ViVIAN HELENE DINIZ ARAUJO

SINTESE E AVALIAGAO DAS ATIVIDADES FITOTOXICA E ANTIFUNGICA DE
ESTERES DERIVADOS DO ACIDO 4-HIDROXIFENILACETICO

Dissertacdao apresentada a Universidade
Federal de Vigosa, como parte das
exigéncias do Programa de Pd6s-Graduagao
Multicéntrico em Quimica de Minas Gerais,
para obtencao do titulo de Magister Scientiae.

Orientador: Eduardo Vinicius Vieira Varejao

VICOSA - MINAS GERAIS
2020



Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca Central da Universidade

Federal de Vicosa - Campus Vicosa

A663s
2020

Araujo, Vivian Helene Diniz, 1995-

Sintese e avaliacao das atividades fitotoxica e antiftingica
de ésteres derivados do acido 4-hidroxifenilacético / Vivian
Helene Diniz Araujo. — Vigosa, MG, 2020.

153 £. : il. (algumas color.) ; 29 cm.

Inclui apéndice.

Orientador: Eduardo Vinicius Vieira Varejao.
Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal de Vicosa.
Referéncias bibliograficas: f. 77-79.

1. Esteres. 2. Acido 4-hidroxifenilacético. 3. Antioxidantes.
4. Herbicidas. 1. Universidade Federal de Vicosa. Departamento
de Quimica. Programa de P6s-Graduagdo Multicéntrico em
Quimica de Minas Gerais. II. Titulo.

CDD 22. ed. 547.038




ViVIAN HELENE DINIZ ARAUJO

siNTEsg E AVALIACAO DAS ATIVIDADES FITOTOXICAE ANT[FUNGICA DE
ESTERES DERIVADOS DO ACIDO 4-HIDROXIFENILACETICO

Dissertacdo apresentada a Universidade
Federal de Vicosa, como parte das
exigéncias do Programa de Pds-Graduacao
Multicéntrico em Quimica de Minas Gerais,
para obtencéao do titulo de Magister Scientiae.

APROVADA: 18 de fevereiro de 2020.

Vivian Helene Diniz Araujo
Autor

Eduardo Vinicius Vieira Varejao
Orientador




Dedico este trabalho a minha mé&e Lourdes e
ao meu pai Jairo que com todo amor e
confianga estiveram ao meu lado e fizeram de

tudo para que este sonho fosse alcangado.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus e ao meu anjo da guarda, por me
proporcionarem saude e perseveranga nesta etapa tdo importante da minha vida.

Agradeco aos meus pais, que tanto amo. Sem o apoio de vocés, nao
conseguiria ter concluido esta etapa! Obrigada por tudo, principalmente, por
acreditarem nos meus sonhos e na minha profissao.

Agradeco ao meu noivo, Lucas, por tudo que vivemos juntos. Obrigada por
sempre incentivar meus projetos e estar ao meu lado, na alegria e nas dificuldades.
Agradeco a Deus por ter vocé ao meu lado, inclusive na pds-graduacéo, e pela
oportunidade de partilhar uma vida junto a vocé! Agradegco também ao nosso bebé e
pequeno anjinho, que apesar do curto tempo que péde compartilhar conosco, me
transmitiu coragem e forga para viver os momentos e me transformou em uma pessoa
melhor.

Agradeco a Universidade Federal de Vigosa e ao Programa de Péds-
graduacao Multicéntrico em Quimica de Minas Gerais pela oportunidade de cursar o
mestrado.

Agradeco a Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
— Brasil (CAPES), pelo apoio financeiro.

Agradeco ao meu orientador, professor Eduardo, por ter confiado em mim este
trabalho, até mesmo a distdncia como foi o primeiro semestre, e me dar a
oportunidade de estar aqui. Obrigada pelos ensinamentos e pela paciéncia, carregarei
sempre comigo tudo que aprendi nesses dois anos!

Agradeco ao professor Cleiton, da UFMG, pela ajuda e disposi¢cao em realizar
nossos espectros de RMN.

Agradeco ao Bruno e ao professor Robert por realizar nossos testes de
inibicdo por contato e antifungico.

Agradeco a todos os meus professores da UFV-Vigosa que me ajudaram
durante estes dois anos e também a todos os meus professores da UFV-Florestal, em
especial, ao professor Leandro e a professora Juliana, pela ajuda e incentivo de
sempre, inclusive para tentar o processo seletivo para o mestrado.

Agradeco todos os meus amigos do LASA, que sorte eu tive de trabalhar neste
laboratorio! Ueveton, agradego pela sua amizade, por toda a ajuda, dicas e conselhos

que me deu. Cris, obrigada por dividir comigo mais que a capela, mas sua amizade.



Bianca, agradego sua amizade, os tropeiros e por realizar nossos testes antioxidante
e de inibicdo da enzima acetilcolinesterase! Gabi, Liss, Dayzinha e Lorena agradeco
pela amizade, companheirismo, ajuda e risadas que demos juntas no decorrer do
nosso trabalho. Biny, Adilson, Vini, Renan, Lucas, Bryan e Fabi, agradego por serem
esses grandes amigos que me acolheram e me tornaram a Vivis, obrigada pela ajuda
imensa, conversas, desabafos, passeios e incentivos! Vou sentir saudade de todos
vocés, estarao sempre no meu coragao!

Agradeco a todos os técnicos que me ajudaram neste trabalho, em especial
ao Zé Luiz, por toda a ajuda nestes anos.

Agradeco as estagiarias do professor Eduardo, em especial a Débora e a
Leticia, pela preocupacéao e disposicdo em sempre me ajudar no que podiam.

Agradeco toda minha familia que sempre torceu e se preocupou comigo, amo
cada um de vocés. Agradego de modo especial a tia Fatinha, tia Isa e tio Anténio, pelo
amor que tem por mim. A meus avés, pelo incentivo e amor, e aos meus primos-irmaos
Vitor, Tulio, Marina e Rodolfo por cada palavra amiga e carinho. Agrade¢o ao meu
primo Xandy, por ter dividido comigo seis meses dessa caminhada e ser um grande
amigo.

Agradeco aos meus amigos-irmaos Julia, Pat, Mari, Theus e Luis, por todas
as conversas, risadas e companheirismo de toda uma vida, amo vocés. Obrigada por
participarem ativamente de mais esse caminho, a presenga de vocés tornou tudo mais
leve!

Aos membros mais fofos da familia, Caju e Nescau, agradego por tornarem
meus dias mais felizes, principalmente nos momentos de ansiedade.

Enfim, agradeco a todos que direta ou indiretamente participaram deste

projeto.



“Néo é o que vocé faz, mas quanto amor vocé
dedica no que faz que realmente importa”.
(Madre Teresa de Calcutd)



RESUMO

ARAUJO, Vivian Helene Diniz, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de
2020. Sintese e avaliagao das atividades fitotoxica e antifungica de ésteres
derivados do acido 4-hidroxifenilacético. Orientador: Eduardo Vinicius Vieira
Varejao.

