desses
compostos sobre as plantulas de tomate (Solanum lycopersicum), pepino (Cucumis sativus),
sorgo (Sorghum bicolor), braquiaria (Urochloa brizantha) e picdo-preto (Bidens pilosa). Os
resultados obtidos podem contribuir para o desenvolvimento de novas alternativas para o

manejo de ervas daninhas, especialmente aquelas resistentes aos herbicidas convencionais.

10 MATERIAIS E METODOS
10.1 Materiais
10.1.1 Sementes para o bioensaio

Para avaliar a atividade herbicida dos compostos (2-5) complexados com goma acacia
e acido p-sulfonicocélix[6]areno de forma equimolar, foram realizados experimentos no
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vicosa (UFV). O impacto dessas
substancias sobre o crescimento das plantulas de tomate (Solanum lycopersicum), pepino
(Cucumis sativus), sorgo (Sorghum bicolor), braquidria (Urochloa brizantha) e picao-preto
(Bidens pilosa) foi analisado. As sementes de pepino caipira, tomate e braquidria utilizadas
foram adquiridas comercialmente, enquanto as sementes de sorgo e picdo preto foram

cultivadas e disponibilizadas pelo Departamento de Agronomia da UFV.
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Tabela 1: Dados complementares das sementes

Semente Lote Germinacao (%) Pureza (%) Marca
Pepino caipira 098039 90 99 Topseed
Tomate
Santa Adélia 101733 81 99 Topseed
Super
Sorgo
8 - 90 90 -
forrageiro
Picao preto - 90 90 -
Braquiaria
04/24 97,7 - Germimax
brizantha

10.1.2 Ferramentas para andalises do bioensaio

Para auxiliar na medi¢do das raizes e partes aéreas das plantulas em andlise, utiliza-se a

plataforma de software Image.J.

10.2 Métodos

10.2.1 Preparo das solugoes

Para a andlise da atividade herbicida dos compostos (2-5) complexados com goma
acacia e com dacido p-sulfonicocalix[6]areno, realizou-se duas séries de solugdes.
Primeiramente, solugdes estoque de 500 uM de cada substancia testada foram preparadas em
solucdo aquosa de 2% (m/v) de goma acécia. A massa de cada composto foi calculada para o
preparo de 200 mL de solugdo estoque a 500 uM, sendo que 95 mL dessas solugdes foram
utilizadas para o teste de maior concentracao, € o volume restante foi empregado para diluigdes

subsequentes, a fim de obter as concentragdes de 300 uM, 150uM e 75 uM.

Os célculos das massas necessarias para preparar as solugdes de 500 uM foram

realizados de acordo com a equagao (1):
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m

C=uny

m = C.MM.V (1)

Considerando que C é a concentragio da solugdo em mol L', MM é a massa molar do

composto em g mol! e V é o volume da solucio em litro (L).

As solugdes de concentragdes de 300 uM, 150uM e 75uM foram preparadas a partir da

diluicao das solugdes estoques de 500 uM utilizando a equacao (2):

Onde C; é a concentragdo da solugdo inicial de 500 uM em g mol’!, Vi é o volume dessa
solucdo em L, Cr ¢ a concentragio da solugdo final (300 uM, 150 uM e 75 uM) em g mol™! e

Vr € o volume dessa solugao L.

De forma analoga, as soluc¢des de 500 M, 300 uM, 150 uM e 75 uM para os compostos
complexados com acido p-sulfonicocalix[6]areno foram preparadas, mas com uma propor¢ao
equimolar entre a molécula e o calix. As massas calculadas para cada substincia avaliada sao

apresentadas na tabela abaixo:

Tabela 2: Massas molares e massas utilizadas para o preparo das solugdes

Massa Molar
Molécula Massa (g)
(g.mol-1)
2 259,26 0,0259
3 293,07 0,0293
4 241,25 0,0241

5 275,69 0,0275
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10.2.2 Preparo do bioensaio

Para a realizagdao do bioensaio, 20 sementes de cada cultura foram dispostas em placas
de Petri de 90mm de didmetro, contendo papel de germinacdo. Em cada placa, foram
adicionados 5 mL das solug¢des preparadas anteriormente com as moléculas solubilizadas. As
placas foram identificadas, lacradas com plastico filme e transferidas para a camara de
germinagdo (Incubadora tipo B.O.D — Incubadora de Demanda Biologica de Oxigénio),

mantidas a 25°C, na auséncia de luz, por um periodo de 5 a 7 dias.

ApOs esse periodo, as placas foram retiradas da incubadora e armazenadas a -10 °C por
24 horas para interromper o crescimento das plantulas. Apos esse intervalo, as plantulas foram
descongeladas, dispostas sobre uma placa de emborrachado de fundo preto e fotografadas. O

comprimento das plantulas foi medido utilizando o programa /mageJ.