O uso indiscriminado e repetitivo de herbicidas organicos sintéticos tem levado ao
desenvolvimento de bidtipos de plantas daninhas resistentes. Além disso, muitos dos
compostos comercialmente disponiveis apresentam elevada ecotoxicidade, causando
prejuizos ao meio ambiente e a saude humana. Portanto, € de grande importancia a
busca por novos herbicidas capazes de atuar por novos mecanismos de agéo e que
apresentem melhores perfis toxicolégicos. Uma das estratégias para o
desenvolvimento de tais compostos consiste na descoberta de fitotoxinas naturais,
produzidas por plantas e por microrganismos, e o uso dessas moléculas como modelo
para a sintese de analogos. O 2-(4-hidroxifenil)etanol e o acido 4-hidroxifenilacético
sdao exemplos de compostos naturais fitotdxicos produzidos por fungos
fitopatogénicos. Em trabalhos anteriores realizados pelo nosso grupo de pesquisa, foi
verificado que o 2-(4-hidroxifenil)etanol apresenta-se como modelo promissor para o
desenvolvimento de novos herbicidas para o controle de Euphorbia heterophylla L.,
uma das mais agressivas plantas daninhas de importantes culturas como soja e milho.
Esse composto pode ser utilizado como material de partida para modificagdes em sua
estrutura, a fim de se encontrar novas moléculas que possuam maior atividade
fitotoxica. Dessa maneira, o objetivo deste trabalho foi a sintese de ésteres derivados
do acido 4-hidroxifenilacético, que guarda estreita relagao estrutural com o 2-(4-
hidroxifenil)etanol, e avaliagdo dos compostos obtidos quanto a possiveis atividades
biolégicas de interesse agricola como inibicdo da enzima acetilcolinesterase, fitotoxica
e antifungica. Foram sintetizados 19 ésteres com rendimentos entre 36 a 92 %. Dentre
estes, quatro ésteres produziram inibicao de até 96 % do crescimento de plantulas de
pepino e sorgo. Além disso, sete compostos apresentaram elevadas atividades de
inibicdo por contato contra folhas das espécies Euphorbia heterophylla L. e
Commelina benghalensis, e um deles produziu excelente atividade contra os fungos
Rhizoctonia solani e Botrytis cinerea, importantes fitopatdgenos causadores de

grandes prejuizos a agricultura.

Palavras-chave: Esteres. Acido 4-hidroxifenilacético. Antioxidantes. Herbicidas.



ABSTRACT

ARAUJO, Vivian Helene Diniz, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, February,
2020. Synthesis and analysis of phytotoxic and antifungal activity of esters
derivate from 4-hydroxyphenylacetic acid. Adviser: Eduardo Vinicius Vieira
Varejao.

The indiscriminate and repetitive use of synthetic organic herbicides has led to the
development of resistant weed biotypes. Moreover, many compounds that are
commercially available exhibit high ecotoxicity, which prejudice the environment and
human health. Thus, the search for novel herbicides capable to act through new action
mechanisms and to present better toxicological profiles is of great importance. One
strategy on the development of such compounds consist in the search for natural
phytotoxins, produced by plants and microorganisms, and the use of these molecules
as model to the synthesis of analogues. 2-(4-hydroxyphenyl)ethanol and 4-
hydroxyphenylacetic acid are examples of natural phytotoxic compounds produced by
phytopathogenic fungi. In previous works conducted by our research group, it was
observed that 2-(4-hydroxyphenyl)ethanol is a promising model for the development of
new herbicides towards controlling Euphorbia heterophylla L., one of the worst weed
in important cultures such as soy and corn. This compound may be used as starting
material to structural modifications in order to find new molecules with improved
phytotoxic activities. Therefore, the objective of this work was to synthesize esters from
4-Hydroxyphenylacetic acid, which has close structural relationship with 2-(4-
hydroxyphenyl)ethanol, and to evaluate their possible biological activities of
agricultural interest such as inhibition of acetylcholinesterase enzyme, phytotoxic, and
antifungal activity. Nineteen 4-hydroxiphenylaceti acid esters were synthesized with
yields ranging from 36 to 92 %. Four of them produced inhibition of up to 96 % of
seedlings growing of cucumber and sorghum. Furthermore, seven compounds
presented high toxicity on leaves of the weeds Euphorbia heterophylla L. and
Commelina benghalensis. Also, one of the produced compounds showed excellent
antifungal activity against Rhizoctonia solani and Botrytis cinerea, important

phytopathogens that causes high losses in agriculture.

Keywords: Esters. 4-hydroxyphenylacetic acid. Antioxidants. Herbicides.
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1. INTRODUGAO

As plantas daninhas constituem uma das principais causas de perdas na
agricultura e, apesar de novas formas de controle das mesmas visando a nao
utilizacdo de produtos quimicos ter progredido nos ultimos anos, os herbicidas
continuam sendo os mais utilizados para controla-las (MARCHI, 2008; VURRO et al.,
2018).

Apesar do controle quimico ser eficiente para o controle de agentes bidticos, o
uso indiscriminado e inapropriado de herbicidas vém se tornando, nos ultimos anos,
um problema a ser enfrentado, uma vez que diversas espécies de plantas daninhas
vém criando resisténcia a determinados compostos, o que inviabiliza o uso dos
mesmos no controle da infestagdo destas plantas (KARAM et al., 2018).

O uso de bioerbicidas, aqueles nos quais um inimigo natural da planta daninha
€ utilizado para controlar seu crescimento, € um caminho para que sejam encontrados
compostos que agridam menos o meio ambiente e que ndao causem efeitos maléficos
a organismos nao-alvos (HALLET, 2005; MARCHI, 2008).

Fungos fitopatogénicos de plantas estdo entre as fontes de possiveis
bioerbicidas, pois as fitotoxinas produzidas por estes possuem estruturas
diversificadas e atividades biolégicas promissoras. Devido a patogenicidade
apresentada por membros pertencentes ao género fungico Alternaria, as fitotoxinas
produzidas por estes vém sendo pesquisadas, uma vez que podem ser usadas no
desenvolvimento de linhagens de plantas mais resistentes a doengas (GAMBOA-
ANGULO et al., 2000). Essas fitotoxinas possuem propriedades diversas como
antimicrobiana, fitotoxica e citotoxica, sendo esses metabdlitos categorizados como
terpendides, compostos contendo nitrogénio, esteroides, compostos fendlicos, entre
outros (LOU et al., 2013).

Como destacado por Vurro et al. (2018), as fitotoxinas produzidas por fungos

possuem potencial para:
“i) aplicagéo direta como herbicidas naturais; ii) utilizagdo como compostos
base para a sintese de novos herbicidas; iii) exploragdo como material de
partida para subsequentes modificagbes quimica ou microbioldgica; iv)

descoberta de novos modos de agéo” (p. 269, traducéo livre da autora).
A utilizacdo destas fitotoxinas como compostos modelo para a sintese de
potenciais herbicidas € uma area de pesquisa promissora, uma vez que, cOomo

destacado por Vurro et al. (2018), proporciona a produgédo de novos compostos com
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potencial atividade herbicida e diferenciados mecanismos de ag¢ao, o que pode ajudar
na superacao da resisténcia de algumas plantas daninhas ao controle quimico
utilizado nas plantagoes.

Um exemplo sobre o potencial fitotdxico de toxinas produzidas por fungos,
encontra-se no trabalho de Varejao (2012), que tinha por objetivo investigar as
fitotoxinas produzidas pela espécie fungica Alternaria euphorbiicola, a fim de terem
possivel utilizagao como herbicidas ou servirem de base para a sintese de compostos
analogos. O 2-(4-hidroxifenil)etanol, também conhecido como tirosol, foi um dos
compostos fitotdxicos isolados a partir do fungo, tendo apresentado fitotoxicidade
seletiva contra a espécie daninha Euphorbia heterophylla. Entretanto, as
concentracbes observadas para a agao do composto sobre a planta eram
relativamente altas para que o composto pudesse ser utilizado diretamente na
agricultura.

Outro fator que torna esse composto fendlico atraente como modelo para a
sintese de compostos analogos em busca de novos herbicidas séo seus reconhecidos
efeitos benéficos a saude humana. O 2-(4-hidroxifenil)etanol e compostos similares,
como o 2-(3,4-dihidroxifenil)etanol (hidroxitirosol), apresentados na Figura 1, estédo
entre os principais compostos fendlicos presentes no azeite de oliva, tendo
comprovadas atividades terapéuticas como antioxidante, antilipémica, cardioprotetora
e antitumoral (WIDMER et al., 2013; COVAS et al., 2006; VISSERS et al., 2004;
PEREIRA et al., 2015).