Figura 23: Foto da plantula de tomate obtida para o composto (5) na concentragdo de

300 uM.

Esse experimento, realizado em triplicata, foi conduzido por 5 dias com sementes de

tomate (Solanum lycopersicum), pepino (Cucumis sativus) e sorgo (Sorghum bicolor), e por 7
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dias com sementes de braquiaria (Urochloa brizantha) e picdo preto (Bidens pilosa). Os
resultados obtidos para o crescimento das plantulas foram comparados com o controle positivo,
sendo este o herbicida comercial DUAL GOLD, comercializado pela empresa Syngenta, em
concentragoes de 500 uM, 300 uM, 150 uM, e 75 uM. Os controles negativos, consistem em
solugdes de goma acacia ou acido p-sulfonicocalix[6]areno proporcionais aos utilizados para
solubilizar a substancia analisada. O nivel de atividade foi expresso em porcentagem de inibi¢ao

de acordo com a equacao (3):
% inibicio = (fpfi) x 100% (3)
C

Onde Xp € o valor médio do crescimento da plantula e X, o valor médio do crescimento
do controle. Os valores positivos indicam estimulo ao crescimento e os valores negativos

indicam inibigao.

11 RESULTADOS E DISCUSSOES

A atividade fitotoxica dos compostos (2-5) em goma acidcia e éacido p-
sulfonicocalix[6]areno, foi avaliada de forma seletiva com sementes de plantas
monocotiledoneas (sorgo e braquiaria) e dicotiledoneas (pepino, tomate e picao). Essas plantas,
devido a sua diversidade de resposta aos tratamentos, resultante de diferencas fisioldgicas e
genéticas, oferecem uma ampla gama de dados. Além disso, apresentam crescimento mesmo
em baixas concentragdes dos principios ativos e em curto prazo. Ademais, por serem culturas

comerciais, possuem genética homogénea e germinam de forma uniforme.

Os resultados do bioensaio foram apresentados por meio de graficos de barras,
acompanhados dos respectivos valores de desvio padrao. Os efeitos dos complexos formados
entre compostos (2-5) com a goma acéacia ou com o acido p-sulfonicocalix[6]areno sobre o
desenvolvimento das plantulas foram comparados ao controle positivo (Dual Gold) e
apresentados em tabelas. Assim, os valores positivos indicaram estimulo ao crescimento das
plantulas, enquanto valores negativos refletiram inibi¢cdo do crescimento da raiz e caule das

sementes testadas.
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11.1 Efeitos dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia ou
o acido p-sulfonicocalix[6]areno sobre as sementes de tomate (Solanum
Iycopersicum)

Ao analisar o efeito dos compostos (2-5) complexados com goma acacia nas sementes
de tomate, observa-se que todas as substancias influenciaram o desenvolvimento das raizes.
Quando comparados ao herbicida comercial Dual Gold, os resultados indicaram que o
complexo formado com o composto 2 apresentou efeitos inibitdrios relevantes no crescimento
radicular nas concentracdes de 75 uM, 150 uM e 300 uM, assim como o complexo formado
com o composto 3, na concentragdo de 300 uM. Contudo, nas demais concentragdes, esses
compostos ndo demonstraram efeitos inibitdrios expressivos, assim como o complexo formado
com o composto 4. Por outro lado, o complexo formado com o composto 5, contrario dos outros,
promoveu o crescimento das raizes das plantulas, sugerindo que, nessas condicdes, esse

composto estimulou o desenvolvimento radicular das sementes de tomate.
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Figura 24: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acécia

na raiz das sementes de tomate (Solanum lycopersicum) em relagao ao controle DUAL GOLD.

Os resultados obtidos sobre o desenvolvimento da parte aérea das sementes de tomate,
apresentados no grafico abaixo, indicaram que somente o complexo formado entre o0 composto
3 e a goma acécia, na concentracdo de 500 uM causou um efeito de inibicao significativo
quando comparado ao controle positivo. O complexo formado com o composto 2 apresentou
um efeito inibitorio nas concentragdes de 150 uM, 300 M e 500 uM, porém, na concentracao

de 75 uM promoveu o crescimento da parte aérea da plantula. Os resultados relativos aos
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complexos formados com os compostos 4 ¢ 5 também evidenciaram o crescimento da plantula,

sugerindo um efeito estimulante no desenvolvimento das sementes.
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Figura 25: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) ¢ a goma acacia
na parte aérea das sementes de tomate (Solanum lycopersicum) em relagao ao controle DUAL

GOLD.

Em relagdo ao desenvolvimento das raizes das sementes de tomate em resposta aos
complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-sulfonicocalix[6]areno, observa-se
que os complexos formados com os compostos 2 e 3 apresentaram os melhores resultados.
Quando comparados ao herbicida comercial, esses complexos demonstraram inibi¢do superior
a 60%, em todas as concentracdes testadas, indicando sua eficacia. Quanto ao complexo
formado pelo composto 4, verifica-se que nas concentragdes de 300 uM e 500 M, a inibicao
das raizes foi de 83,20% e 91,14%, respectivamente, valores superiores ao do controle positivo.
No entanto, nas concentracdes de 75 uM e 150 uM, o efeito foi inferior. O complexo formado
pelo composto 5, por sua vez, apresentou menor desenvolvimento nas raizes das sementes de
tomate, em comparagdo aos demais compostos, sugerindo a pouca sua baixa eficacia, como um

possivel futuro agroquimico.



20,00
0,00
-20,00

-40,00

Inibicao (%)

-60,00
-80,00

-100,00

Solanum lycopersicum

Dual

2 3 4
Substancias

u75uM

m 150 uM
=300 uM
=500 uM

Figura 26: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-

75

sulfonicocalix[6]areno na raiz das sementes de tomate (Solanum lycopersicum) em relacdo ao

controle DUAL GOLD.

Quanto ao desenvolvimento da parte aérea das sementes de tomate em relacdo aos

compostos complexados com &cido p-sulfonicocalix[6]areno, observa-se que o complexo

formado pelo composto 3 obteve os melhores resultados frente a todas as concentragdes

avaliadas. O complexo formado pelo composto 2, obteve um maior efeito de inibi¢ao

comparando com o controle positivo nas concentra¢des de 150 uM, 300 uM e 500 xM assim

como o complexo formado com o composto 4 na concentragdo de 500 uM. Porém, como nas

demais analises, o complexo formado pelo composto 5 causou um efeito pouco significativo na

inibicao.
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Figura 27: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-
sulfonicocalix[6]areno na parte aérea das sementes de tomate (Solanum lycopersicum) em

relacdao ao controle DUAL GOLD.

11.2 Efeitos dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia ou
o acido p-sulfonicocalix[6]areno sobre as sementes de pepino (Cucumis
sativus)

Analisando os efeitos dos complexos formados pelos compostos (2-5) com a goma
acacia, nas sementes de pepino (Cucumis sativus), observa-se que o complexo formado pelo
composto 2 apresentou os melhores resultados quando comparado ao herbicida comercial Dual
Gold. Todos os complexos formados entre os compostos e a goma acécia, com excecao do 4 na
concentragdo de 150 uM, apresentaram um efeito inibitdrio nas sementes de pepino, com énfase
nos complexos formados pelos compostos 2 e 3 que apresentaram resultados de inibi¢ao

maiores ou semelhante ao do herbicida comercial.
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Figura 28: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acécia

na raiz das sementes de pepino (Cucumis sativus) em relagdo ao controle DUAL GOLD.
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Com relagdo aos efeitos produzidos na parte aérea das sementes de pepino, observa-se

que apenas os complexos formados pelos compostos 3 e 5 na concentracdo de 75 uM e o

complexo formado a partir do composto 2 na concentragdo de 150 M, obtiveram efeitos

inibitorios significativos comparados ao do herbicida comercial. Porém, verifica-se que as

demais concentra¢des do complexo formado pelo composto 2 apresentaram efeitos semelhantes

aos do Dual, enfatizando a eficiéncia deste produto.
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Figura 29: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia

na parte aérea das sementes de pepino (Cucumis sativus) em relagao ao controle DUAL GOLD.

Observa-se a partir do grafico (Figura 30), que todos os complexos formados pelos

compostos (2-5), com acido p-sulfonicocalix[6]areno obtiveram um efeito inibitério nas

sementes de pepino (Cucumis sativus). Os complexos formados pelos compostos 2 e 3

apresentaram resultados significativos em todas as concentracdes estudadas, inibindo as raizes

das plantulas em uma porcentagem maior que as do herbicida comercial. O complexo formado

pelo composto 4, na concentracdo de 75 uM, apresentou uma porcentagem de 68,88% de

inibi¢do, semelhante ao do Dual, 69,32%. Porém, tanto o complexo formado pelo composto 5,

quanto o formado com composto 4 nas concentragdes de 150 uM, 300 uM e 500 uM, nao

obtiveram um efeito inibitorio expressivo.
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Figura 30: Efeito dos compostos (2-5) com acido p-sulfonicocalix[6]areno na raiz das

sementes de pepino (Cucumis sativus) em relagdo ao controle DUAL GOLD.