Como exemplo, no trabalho de Widmer et al. (2013), os autores tinham por
objetivo demonstrar o efeito benéfico do consumo prolongado do 6leo de oliva na
disfungao endotelial. Para isso, pacientes com aterosclerose (formagao de placas de
gordura nas veias) precoce, ingeriram 30 mL de azeite de oliva diariamente, durante
quatro meses. O estudo mostrou que, em individuos com risco cardiovascular de baixo
a intermediario, o consumo de azeite melhorou a disfuncdo endotelial apresentada,
mas para pacientes com alto risco, outras medidas seriam necessarias para o
tratamento, pois uma vez que a biodisponibilidade de polifendis derivados de plantas
no sangue € baixa, os ingredientes que compde o azeite de oliva podem ter alterado

a expressao de moduladores endoteliais a longo prazo.
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Figura 1: Estruturas quimicas dos compostos fitotoxicos tirosol, hidroxitirosol e acido

4-hidroxifenilacético.

Ainda relativo a agao fitotdxica, Capasso et al. (1992) estudaram os efeitos
fitotoxicos prejudiciais que estavam sendo causados na agricultura por aguas
residuais de fabricas de azeite de oliva. Foram isolados os principais polifendis dos
extratos organicos provenientes do 6leo de oliva e seus correspondentes ésteres, 0s
quais foram testados em plantacbes de tomate e abobrinha. Pelos testes, o
hidroxitirosol e seu triacetato foram nocivos apenas as abdboras, enquanto o catecol,
o tirosol e seus acetatos foram prejudiciais apenas aos tomates. Os autores também
relataram que os ésteres tiveram o mesmo comportamento fitotdxico que os seus
compostos de origem, o que sugere a ocorréncia de uma hidrélise enzimatica dentro
da planta.

Com relagao a atividade antioxidante apresentada por estes compostos, Zhou
et al. (2017) consideram que, embora o tirosol e hidroxitirosol apresentem
diversificados beneficios, os mesmos ainda sdo pouco utilizados na industria como
antioxidantes, devido ao elevado carater hidrofilico e pouca solubilidade dos mesmos
em meios lipofilicos. Os autores sabiam, por estudos anteriores, que o aumento da
lipofilicidade ndo possuia relacdo com o aumento da atividade antioxidante, porém,
nao era conhecida a relagéo entre o aumento do grau de insaturagao e a atividade
antioxidante. Assim, como mostrado na Figura 2, a pesquisa citada tinha por objetivo
a sintese de ésteres derivados do tirosol e hidroxitirosol, a fim de analisar como o grau
de insaturagdo da cadeia lipidica desses ésteres influenciaria na atividade
antioxidante apresentada pelos mesmos. Percebeu-se que para o hidroxitirosol,
introduzir uma cadeia lipidica diminuiu a atividade antioxidante, enquanto que para o
tirosol percebeu-se, por meio do teste de radicais de DPPH, que houve um efeito
antioxidante diretamente dependente do grau de instauragao.
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Figura 2: Esteres sintetizados a partir do Tirosol e Hidroxitirosol na pesquisa de

Zhou et al. (2017), adaptada do trabalhos dos mesmos.

Trabalhos como os mencionados acima, retratam como os estudos de analogos
de compostos fendlicos, como o tirosol, ainda possuem vasto campo de pesquisa para
a descoberta de moléculas que possam vir a ter uma acéo antioxidante, fitotdxica e/ou
citotoxica maior que as ja demonstradas. A sintese de ésteres derivados destes
compostos para a pesquisa de novos potenciais herbicidas merece destaque, pois
como ja citado em Capasso et al., (1992), depois de aplicada a solugao herbicida, os
ésteres podem sofrer hidrdlise dentro da planta, o que pode vir a aumentar a agao
fitotdxica dos compostos. Ademais, a busca por novas moléculas que tenham como
precursor ou composto base um bioerbicida, pode ajudar na descoberta de novos
herbicidas que agridam menos o meio ambiente e organismos nao alvos, além da
possibilidade da descoberta de novos compostos com diferentes mecanismos de acéo
dos que ja sdo conhecidos e que podem ajudar a superar a resisténcia adquirida a
herbicidas por algumas espécies de plantas daninhas.

Assim, o presente trabalho teve como principal objetivo a sintese e
caracterizagcdao de ésteres derivados do acido 4-hidroxifenilacético, precursor
biossintético do tirosol, e avaliagcdo das atividades de inibicdo da enzima

acetilcolinesterase, atividade fitotdxica e atividade antifungica.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Procedimentos Quimicos Gerais

Todos os solventes utilizados foram de grau analitico, previamente purificados
ou secados para serem utilizados nos procedimentos sintéticos, segundo

metodologias descritas em Armarego e Perrin (1996).
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Para realizar-se as analises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
utilizadas placas de silica gel 60 G-F254 de 0,25 mm de espessura, que foram
reveladas em camara de luz Ultravioleta e em seguida, em solugcdo de vanilina ou
permanganato de potassio. Para a preparagao de 50 mL de solugao de vanilina foram
utilizados 50 mL de etanol, 500 mg de vanilina e 2 mL de acido sulfurico concentrado.
Ja para a preparagado da solugdo de permanganato de potassio, 20 gramas de
carbonato de potassio foram dissolvidos em 30 mL de agua destilada, sendo
adicionados em seguida 5 mL de solug¢ao de hidroxido de sodio 5 % (m/v) e, por fim,
3 gramas de permanganato de potassio. A mistura foi aquecida até completa
solubilizagéo e, apos resfriada, armazenada em frasco proprio.

Para a determinacao das temperaturas de fusdo dos compostos sintetizados
utilizaram-se dois aparelhos MQAPF-302. O espectrometro VARIAN 660-IR com
acessorio PIKE Gladi ATR foi utilizado para a obtengdo dos espectros de
infravermelho. Ja para os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
Hidrogénio e Carbono foram-se utilizados os espectrometros BRUCKER 400 MHz e
100 MHz, do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais, e
os de 300 MHz e 75 MHz da Universidade Federal de Vigosa, utilizando-se cloroférmio
deuterado como solvente. Estes espectros foram referenciados utilizando-se o sinal
residual do solvente e os deslocamentos quimicos (o) expressos em partes por milhao
(ppm). Os espectros de massas dos compostos foram obtidos através do equipamento
CG-EM SHIMADZU GCMS-QP5050A equipado com coluna capilar RTx5 (30 m x 0,25
mm, 0,25 um), operando pelo método por impacto de elétrons (70 eV); modo scan,
m/z 30,00 a 700,00; temperatura do injetor e detector em 290 °C; fluxo do gas de
arraste (He) em 1 mL/min; com temperatura inicial de 40 °C por 5 minutos e gradiente
de 20 °C/min até 300 °C; volume de amostra de 1,0 yL com razéo de Split 1:3, na

concentragdo de 1 mg/mL em diclorometano (CH2Clz).

2.2. Procedimentos sintéticos
2.2.1 Sintese de ésteres 4-(hidroxifenil)acetato de alquila

O éacido 4-hidroxifenilacético (1) foi submetido a reacgdes de esterificagéo
usando-se diferentes alcoois (2) para a sintese dos ésteres 3a-f conforme ilustrado no

esquema 1. Os ésteres 3a-d foram sintetizados utilizando-se uma metodologia
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reportada por Kamiyama et al. (2016), mas usando-se tolueno como solvente em

substituicdo ao benzeno.

OH p-TsOH HO o
tolueno anidro
HO O u i 0

2 |
1 3 R
R R
3a ©/?< 3¢ —CgHyy
3d _C18H37
Cl 3¢ —CHj,

% /©/>( 3f —C4Hy
Cl

Esquema 1: Sintese dos ésteres 3a-f derivados do acido 4-hidroxifenilacético.

1 mmol do acido 4-hidroxifenilacético (1), o acido p-toluenossulfénico (p-TsOH)
(0,1 equiv.) e 5 mL de tolueno anidro foram transferidos para um baldo de fundo
redondo bitubulado acoplado ao aparelho de Dean-Stark. A mistura foi submetida a
agitagdo magnética por 10 minutos em temperatura ambiente seguida por adicao de
1,0 equiv. do alcool [alcool benzilico, (2,4-diclorofenil)benzilico, octanol e octadecanol]
previamente dissolvido em 1 mL de tolueno anidro. A mistura reacional foi mantida
sob agitagao em refluxo por 6 horas. Apds o término da reagédo, monitorada por CCD,
o tolueno foi removido em evaporador rotativo. Ao material obtido foram adicionados
cerca de 3 mL de diclorometano (DCM) e a mistura foi submetida a filtragao para
remogao do catalisador e o filtrado foi concentrado em evaporador rotativo. O
composto 3d foi obtido sem necessidade de etapas adicionais de purificagcdo. Os
compostos 3a, 3b e 3c foram obtidos a cromatografia em coluna de silica-gel
utiizando como fases moveis misturas Hex:AcOEt 2:1, 411 e 4:1 (vlv),
respectivamente.