Ao analisar o grafico (Figura 31), pode-se observar que todas as substancias testadas
interferiram no desenvolvimento da parte aérea da semente de pepino, inibindo as plantulas.
Porém apenas o complexo formado a partir do composto 4, na concentracdo de 75 uM,
apresentou um resultado significativo quanto a inibicdo da parte aérea da plantula. Quando
comparado com o herbicida comercial, com porcentagem de inibi¢ao de 74,23%, observa-se
uma inibi¢do de 88,27% do complexo formado pelo composto 4. Os complexos formados pelos
compostos 2 e 3, apresentam valores de inibi¢do semelhantes ao Dual nas concentragdes de 75
UM, 300 uM e 500 uM, com uma diferenca menor que 10%, sugerindo um efeito semelhante
ao do herbicida. Por fim, o complexo formado pelo composto 5 ndo apresentou resultados

significativos quando comparado as demais substancias.
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Figura 31: Efeito dos complexos formado entre os compostos (2-5) e o 4cido p-
sulfonicocalix[6]areno na parte aérea das sementes de pepino (Cucumis sativus) em relagdo ao

controle DUAL GOLD.

11.3 Efeitos dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia ou
o acido p-sulfonicocalix[6]areno sobre as sementes de sorgo (Sorghum bicolor)

Ao avaliar o desenvolvimento da parte radicular das sementes de sorgo, observa-se que
com excecdo do complexo formado pelo composto 5, na concentracdo de 75 uM, todas as
substancias inibiram seu crescimento. Na concentracdo de 500 uM, os complexos formados
pelos compostos 2 e 3 obtiveram resultados relativamente préximos aos do Dual, com 92,21%
e 81,40% de inibicdo, sugerindo um efeito expressivo nas raizes das plantulas. Em relagdo ao
efeito inibitorio dos complexos na concentragdo de 300 uM, pode-se observar que novamente
os complexos dos compostos 2 e 3 proporcionaram um efeito significativo, com uma
porcentagem de 77,15% e 82,89%, valores proximos ao do herbicida de 88,66%. Nas
concentragdes de 75 uM e 150 uM, nenhum dos complexos obtiveram uma porcentagem de
inibi¢do acima de 60%, mantendo uma diferenca de no minimo 20% em relagdo as porcentagens

que representam os efeitos do Dual.
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Figura 32: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acécia

na raiz das sementes de sorgo (Sorghum bicolor) em rela¢ao ao controle DUAL GOLD.

Analisando os resultados obtidos para o desenvolvimento da parte aérea das sementes

de sorgo, observa-se que todos os compostos testados interferiram no crescimento da plantula.

Com excecdo do complexo formado pelo composto 2, na concentracdo de 500 uM, e do

complexo formado a partir do composto 3, nas concentragdes de 300 uM e 500 uM, todos

estimularam o crescimento da parte aérea do sorgo, sendo o complexo do composto 5 em 75

4M, o crescimento mais significativo. Porém, nenhuma das substancias obtiveram resultados

de inibicao semelhantes ou melhores que o observado para o herbicida comercial.
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Figura 33: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia

na parte aérea das sementes de sorgo (Sorghum bicolor) em relagdo ao controle DUAL GOLD.

Ao analisar o grafico do desenvolvimento da parte radicular das sementes de sorgo,
diante dos complexos formados pelos compostos (2-5) e pelo acido p-sulfonicocalix[6]areno,
pode-se observar que todas as substancias interferiram no crescimento da plantula. Na
concentragao de 500 uM, os complexos formados pelos compostos 2 e 3, obtiveram resultados
de inibi¢ao de 88,79% e 84,88%, respectivamente, resultados maiores que os obtidos para o
herbicida comercial na mesma concentragdo 83,25%. De forma analoga, na concentracdo de
300 uM, estes também obtiveram um melhor resultado de inibig¢do, 84,33% e 75,30%, em
relacdo ao do Dual, 75,22%. O complexo formado pelo composto 4, foi o inico a apresentar
inibicao da raiz em todas as suas concentracoes, sendo a de 75 uM, o valor mais proximo ao do
controle positivo. Por fim, o complexo do composto 5, apresentou um estimulo de crescimento
da raiz do sorgo, obtendo um valor significativo de 57,89% no crescimento, na concentragao

de 75 uM.
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Figura 34: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-
sulfonicocalix[6]areno na raiz das sementes de sorgo (Sorghum bicolor) em relagdo ao controle

DUAL GOLD.

Considerando os resultados adquiridos a partir do grafico abaixo, € possivel observar o
desenvolvimento da parte aérea das sementes de sorgo frente aos complexos formados entre os
compostos (2-5) e o acido p-sulfonicocalix[6]areno. Observa-se que todas as substancias

interferiram no crescimento do caule das sementes, porém nenhum destes compostos
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apresentaram resultados de inibigdo ou estimulo expressivos, sendo todos os resultados
inferiores ao observado para o Dual. Dentre as substancias avaliadas, os complexos formados
pelos compostos 2 e 3, na concentragao de 500 uM, foram os inicos a apresentar uma inibi¢ao

superior a 50%, com valores de inibi¢do de 60,20% e 66,65% respectivamente.

Sorghum bicolor

20,00

9

l‘é’ =75 uM

O

Z-§ 150 uM

= ® 300 uM
=500 uM

-100,00
Dual 2 3 4 5
Substancias

Figura 35: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-
sulfonicocalix[6]areno na parte aérea das sementes de sorgo (Sorghum bicolor) em relagdo ao

controle DUAL GOLD.

11.4 Efeitos dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia ou
o acido p-sulfonicocalix[6]areno sobre as sementes de braquiaria (Urochloa
brizantha)

Avaliando o desenvolvimento da parte radicular das plantulas de braquiaria, observa-se
que todas as substancias testadas interferiram no crescimento das raizes desta semente. O
complexo formado pelo composto 2, na concentragdo de 500 4M, foi o unico a demonstrar
atividade inibitéria significativa, com uma inibicdo de 92,76%, superior a do herbicida
comercial (91,10%). Na concentragdao de 300 uM, este complexo apresentou inibicdo de
50,39%, valor que, embora inferior ao do herbicida Dual, pode ser considerado relevante para
este estudo. Os complexos formados pelos compostos 2 (na concentragdo de 75 uM), 3 (nas
concentragdes de 75 uM e 150 uM), 4 e 5 (em todas as concentracdes), indicaram efeitos
estimulantes consideraveis no crescimento das raizes das sementes de braquidria. Na
concentragdo de 500 uM, o complexo formado pelo composto 4 apresentou um aumento

expressivo de 173,43%, seguido pelo complexo formado pelo composto 5 com 95,82%. Na
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concentragdo de 300 uM, o complexo formado pelo composto 4 obteve um crescimento de
124,74%; na concentragdo de 150 uM, o complexo do composto 3 exibiu um aumento de
114,27%, e o complexo do composto 5, 82,04%. Na concentragao de 75 uM, os complexos dos

compostos 2,3,4 ¢ 5 demonstraram crescimentos de 91,05%, 108,24%, 138,25% e 107,29%,

respectivamente.
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Figura 36: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia

na raiz das sementes de braquiaria (Urochloa brizantha) em relagdo ao controle DUAL GOLD.

De forma anédloga a andlise realizada para a parte radicular, observa-se que apenas o
complexo formado pelo composto 2 obteve um resultado de inibigdo satisfatorio na parte aérea
das sementes de braquiaria. Este complexo, na concentragdo de 500 uM, apresentou uma
atividade inibitéria de 84,63%, que difere pouco da porcentagem de inibi¢do exibida pelo
herbicida comercial, de 95,34%. Porém, verifica-se que todos os compostos, nas concentragdes
de 75 uM e 150 uM, e os complexos formados pelos compostos 4 € 5, nas concentragdes de
300 uM e 500 uM, apresentam valores consideraveis no estimulo do crescimento das plantulas
da braquiaria. Na concentragdo de 500 M, o complexo do composto 4 apresentou um aumento
significativo de 191,58%, seguido pelo complexo formado pelo composto 5 com 93,72%. Na
concentracdo de 300 uM, o complexo formado pelo composto 4 obteve um crescimento de
174,14%, enquanto o complexo do composto 5 um aumento de 54,18%. Na concentracao de
150 uM, os complexos dos compostos 2,3,4 ¢ 5 demonstraram um crescimento de 66,53%,
75,90%, 89,15% e 150,20%, respectivamente e, na concentragcdo de 75 uM, esses compostos

apresentaram um crescimento de 139,25%, 117,83%, 148,13% e 124,60%.
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Figura 37: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia
na parte aérea das sementes de braquiaria (Urochloa brizantha) em rela¢do ao controle DUAL

GOLD.

Ao analisar o efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) ¢ o acido p-
sulfonicocalix[6]areno nas sementes de braquiaria, observou-se que todas as substancias
influenciaram o desenvolvimento da parte radicular das plantulas. Os complexos formados
pelos compostos 2 e 3 apresentaram atividade inibitoria significativa de 96,45% e 82,85%,
respectivamente, na concentragdo de 300 uM, superando o herbicida comercial, que obteve
inibi¢do de 75,05%. Na concentragdo de 500 uM, esses compostos exibiram inibi¢ao de 98,46%
e 99,05%, resultados superiores a atividade inibitoria do Dual Gold (94,37%). Outro resultado
relevante foi a inibi¢do promovida pelo complexo formado pelo composto 4 nas concentragdes
de 300 uM e 500 uM, com valores de 62,62% e 90,34%, respectivamente. Nas concentracdes
de 75 uM e 150 uM, no entanto, observou-se um estimulo no crescimento das raizes, com
aumento de 74,73% e 59,06% respectivamente. O complexo formado pelo composto 5 também
demonstrou efeito estimulante nas concentragdes de 75 uM e 150 uM, com aumento de 59,56%

e 81,91%, no crescimento da parte radicular das sementes de braquiaria.
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Figura 38: Efeito dos complexos formados entre compostos (2-5) e o acido p-
sulfonicocalix[6]areno na raiz das sementes de braquiaria (Urochloa brizantha) em relagdo ao

controle DUAL GOLD.