Os ésteres 3e e 3f foram sintetizados utilizando-se metodologia reportada por
Kolaczkowski et al. (2016). Para tal, 1 mmol do acido 4-hidroxifenilacético, 4 mL de

metanol (2e) ou butan-1-ol (2f) e 0,2 mmol de acido sulfurico 98 % (m/m) foram
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transferidos para baldo de fundo redondo e a mistura foi mantida sob refluxo por 6
horas. O término da reacgao foi verificado por CCD. A solucdo foi concentrada em
evaporador rotativo, o0 material obtido foi diluido em cerca de 15 mL de acetato de etila
e a solugao foi lavada com solugao salina (3 x 10 mL). A fase organica foi seca sobre
sulfato de sodio anidro e entdo concentrada em evaporador rotativo, levando a

obtencao dos compostos 3e e 3f.

4-(hidroxifenil)etanoato de benzila (3a):

Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 46 %

Foérmula Molecular: C15H1403

Faixa de fusao: 78,5 °C — 80,5 °C

CCD: Rf = 0,61 [Hex:AcOEt 2:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™'): 3365; 3038; 2919; 1707; 1518; 1218; 1163; 971; 748; figura 24,
pagina 82.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuigao): 7,30-7,39 (m, 5H, H3'/H4’/H5’/H6’/HT’); 7,12 (d, J=8 Hz, 2H,
H2/H6); 6,74 (d, J=8 Hz, 2H, H3/H5); 5,57 (s, 1H, OH); 3,14 (s, 2H, H1’); 3,61 (s, 2H,
H7).

RMN de '3C (100 MHz, CDCls) &: 172 (C8); 155 (C4); 136 (C2’); 130 (C2/C6); 129
(C4’/CE’); 128 (C5’); 128 (C3’/CT’); 126 (C1); 116 (C3/C5); 67 (C1’); 40 (C7).

EM, m/z (%): 242 ([M*]); 107 (100); 91 (45).
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4-(hidroxifenil)etanoato de 2,4-diclorobenzila (3b)

Caracteristica: solido branco

Rendimento: 70 %

Formula Molecular: C15H12Cl203

Faixa de fusao: 57,3 °C — 59,5 °C

CCD: Rf= 0,38 [Hex:AcOEt 8:2 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3316; 2922; 1693; 1517; 1211; 1130; 974; 790; figura 28, pagina
86.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuicao): 7,39 (d, J=4 Hz, 1H, H4’); 7,23 (s, 1H, H7’); 7,20 (dd; Ja=4
Hz, Js=4 Hz, 1H, H6’); 7,13 (d, J= 8 Hz, H2/H6); 6,76 (d, J=8 Hz, 2H, H3/H5); 5,40 (s,
1H, OH); 5,19 (s, 2H, H1’); 3,62 (s, 2H, H7).

RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) &: 172 (C8); 155 (C4); 135 (C3’); 134 (C5’); 132 (C2);
131 (C1); 131 (C2/C6); 130 (C4’); 127 (C7’); 126 (C6’); 116 (C3/C5); 64 (C1°); 41 (C7).
EM, m/z (%): 310 ([M*]); 207 (1,32); 159 (9); 107 (100).

4-(hidroxifenil)etanoato de octila (3c)

Caracteristica: liquido branco

Rendimento: 80 %

Foérmula Molecular: C16H2403

CCD: Rf=0,5 [Hex:AcOEt 4:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3397; 2929; 1707; 1517; 1218; 1136; 1001; 804; figura 32, pagina
90.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuigdo): em execucgao.

RMN de 13C (75 MHz, CDCIl3) &: em execugao.

EM, m/z (%): 264 ([M*]); 152 (62); 107 (100).

4-(hidroxifenil)etanoato de octadecanila (3d)

HO

Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 54 %

Foérmula Molecular: C2sH4403

Faixa de fusao: 62 — 62,6°C

CCD: Rf= 0,63 [Hex:AcOEt 7:3 (v/V)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3370; 2915; 2847; 1727; 1517; 1218; 1157; 729; figura 4, pagina
45.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuicao): 7,11 (d, J= 8 Hz, 2H, H2/H6); 6,74 (d, J= 8 Hz, 2H, H3/H5);
4,73 (s, 1H, OH); 4,08 (t, J= 6 Hz, 2H, H9); 3,54 (s, 2H, H7); 1,61 (gn, J=7 Hz, 2H,
H10); 1,26 (s, 30H, H11 — H25); 0,88 (t, J= 8 Hz, 2H, H26).

RMN de '3C (100 MHz, CDCIs) &: 173 (C8); 155 (C4); 130 (C2/C6); 126 (C1); 115
(C3/C5); 65 (C9); 41 (C7); 32 — 26 (C10 — C25); 23 (C26).

EM, m/z (%): 404 ([M*]); 297 (3); 152 (28); 107 (100).

4-(hidroxifenil)etanoato de metila (3e)

Caracteristica: liquido amarronzado
Rendimento: 83 %

Férmula Molecular: CoH1003
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CCD: Rf=0,46 [Hex:AcOEt 7:3 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3377; 2949; 1707; 1510; 1225; 1150; 1001; 824; figura 34, pagina
92.

RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuicao): 7,1 (d; J=8 Hz; 2H; H2/H6); 6,74 (d; J=8 Hz; 2H; H3/H5); 3,70
(s; 3H; H9); 3,56 (s; 2H; H7).

RMN de '3C (100 MHz, CDCIs) &: 173 (C8); 155 (C4); 130 (C2/C6); 126 (C1); 115
(C3/C5); 52 (C9); 40 (C7).

EM, m/z (%): 166 ([M*]; 12); 107 (100).

4-(hidroxifenil)etanoato de butila (3f)

Caracteristica: liquido amarronzado

Rendimento: 92 %

Férmula Molecular: C12H1603

CCD: Rf= 0,48 [Hex:AcOEt 7:3 (v/V)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3377; 2956; 1700; 1517; 1218; 1150; 797; figura 39, pagina 97.
RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuigcao): 7,90 (d, J=8 Hz, 2H, H2/H6); 6,73 (d, J=8 Hz, 2H, H3/H5);
4,10 (t, J=6 Hz, H9); 3,54 (s, 2H, H7); 1,60 (gn, J= 7,5 Hz, 2H, H10); 1,35 (se, J=7,75
Hz, 2H, H11); 0,91 (t, J=8 Hz, 3H, H12).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) &: 173 (C8); 155 (C4); 130 (C2/C6); 126 (C1); 116
(C3/C5); 66 (C9); 41 (C7); 31 (C10); 19 (C11); 14 (C12).

EM, m/z (%): 208 ([M*]; 31); 152 (14); 107 (100); 77 (21); 57 (35).