Os resultados obtidos sobre o desenvolvimento da parte aérea das sementes de
braquidria, apresentados no grafico abaixo, indicam que nenhum dos compostos testados
superou a atividade inibitoria do controle positivo. No entanto, tanto o complexo formado pelo
composto 2 quanto o complexo formado pelo composto 3 apresentaram resultados relevantes
nas concentragdes de 300 uM e 500 uM. O complexo do composto 2, demonstrou inibigdo de
87,77% na concentracao de 300 uM e 96,36% na de 500 uM, valores proximos aos obtidos
pelo Dual, que exibiu atividade inibitéria de 89,79% e 99,35%, respectivamente. De maneira
similar, o complexo do composto 3 obteve inibi¢do de 87,02% e 95,47% nas concentracdes de
300 uM e 500 uM, respectivamente. Por fim, o complexo formado pelo composto 4, apresentou

atividade inibitoria significativa de 62,70% na concentragao de 500 uM.
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Figura 39: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-
sulfonicocalix[6]areno na parte aérea das sementes de braquidria (Urochloa brizantha) em

relacdo ao controle DUAL GOLD.

11.5 Efeitos dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acacia ou
o acido p-sulfonicocalix[6]areno sobre as sementes de picdo preto (Bidens
pilosa)

Ao avaliar o desenvolvimento das raizes das sementes de picdo-preto expostos aos
complexos formados pelos compostos (2-5) e a goma acacia, observou-se que todas as
substancias interferiram no crescimento da parte aérea das plantulas. Na concentragdo de 75
uM, os complexos formados pelos compostos 2 e 3, demonstraram atividade inibitoria
significativa, com valores de 78,49% e 69,46%, respectivamente, em comparacao ao herbicida
comercial, que apresentou inibi¢ao de 29,12%. Na concentragao de 150 uM, trés compostos se
destacaram em relagdo a atividade inibitéria do Dual (39,69%), com inibicdo de 73,84%,
72,23% e 32,70%, referentes aos complexos dos compostos 2,3 e 4, respectivamente. Na
concentra¢do de 300 uM, novamente os valores dos complexos formados pelos compostos 2 e
3 superaram o do herbicida (56,24%), com inibicao de 74,36% e 82,31%, respectivamente. Na
concentracdo de 500 uM, todos os compostos apresentaram inibigdo superior a 50%, com
destaque para o complexo formado pelo composto 3, que foi o Unico a ultrapassar o valor do

Dual (96,13%), com inibi¢ao de 97,11%.
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Figura 40: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acécia

na raiz das sementes de picdo-preto (Bidens pilosa) em relagdo ao controle DUAL GOLD.

Analisando o desenvolvimento da parte aérea das sementes de picao-preto, observa-se
que todas as substancias inibiram seu crescimento. Na concentragdo de 500 uM, os complexos
formados pelos compostos 2 e 3 obtiveram resultados préximos aos do Dual (96,44%), com
94,85% e 92,96% de inibig¢do, sugerindo um efeito expressivo no caule das plantulas. Em
relacdo ao efeito inibitdrio dos compostos na concentragdo de 300 uM, pode-se observar que
novamente os complexos formados pelos compostos 2 e 3 proporcionaram um efeito
significativo, com uma porcentagem de 76,94% e 69,72%, respectivamente, valores superiores
ao do herbicida de 65,17%. Nas concentragdes de 75 uM e 150 uM, novamente os complexos
dos compostos 2 e 3 apresentaram uma atividade inibitoria similares a do Dual, porém apenas
o complexo do composto 2, na concentragdo de 150 uM, exibiu um resultado acima de 50%,

sendo este 53,46%.
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Figura 41: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e a goma acécia
na parte aérea das sementes de picdo-preto (Bidens pilosa) em relagdo ao controle DUAL

GOLD.

Em relagdo ao desenvolvimento da parte radicular das sementes de sorgo, expostos aos
complexos formados pelos compostos (2-5) e o acido p-sulfonicocalix[6]areno, observa-se que
com excec¢dao do complexo formado pelo composto 4, na concentracdo de 75 uM, todas as
substancias inibiram seu crescimento. E possivel observar que na concentragdo de 75 M, os
complexos formados pelos compostos 2 e 3 obtiveram resultados significativamente maiores
quando comparados ao Dual (39,23%), com 76,07% e 79,95% de atividade inibitodria.
Considerando o efeito inibitorio dos compostos na concentragao de 150 uM, observa-se que os
complexos dos compostos 2, 3 e 5 apresentaram inibi¢do com uma porcentagem de 79,78%,
85,74% e 45,61%, respectivamente, valores superiores ao do herbicida de 44,29%. Na
concentragdo de 300 uM, todos as substancias apresentaram uma inibi¢ao relevantes frente ao
do Dual (61,13%), com valores de 84,13%, 84,79%, 58,16% e 87,61%, para os complexos dos
compostos 2,3,4 e 5 respectivamente. Na concentragdo de 500 uM, novamente, todos os
compostos obtiveram uma porcentagem de inibi¢do acima do Dual de 65,77%, com
porcentagens de 91,12%, 96,05%, 82,36% e 92,72% para os complexos dos compostos 2,3,4 e

5 respectivamente.
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Figura 42: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-
sulfonicocalix[6]areno na raiz das sementes de picdo-preto (Bidens pilosa) em relagdo ao

controle DUAL GOLD.

Finalmente, quanto ao desenvolvimento da parte aérea das sementes de picdo-preto em
relacdo aos complexos com acido p-sulfonicocalix[6]areno, observa-se que todas as substancias
inibiram o crescimento destas plantulas. Na concentracao de 500 uM, o complexo formado pelo
composto 3 foi o Unico que apresentou uma atividade inibitéria maior que o do herbicida
comercial. Os complexos formados com os compostos 2,3,4 e 5 obtiveram porcentagem de
inibi¢do de 94,07%, 99,31%, 78,91% e 91,32% respectivamente, resultados similares ao do
Dual com 94,49%, na mesma concentracdo. Na concentragdo de 300 uM, os complexos dos
compostos 2,3 e 5 apresentaram uma porcentagem de inibi¢do de 88,31%, 83,79% e 86,45%
respectivamente, valores superiores ao do herbicida com 71,57%. De forma anéloga, estes trés
compostos obtiveram um efeito de inibi¢ao de 73,54%, 82,54% e 51,99% respectivamente, na
concentragdo de 150 uM, superiores ao Dual em 51,21%. Por fim, na concentra¢ao de 75 uM,
apenas os resultados dos complexos formados pelos compostos 2 e 3 foram significativos, sendo

estes 63,58% e 69,82%, enquanto o Dual apresentou uma inibi¢ao de 38,26%.
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Figura 43: Efeito dos complexos formados entre os compostos (2-5) e o acido p-
sulfonicocalix[6]areno na parte aérea das sementes de picdo-preto (Bidens pilosa) em relagao

ao controle DUAL GOLD.

12 CONCLUSAO

Os compostos caracterizados e complexados com goma acdcia e acido p-
sulfonicocalix[6]areno, nos capitulos 1 e 2, foram analisados quanto a sua atividade fitotdxica
por meio de testes de germinagdo com sementes de tomate, pepino, sorgo, braquiaria e picao-
preto. Desta forma, foi possivel avaliar de forma seletiva a interferéncia destas substancias no
crescimento das partes aérea e radicular de plantas monocotiledoneas e dicotiledonias,

utilizadas no ensaio.

Considerando os resultados obtidos neste estudo, destacam-se os compostos 2 e 3, que
em ambas as condi¢des, complexados com a goma ou com o calix, obtiveram resultados
satisfatorios, apresentando efeitos inibitorios relevantes no crescimento das plantulas. Em
diversas concentragdes, os complexos mostraram-se mais eficazes do que o herbicida comercial
Dual Gold, utilizado como controle, especialmente em concentragdes mais elevadas, como 300
uM e 500 uM. Portanto, com base nesses resultados, os complexos formados pelos compostos
2 e 3 demonstraram potencial significativo de atividade herbicida, indicando que possuem
propriedades que podem ser exploradas no desenvolvimento de novos herbicidas, oferecendo

uma alternativa viavel e eficaz para o manejo de plantas daninhas.
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13 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados apresentados ao longo deste trabalho, pode-se concluir que o objetivo
do estudo foi alcangado, especialmente no que se refere a preparacao de complexos de inclusao
utilizando a goma acécia e o acido p-sulfonicocalix[6]areno, em associagdo com compostos
organicos analogos a cantaridina, insoluveis em agua. A formacdo desses complexos foi
confirmada por meio da anélise de RMN de 'H, com base nas alteragdes observadas nos
espectros, incluindo deslocamentos quimicos, intensidade e multiplicidade dos sinais.
Adicionalmente, a andlise estrutural realizada por calculos tedricos corroborou a formagao dos

complexos com o p-sulfonicocalix|6]areno.

Os resultados indicaram que tanto a goma acdcia quanto o 4cido p-
sulfonicocalix[6]areno interagem de forma significativa com as amidas/imidas estudadas,
formando complexos de inclusdo que alteram suas estruturas e propriedades, promovendo um

aumento na solubilidade, especialmente por meio de ligagdes de hidrogénio.