2.2.2 Sintese de O-fenil ésteres a partir de 4-(hidroxifenil)etanoato de metila (3e)
e 4-(hidroxifenil)etanoato de butila (3f)

Os compostos 3e e 3f foram ainda submetidos a reacdes para esterificagao de

suas hidroxilas fendlicas com diferentes acidos carboxilicos [acido benzoico (4a);
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acido cinamico (4b); acido nicotinico (4c); acido 4-bromofenilacético (4d); acido 4-
clorofenilacético (4e), acido 3,4-dimetoxicinamico (4f) e acido tri-O-metilgalico (49)].
Os acidos 3,4-dimetoxicinamico (4f) e tri-O-metilgalico (4g) foram previamente
preparados a partir dos acidos cafeico e galico, respectivamente, utilizando
metodologia proposta por Cohen et al. (1998), representada no esquema 2. Para tal,
foram adicionados 5 mmol de acido galico ou cafeico e 40 mmol de carbonato de
potassio anidro em um baldo bitubulado de 25 mL. O baldo foi conectado a um
condensador e mantido sob atmosfera de nitrogénio. Foram adicionados 15 mL de
dimetilformamida (DMF) e a mistura foi mantida sob refluxo e agitagéo por 20 minutos.
Em seguida, 40 mmol de iodeto de metila foram adicionados a mistura reacional, que
foi mantida por 3 horas sob agitagcdo e refluxo. Ao término da reagao, conforme
monitoramento por CCD, a mistura foi concentrada em evaporador rotativo. Foram
adicionados cerca de 20 mL de acetato de etila e a fase organica foi lavada com agua
destilada (3 x 15 mL), seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada em
evaporador rotativo. Os produtos obtidos foram diretamente submetidos a etapa de
hidrolise pela adigdo de 12 mL de metanol, 5 mL de solu¢gdo aquosa de hidréxido de
sdédio 6 mol/L sob refluxo e atmosfera de nitrogénio por 3 horas. Ao final da reacéo, a
mistura foi resfriada em banho de gelo e acido cloridrico 2 mol/L foi vagarosamente
adicionado até pH 1, levando a precipitacao do produto desejado. As misturas foram
filtradas a vacuo, os residuos foram lavados com agua destilada gelada e secos,
sendo deixados em estufa por cerca de 8 horas e apds deixados em dessecador,
levando a obtencéo dos aril éteres correspondentes com rendimentos de 59% e 71%

(esquema 2).

~
(0]
acido cafeico 4f

1) NaOH, MeOH
1) K,CO5 , DMF, refluxo

2) CH,l

acido galico

2) HCliag)

Esquema 2. Sintese dos acidos 3,4-dimetoxicinamico (4f) e tri-O-metilgalico (4g) a

partir do acido cafeico e galico.
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Os O-fenil ésteres 5a-h e 6a-e foram sintetizados a partir dos compostos 3e e
3f, respectivamente, empregando metodologia reportada por Taylor (2006),
representada no esquema 3. Nessas reacgdes, 1 mmol dos compostos 3e ou 3f, 1,1
mmol dos acidos carboxilicos (4a-h), 1,1 mmol de N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC)
e 0,25 equiv. de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) foram transferidos para um tubo de
ensaio de fundo redondo e dissolvidos em 2 mL de diclorometano anidro. As reacdes
foram mantidas em temperatura ambiente por aproximadamente 3 horas. Apos
finalizada a reacao (conforme monitoramento por CCD), as misturas reacionais foram
submetidas a filtracéo e o solvente foi removido em evaporador rotativo. Os compostos
5a-f e 6a-d foram purificados por cromatografia em coluna de silica-gel utilizando
diferentes misturas de Hexano:Acetato de etila, cujas proporgdes estdo especificadas
na descrigdo da caracterizagao dos compostos apresentadas adiante. Os compostos
5g e 5h foram purificados por recristalizagdo em hexano-diclorometano. O composto

6e ndo necessitou de posterior purificacao.

HO o) O DCC )J\

3e + )k _DMAP _ 5a-h

ouU R OH DCM anidro

5a, 6a ©/ 5e, 6e /©/\

Cl

5f

~o
A X

5c, 6¢ 59

5d, 6d

/©/\ 5h OI;/

Esquema 3. Sintese de O-fenil ésteres a partir do 4-(hidroxifenil)etanoato de metila
(3e) e 4-(hidroxifenil)etanoato de butila (3f).
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Acido 3,4-dimetoxicinamico (4f)

Caracteristica: Solido bege

Rendimento: 71 %

Férmula Molecular: C11H1204

CCD: Rf= 0,18 [Hex:AcOEt 1:1 (v/V)]

FTIR-ATR (v, cm): 2996; 2961; 2837; 1676; 1516; 1236; 1138; figura 43, pagina 101.
RMN "'H (300 MHz, CDCI3) 6 (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuicao): 7,73 (d, J = 15 Hz, 1H, H1’); 7,13 (d, J=9 Hz, 1H, H5); 7,07
(s, 1H, H2); 6,88 (d, J =9 Hz, 1H, H6); 6,31 (d, J =15 Hz; 1H; H2’); 3,92 (s, 6H, H7/H8).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs3) &: 171 (C3’); 152 (C4); 149 (C3); 147 (C1’); 127 (C1); 123
(C5); 115 (C2); 111 (C6); 110 (C2’); 56 (C7); 55,94 (C8).

EM, m/z (%): 208 (100); 193 (23); 91 (92); 77 (41).

Acido tri-O-metilgalico (4g)

Caracteristica: Solido branco.

Rendimento: 59 %

Foérmula Molecular: C10H1205

CCD: Rf= 0,3 [Hex:AcOEt 1:1 (v/V)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3017; 2933; 2961; 2834; 1676; 1578; 1118; 999; figura 47, pagina
105.
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RMN "'H (300 MHz, CDCI3) 6 (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuicao): 7,4 (s, 2H, H2/H6); 3,9 (s, 3H, H8); 3,9 (s, 6H, H7/H9).
RMN 3C (75 MHz, CDCIl3) &: 172 (C10); 153 (C3/C5); 143 (C4); 124 (C1); 107
(C2/C6); 61 (C8); 56 (C3/CH).

EM, m/z (%): 212 (100); 197 (60); 169 (12); 141 (28); 93 (29).

4-(2-metoxi-2-oxoetil)benzoato de fenila (5a)

Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 58 %

Foérmula Molecular: C16H1404

Faixa de fusao: 53,5°C — 53,8°C

CCD: Rf=0,35 [Hex:AcOEt 4:1 (v/Vv)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 5:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3070; 2947; 1729; 1510; 1191; 1160; 702; figura 51, pagina 109.
RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuigao): 8,18-8,22 (m, 2H, H3’ e H7’); 7,63 (m; 1H; H5’); 7,51 (t, J= 8
Hz, 2H, H4’ e H6’); 7,35 (d, J=8,4 Hz, 2H, H3 e H5); 7,19 (d, J=8,4 Hz, 2H, H2 e H6);
3,71 (s, 3H, OCHs3); 3,65 (s, 2H, H1”).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) &: 172; 133; 131; 130,19; 130; 129; 128; 122; 52; 40.
EM, m/z (%): 271 ([M*]); 105 (100); 77 (37).

4-(2-butodxi-2-oxoetil)benzoato de fenila (6a)
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Caracteristica: solido branco

Rendimento: 65 %

Férmula Molecular: C19H2004

Faixa de fusao: 40,6 °C — 40,9 °C

CCD: Rf=0,46 [Hex:AcOEt 6:1 (v/v)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 8:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 2960; 2930; 1724; 1510; 1193; 1167; 1063; 702; figura 55, pagina
113.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuigao): 8,18-8,22 (m; 2H; H3’ e H7’); 7,63 (m; 1H; H5’); 7,52 (t, J=8
Hz, 2H, H4’ e H6’); 7,36 (d, J=8,4 Hz, 2H, H3 e H5); 7,18 (d, J=8,4 Hz, 2H, H2 e H6);
4,11 (t, J=8 Hz, 2H, H7); 3,64 (s, 2H, H1"); 1,62 (m, 2H, H8); 1,37 (se, J=7 Hz, 2H,
H9); 0,93 (t, J=8 Hz, 3H, H10).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) &: 172 (C2”); 165 (C1’); 150 (C1); 134 (C5’); 132 (C2);
131 (C3/C5); 130 (C3'/CT7’); 130 (C4); 129 (C4’/C6’); 122 (C2/C6); 65 (C7); 41 (C1”);
31 (C8); 19 (C9); 14 (C10).

EM, m/z (%): 32 ([M*]), 105 (100), 77 (21).