Os compostos caracterizados e complexados foram submetidos a avaliagdo de atividade
fitotoxica por meio de testes de germinagdo com sementes de tomate, pepino, sorgo, braquidria
e picdo-preto. Os resultados demonstraram que os complexos formados com os compostos 2 e
3, em ambas as condi¢des testadas, apresentaram efeitos inibitorios mais eficazes que o
herbicida comercial Dual Gold, especialmente nas concentragdes mais elevadas (300 M e 500
uM). Dessa forma, os complexos mostraram um potencial significativo de atividade herbicida,
sugerindo que possuem propriedades que podem ser exploradas no desenvolvimento de novos

herbicidas, oferecendo uma alternativa vidvel e eficaz para o manejo de plantas daninhas.

Portanto, os resultados obtidos contribuem para a ampliacdo do conhecimento sobre as
interagdes moleculares envolvendo gomas e acidos p-sulfonicocalix[6]arenos, sugerindo que
essas interagdes podem ser aproveitadas em futuras pesquisas, com o objetivo de aumentar a

solubilidade de compostos e possibilitar o desenvolvimento de potenciais agroquimicos.
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Figura S1: Espectro de massas do Acido (15,4R) -3-(fenilcarbamoil) -7-oxabiciclo
[2,2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (2) obtido por espectrometro CG-SHIMADZU GCMS-
OP50504.
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Figura S2: Espectro no infravermelho do Acido (1S,4R) -3-(fenilcarbamoil) -7-

oxabiciclo [2,2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (2) obtido por espectrofotometro Agilent Cary 600-
ATR FT-IR.
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Figura S3: Espectro de massas do acido (1S5,4R) -3-((4-clorofenil) carbamoil) -7-
oxabiciclo [2,2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (3) obtido por espectrometro CG-SHIMADZU
GCMS-QP50504.
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7-oxabiciclo [2,2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (3) obtido por espectrofotometro Agilent Cary

600-ATR FT-IR.
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Figura S5: Espectro de RMN de 'H (400 MHz; DMSO-ds; dpmso-d6 = 3,33 ppm) do
acido (1S,4R) -3-((4-clorofenil) carbamoil) -7-oxabiciclo [2,2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (3).



104

Cl
13
cs
7 At it .Jmmu
142 138 134 C13.C1s
c9 (ppm) ’ C12,Cl6 o €6 48.0 47.0
(ppm)
C14

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
(ppm)
Figura S6: Espectro de RMN de *C (100 MHz; DMSO-ds; dpmso-ds = 40,0 ppm) do

acido (1S5,4R) -3-((4-clorofenil) carbamoil) -7-oxabiciclo [2,2,1] hept-5-eno-2-carboxilico (3).



105

173
100
& 80-
~ 44
<
i
s
L 60
Q
.ol
5
e 40 54
5 404
k= 49
129
31
20 - o 117
0 “ M l|\ ‘ M h;l “I.H\‘ i|.| U lh“. ‘I I|!‘ ‘ I ‘| ) 241
T f T J T : T ' J
50 100 150 200 250

m/z

Figura S7: Espectro de massas do (4R,7S) -2-fenil-3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-
epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (4) obtido por espectrometro CG-SHIMADZU GCMS-QP5050A.
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Figura S8: Espectro no infravermelho do (4R,7S) -2-fenil-3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-

epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (4) obtido por espectrofotometro Agilent Cary 600-ATR FT-IR.
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Figura S9: Espectro de massas do (4R,7S) -2-(4-clorofenil) -3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-
4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (5) obtido por espectrometro CG-SHIMADZU GCMS-

OP50504.
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Figura S10: Espectro no infravermelho do (4R,7S) -2-(4-clorofenil) -3a,4,7,7a-tetra-

hidro-1H-4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (5) obtido por espectrofotometro Agilent Cary 600-
ATR FT-IR.
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Figura S11: Espectro de RMN de 'H (400 MHz; DMSO-ds; dpmso-d6 = 3,33 ppm) do

32 28 24 20

(4R,7S) -2-(4-clorofenil) -3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (5).
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Figura S12: Espectro de RMN de '*C (100 MHz; DMSO-ds; dpmso-ds = 40,0 ppm) do
(4R,7S) -2-(4-clorofenil) -3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-4,7-epoxiisoindol-1,3(2H) -diona (5).
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Figura S13: Espectro de RMN de 'H do composto 3 (a) (400 MHz; DMSO-ds, Snop =
3,33 ppm), da goma acécia (b) (400 MHz; D20, dp20 = 4,67 ppm) e do complexo formado (c)
(400 MHz; D20, 20 = 4,67 ppm).
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Figura S14: Espectro de RMN de 'H do composto 5 (a) (400 MHz; DMSO-ds, dnop =
3,33 ppm), da goma acécia (b) (400 MHz; D20, dp20 = 4,67 ppm) e do complexo formado (c)
(400 MHz; D20, dp20 = 4,67 ppm).