4-(2-metoxi-2-oxoetil)-(2E)-3-fenilprop-2-enoato de fenila (5b)

Caracteristica: solido branco

Rendimento: 68 %

Foérmula Molecular: C1sH1604

Faixa de fusao: 78,5°C -79,5°C

CCD: Rf= 0,37 [Hex:AcOEt 4:1 (v/v)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 4:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3058; 2922; 2854; 1713; 1639; 1435; 1198; 1136; 987; 763; figura
59, pagina 117.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuigao): 7,90 (d, J= 16 Hz, 1H, H3’); 7,60-7,63 (m, 2H, H5’ e H9’);
7,43-7,47 (m, 3H, H6’, H7’ e H8’); 7,35 (d, J=8,4 Hz, 2H, H3 e H5); 7,17 (d, J=8,4 Hz,
2H, H2 e H6); 6,66 (d, J= 16 Hz, 1H, H2’); 3,73 (s, 3H, OCHB3); 3,66 (s, 2H, H1”).
RMN de '3C (100 MHz, CDCI3) &: 172 (C2”); 165 (C1’); 150 (C1); 147 (C3’); 134 (C7’);
131 (C4’); 131 (C4); 130 (C3/C5); 129 (C5/C9’); 128 (C6’/C8’); 122 (C2/C6); 117 (C2’);
52 (C17); 41 (OCHa).

EM, m/z (%): 296 ([M*]); 131 (100); 103 (20); 77 (23).

4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(2E)-3-fenilprop-2-enoato de fenila (6b)

Caracteristica: solido branco

Rendimento: 69 %

Férmula Molecular: C21H2204

Faixa de fusao: 64,4 °C — 66,2 °C

CCD: Rf= 0,53 [Hex:AcOEt 5:1 (v/v)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 5:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm): 3058; 2956; 2868; 1734; 1639; 1510; 1161; 1144; 985; 768; figura
63, pagina 121.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuigao): 7.87 (d, J= 16 Hz, 1H, H3’); 7,57-7,62 (m, 2H, H5’ e H9’);
7,40-7,45 (m, 3H, H6’, H7’ e H8’); 7,33 (d, J= 8,4 Hz, 2H, H3 e H5); 7,14 (d, J= 8,4 Hz,
2H, H2 e H6); 6,63 (d, J= 16 Hz, 1H, H2’); 4,11 (t, J= 6 Hz, 2H, H7); 3,62 (s, 2H, H1");
1,62 (gn, J=6,5 Hz, 2H, H8); 1,36 (se, J=7,75 Hz, 2H, H9); 0,93 (t, J=6 Hz, 3H, H10).

RMN de "3C (100 MHz, CDCIs) &: 172 (C2”); 166 (C1’); 150 (C1); 147 (C3’); 134 (C7’);
132 (C4’); 131 (C4); 130 (C3/C5); 129 (C5'/C9’); 128 (CE’/C8’); 122 (C2/C6); 117 (C2’);
65 (C7); 41 (C17); 31 (C8); 19 (C9); 14 (C10).

EM, m/z (%): 338 ([M*]), 131 (100); 103 (17); 77 (16).
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4-(2-metoxi-2-oxoetil)piridina-3-carboxilato de fenila (5¢)

Caracteristica: solido branco

Rendimento: 66 %

Férmula Molecular: C15sH13NO4

Faixa de fusao: 61,4 °C — 63,4 °C

CCD: Rf= 0,28 [Hex:AcOEt 1:1 (v/v)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 3:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 3424; 2949; 2155; 1727; 1585; 1510; 1272; 1157; 1076; 824; 729;
figura 67, pagina 125.

RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuig¢ao): 9,37-9,39 (m, 1H, H2); 8,85 (dd, J= 2; 2 Hz, 1H, H6); 8,44
(dt, J= 2; 2 Hz, 1H, H4); 7,46 (ddd, J= 0,8; 0,8; 0,8; 0,8 Hz, 1H, H5); 7,36 (d, J= 8,4
Hz, 2H, H3 e H5’); 7,9 (d, J= 8,4 Hz, 2H, H2’ e HE’); 3,71 (s, 3H, OCH3s); 3,65 (s, 2H,
H1”).

RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) &: 172 (C2”); 164 (C7); 154 (C2); 152 (C6); 150 (C4);
138 (C5); 132 (C1°); 131 (C3'/C5’); 126 (C3); 124 (C4’); 122 (C2'/C6’); 57 (OCH3); 41
(C17).

EM, m/z (%): 271 ([M*]), 106 (100), 78 (46).

4-(2-butéxi-2-oxoetil)piridina-3-carboxilato de fenila (6¢)
O\/\/
o)
\ o

=

N
Caracteristica: liquido esbranquicado
Rendimento: 74 %

Formula Molecular: C1sH19NO4
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CCD: Rf= 0,22 [Hex:AcOEt 3:1 (v/v)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 3:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 2956; 2162; 1734; 1591; 1272; 1198; 1014; 729; 695; figura 71,
pagina 129.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuigdo): em execucgao.

RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) &: em execugao.

EM, m/z (%): 313 ([M*]), 106 (100), 78 (29), 51 (13).

4-(2-metoxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (5d)

Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 36 %

Férmula Molecular: C17H15BrO4

Faixa de fusao: 74,2 °C - 74,8 °C

CCD: Rf= 0,57 [Hex:AcOEt 2:1 (v/V)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 9:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 2947; 2025; 1732; 1641; 1508; 1341; 1215; 1146; 804; 726; 517;
figura 73, pagina 131.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracao, atribui¢ao): 7,50 (d, J=8 Hz, 2H, H2/H6); 7,24-7,34 (m, 4H, H3/H5 e
H3’/HS’); 7,05 (d, J=8 Hz, 2H, H2’/H6’); 3,82 (s, 2H, H7); 3,70 (s, 3H, H9); 3,63 (s, 2H,
H7).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) &: 172 (C8’); 169 (C8); 150 (C4'/C1’); 132 (C1); 131,9
(C2/C6); 131,8 (C4’); 131 (C3’/C5’); 130 (C3/C5); 122 (C2'/CE’); 52 (C9); 41 (C7); 40
(C7).

EM, m/z (%): 364 ([M*]), 198 (98), 196 (100). 169 (64), 107 (87), 90 (40), 89 (52).
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4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (6d)

Caracteristica: solido branco pastoso

Rendimento: 36 %

Férmula Molecular: C20H21BrO4

CCD: Rf= 0,59 (Hex:AcOEt 4:1 v/v)

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 6:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 2961; 2870; 2018; 1725; 1508; 1334; 1215; 1124; 1013; 804; 489;
figura 77, pagina 135.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracao, atribuicao): 7,52 (d, J= 8Hz, 2H, H2/H6); 7,25-7,33 (m, 4H, H3/H5 e
H3’/H5’); 7,03 (d. J=8 Hz, 2 H, H2'/HE’); 4,11 (t, J= 6 Hz, 2H, H9); 3,83 (s, 2H, H7);
3,61 (s, 2H, H1”); 1,62 (m, 2H, H10); 1,36 (se; J=6,5 Hz, H11); 1,05 (t, J=8 Hz, H12).
RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) &: 171 (C2"); 169 (C8); 150 (C1’); 132 (C4); 132 (C1);
132 (C3'/C5’); 131 (C2/C6); 130 (C3/C5); 121 (C4’); 121 (C2'/C6’); 65 (C9); 41 (C7);
41 (C17); 31 (C10); 19 (C11); 14 (C12).

EM, m/z (%): 198 (95), 196 (100), 169 (49), 107 (75), 90 (31), 89 (32).

4-(2-metoxi-2-oxoetil)-(4-clorofenil)etanoato de fenila (5e)

Caracteristica: solido branco

Rendimento: 51 %

Férmula Molecular: C17H15CIO4

Faixa de fusao: 62,6 °C - 62,9 °C

CCD: Rf= 0,33 [Hex:AcOEt 5:1 (v/v)]
Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 5:1 (v/v)]
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FTIR-ATR (v, cm™): 2947; 2158; 1732; 1488; 1215; 1138; 803; 517; 413; figura 8,
pagina 51.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuig¢ao): 7,37-7,39 (m, 6H, H6/H2, H3/H5, H3'/H5’); 7,04 (d, J=8 Hz,
2H, H2'/H®6"); 3,84 (s, 2H, H7); 3,71 (s, 3H, OCH?3); 3,63 (s, 2H, H1").

RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) &: 172 (C2"); 170 (C8); 150 (C1’); 133 (C4); 132 (C1);
132 (C4’); 131 (C3'/C5’); 130 (C2/C6); 129 (C3/C5); 121 (C2'/C6’); 52 (OCH3); 41 (C7);
40 (C17).

EM, m/z (%): 318 ([M*]), 152 (100), 125 (65), 107 (43).

4-(2-butoéxi-2-oxoetil)-(4-clorofenil)etanoato de fenila (6e)

0]
0]

O N
Cl o]
Caracteristica: liquido amarelado
Rendimento: 68 %
Férmula Molecular: C20H21ClO4
CCD: Rf= 0,59 [Hex:AcOEt 3:1 (v/v)]
FTIR-ATR (v, cm™): 2961; 2870; 2025; 1732; 1641; 1488; 1215; 1124; 1013; 803;
496; figura 82, pagina 140.
RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuicdo): em execucao.
RMN de '3C (100 MHz, CDCI3) &: em execugao.
EM, m/z (%): 208 (10), 152 (100), 125 (61), 107 (46).

4-(2-metoxi-2-oxoetil)-4-metdxibenzoato de fenila (5f)
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Caracteristica: solido branco

Rendimento: 40 %

Férmula Molecular: C17H180s

Faixa de fusao: 93,9 °C - 96,1 °C

CCD: Rf= 0,61 [Hex:AcOEt 2:1 (v/v)]

Cromatografia em coluna: [Hex:AcOEt 3:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™'): 3058; 3010; 2949; 2841; 2046; 1720; 1605; 1510; 1442; 1258;
1157; 1068; 844; 763; figura 84, pagina 142.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integragao, atribuicao): 8,12-8,16 (m, 2H, H3/H5); 7,34 (d, J=8,4 Hz, 2H, H3'/H5’);
7,17 (d, J=8,4 Hz, 2H, H2'/HE’); 6,96-7,00 (m, 2H, H2/H6); 3,89 (s, 3H, H9); 3,70 (s,
3H, H8); 3,64 (s, 2H, H1").

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) &: 172 (C2”); 165 (C7); 164 (C1); 150 (C1’); 132
(C3/C5); 131 (C4’); 130 (C2’/C6’); 121,9 (C3’/C5’); 121,8 (C4’); 114 (C2/C6); 55 (C9);
52 (C8); 41 (C17).

EM, m/z (%): 77 (13); 92 (8); 135 (100); 136 (9); 300 (1).

4-(2-metoxi-2-oxoetil)-(2E)-3-(3,4-dimetodxifenil)prop-2-etanoato de fenila (59)
11 13

14 0\15

o

Caracteristica: solido branco

Rendimento: 46 %

Férmula Molecular: C20H2006

Faixa de fusao: 133,6°C — 134,8°C

CCD: Rf= 0,39 [Hex:AcOEt 2:1 (v/v)]

FTIR-ATR (v, cm™): 2922; 2847; 2026; 1713; 1591; 1510; 1163; 1136; figura 88,
pagina 146.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracgao, atribuicao): 7,8 (d, J= 16 Hz, 1H, H3’); 7,32 (d, J= 8 Hz; 2H; H9 e H11);
7,18 (dd, J= 4, 4 Hz, 1H, H6); 7,10-7,14 (m, 3H, H2, H8 e H12); 6,89 (d, J= 8 Hz, 1H,
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H5); 6,49 (d, J= 16 Hz, 1H, H2’); 3,93 (s, 6H; H16/H17); 3,70 (s; 3H; H15); 3,63 (s; 2H;
H13).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) &: 172 (C14); 166 (C1’); 152 (C4); 150 (C7); 149 (C3);
147 (C3’); 131 (C1); 130 (C9/C11); 127 (C10); 123 (C6); 122 (C8/C12); 115 (C5); 111
(C2); 110 (C2); 56 (C17); 56 (C16); 52 (C15); 41 (C13).

EM, m/z (%): 77 (5); 163 (8); 191 (100); 356 (2).

4-(2-metoxi-2-oxoetil)-3,4,5-trimetoxibenzoato de fenila (5h)

10

11

Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 73 %

Foérmula Molecular: C19H2007

Faixa de fusao: 95,8 °C — 98,5 °C

CCD: Rf= 0,63 [Hex:AcOEt 1:1 (v/V)]

FTIR-ATR (v, cm™): 2926; 2836; 2165; 1976; 1718; 1586; 1334; 1160; 1124; 985; 754;
496; figura 92, pagina 150.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & (multiplicidade, constante de acoplamento J,
integracao, atribui¢ao): 7,44 (s, 2H, H2/H6); 7,33-7,36 (m, 2H, H3’/H5’); 7,14-7,18
(m, 2H, H2’/HG6’); 3,94 (s, 3H, H10); 3,93 (s, 6H, H9/H11); 3,71 (s; 3H; H8); 3,65 (s; 2H;
H1”).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) &: 172 (C2"); 165 (C7); 153 (C3); 150 (C5); 144 (C4);
143 (C1’); 132 (C1); 130 (C3’/C5’); 124 (C4’); 122 (C2’/C6’); 107 (C6/C7); 61 (C10); 56
(C11); 56 (C9); 52 (C8); 41 (C17).

EM, m/z (%): 195 (100); 360 (5).
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2.3. ATIVIDADES BIOLOGICAS
2.3.1 Teste em semente para avaliacao da atividade fitotoxica e alelopatica:

A metodologia para o ensaio fitotéxico em semente foi adaptada do trabalho de
Pinto et al. (2013). As atividades dos ésteres sintetizados foram testadas em sementes
dicotiledbnea, de Pepino (Cucumis sativus L.), e monocotiledénea, de Sorgo
(Sorghum bicolor L.). A solugao de Tween 80 a 0,5 % (v/v) foi utilizada como controle
negativo e a solugdo comercial do herbicida Dual Gold foi utilizada como controle
positivo.

Para as demais preparacbes das solugdes contendo os ésteres
(dissolvidos/diluidos em Tween), as concentragdes foram de 0,1; 0,25; 0,5 e 1,0
mmol/L. Dessas solugdes, feitas em triplicata, 5 mL foram transferidos para placas de
Petri, contendo 20 sementes sobre um papel de germinagao, as quais foram seladas
com papel filme e transferidas para a camara de germinagéo BOD, durante um periodo
de cinco dias, sob fotoperiodo de 12 horas.

ApOs as sementes esticadas e fotografadas, elas foram medidas por meio do
programa de computador Photomed, e depois as porcentagens de inibicao foram
calculadas, sendo as médias comparadas por meio do teste de Tukey a 5 % de

probabilidade, utilizando-se o software Past3.

2.3.2 Avaliacao do efeito fitotoxico em folhas de plantas daninhas

Os compostos foram testados em trés plantas daninhas, sendo elas Commelina
benghalensis, Euphorbia heterophylla e Conyza canadensis. Todas as plantas de C.
benghalensis utilizadas nos experimentos foram cultivadas a partir de hastes obtidas
de um estoque de plantas saudaveis mantidas em casa de vegetacéo e originalmente
obtidas de popula¢des naturais de C. benghalensis que ocorrem no campus da UFV.
As sementes e mudas foram plantadas individualmente em vasos de 0,5 L contendo
solo, areia e esterco bovino na proporgéo de 1: 1: 1 e mantidos em casa de vegetagéo,
a aproximadamente 25 °C.

A avaliagdo da fitotoxicidade dos compostos sobre C. benghalensis, E.
heterophylla e C. canadensis foi realizada a partir de um ensaio de punctura de folhas
(Pedras et al., 2004), onde folhas bem expandidas de duas a trés semanas de idade,
cultivadas em casa de vegetacéo, foram perfuradas (lado adaxial) com uma agulha
fina e esterilizada. Goticulas (20 pL) de cada solugao testada foram depositadas sobre

cada punctura (uma punctura por folha, uma folha por planta, trés plantas por
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composto). Os compostos foram testados na concentragdo de 10 mmol/L. As solug¢des
foram preparadas em 100 % (v/v) de acetona. Apds a aplicagdo das goticulas, as
plantas foram mantidas em uma camara de orvalho a 25 °C sob luz natural. O
aparecimento dos sintomas foi observado diariamente e o didmetro das lesdes foi
mensurado 48 h apds a aplicagao das solugdes. Uma solugao aquosa de acetona 100
% (v/v) foi aplicada como controle negativo.

Os dados estatisticos foram analisados usando Sigma Plot 11 versao 23.0
(Systat Software Inc., San Jose, CA, USA). De modo a reduzir a variabilidade dos
resultados, foi procedido o escore-Z para identificacdo de outliers. Para verificagao da
homogeneidade das variancias foi utilizado o teste de Levene. Para verificagdo da
normalidade foi adotado teste de Shapiro-Wilk. Para comparacgéo entre tratamentos,
foi procedida a ANOVA para estudo dos componentes de variagdo dos resultados, a
qual foi acoplado o teste de Tukey. Os dados foram apresentados como média e a

significancia estatistica foi estabelecida em P < 0,05.

2.3.3 Avaliagao do efeito antifiungico sobre fitopatogenos

Os compostos foram testados em dois fungos fitopatogénicos (Botrytis cinerea
e Rhizoctonia solani), ambos possuindo grande impacto nos ecossistemas agricola e
natural. Os isolados foram obtidos da colecado de culturas da Universidade Federal de
Vigosa (numero de depdsito COAD2292 - B. cinerea e COAD2390 - R. solani). A
sensibilidade das duas espécies aos 19 compostos foi avaliada pela inibicdo do
crescimento radial micelial em meio de cultura batata-dextrose-agar (BDA) de acordo
com Cimmino et al. (2018).

Plugues de micélio (6 mm de didmetro) foram cortados a partir da margem de
colénias de cinco dias de crescimento ativo. Um plugue foi colocado no centro de uma
placa de Petri com 9 cm de didmetro, contendo BDA. Em seguida, 20 uL da solugao
teste (10 mmol/L) foram aplicados no topo de cada plugue. Os controles negativos
consistiram na aplicagado de 20 uL de acetona sobre o plugue e em plugue micelial
sem aplicacao de nenhuma solugcdo. O controle positivo foi feito pela aplicacdo de
Captan SC (captan; p.a. 48,0 %; ADAMA) sobre o plugue. As placas foram mantidas
a 25 °C sob um regime de 12 horas diarias/luz (luz fornecida por duas lampadas
brancas e uma lampada de luz préximo a UV, colocadas 35 cm acima das placas) por
48h e 72h para R. solani e B. cinerea, respectivamente. O didmetro das colbnias foram

medidos para todos os tratamentos e cada tratamento foi repetido quatro vezes.
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A andlise estatistica foi feita conforme descrito para os testes de fitotoxicidade
sobre folhas (item 2.3.2).

2.3.4 Avaliacao da atividade antioxidante:

Para a determinagao da atividade antioxidante dos compostos sintetizados, foi-
se utilizado o ensaio da captura do radical organico 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH),
seguindo-se a metodologia descrita por Rufino et al. (2007). Os ensaios foram
realizados em parceria com o Laboratério de Microbiologia de Anaerdbios
(Departamento de Microbiologia Agricola — UFV), sendo realizados em placas de
microdiluicdo contendo 96 micropogos (TPP, Trasadingen Suiga). As leituras
espectrofotométricas foram realizadas a 517 nm (THERMO SCIENTIFIC, Vantaa,
Finland).

Uma solugéo de 0,1 mmol/L do radical DPPH em metanol foi previamente
preparada. Apods, uma curva analitica com o antioxidante padrdao (Butylated
Hydroxytoluene - BHT) nas concentracgdes de 1; 0,5; 0,25; 0,2; 0,15; 0,125; 0,1; 0,05;
0,025 e 0,0125 mg/mL foi construida. A reacédo entre o antioxidante e o radical foi
realizada homogeneizando-se 25 yL de cada concentragdo do antioxidante e 175 L
da solugéo do radical DPPH em placas de microdiluicdo, mantidas ao abrigo da luz,
sendo realizadas apds uma hora as leituras da absorbancia a 517 nm.

Um miligrama de cada composto sintetizado foi pesado e diluido com 1 mL de
metanol. A partir dessa solugao, foram preparadas diluicbes nas concentragdes de 1
mg/mL; 0,5 mg/mL; 0,25 mg/mL; 0,125 mg/mL; 0,062 mg/mL. Um volume de 25 uL de
cada solucao foi adicionado a 175 pL da solucdo do radical DPPH. A reacao foi
mantida longe da luz, usando-se papel aluminio e realizando-se o procedimento com
a luz apagada, sendo realizadas duas leituras da absorbancia apos 1 hora de reacgao.

Todas as analises foram realizadas em triplicata, usando-se metanol como branco.

2.3.5 Avaliacao da atividade de inibicao da enzima acetilcolinesterase:

Para avaliar a inibicdo dos compostos sintetizados sobre a enzima
Acetilcolinesterase (AChE), foi realizado um ensaio espectrofotométrico em
microplaca de 96 pogos (TPP, Trasadingen Suiga), seguindo-se uma metodologia
adaptada de Rocha et al. (2018). Os ensaios foram feitos em parceria com o
Laboratorio de Biodiversidade do Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular
da UFV.
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As amostras foram preparadas na concentracdo de 2500 pmol/mL em metanol
grau HPLC (DINAMICA). Essa solugdo foi armazenada no congelador e reutilizada
para a produgao da solucédo intermediaria das repetigdes, que ocorreram em trés dias
consecutivos. Ao todo, foram utilizadas trés microplacas e triplicatas foram feitas para
cada composto, totalizando nove pontos. A cada dia, as amostras eram solubilizadas
por banho ultrassoénico (Sander®, modelo Soniclean 2), com frequéncia de 40 kHz e
temperatura entre 35 € 40 °C, e diluidas quatro vezes em tamp&o A (Tris-HCI 50 mmol/
L, pH 8,0). A solucgao intermediaria foi obtida na concentragao de 250 ug/mL.

Em microtubos de 1,5 mL foram adicionados 200 pyL de solucédo de albumina
sérica bovina (0,1 % de BSA em tampdo A), 100 pL de solugdo de iodeto de
acetiltiocolina em agua ultrapura (14,5 mmol/L), 500 pL de solucao de acido 5,5'-ditio-
bis-(2-nitrobenzéico) (3 mmol/L de DTNB em tampao A, contendo 10 mmol/L de NaCl
e 20 mmol/L de MgCl2) e 100 pL da solugao intermediaria. Um microtubo foi destinado
para cada espécie quimica. Os controles negativo e positivo foram realizados
utilizando-se metanol grau HPLC (DINAMICA®) e Galantamina (inibidor padréo, a 21
pmol/L), respectivamente. A concentragdo testada para os compostos foi de 50
pmol/mL.

Para a montagem da placa, retirou-se uma aliquota de 225 L, em triplicata, de
cada microtubo. Procedeu-se com a leitura do Background a 405 nm e 30 °C em
espectrofotdbmetro (Thermoplate, modelo TP-reader). Para a realizacdo do ensaio
cinético foram adicionados 25 pL (0,2 U mL") da enzima AChE (Electrophorus
electricus, tipo VI, Sigma-Aldrich), efetuando-se a leitura da placa (A=405 nm, a 30 °C)
a cada 5 minutos, por 25 minutos.

A inibicdo da hidrolise enzimatica foi avaliada a partir da diferenga de valores
de absorbancia do background (sem adi¢do enzimatica) e do ensaio cinético (com

adicao da enzima).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Procedimentos sintéticos

Inicialmente, foram sintetizados seis ésteres derivados do acido 4-
hidréxifenilacético (3a-3f), esquema 1, pagina 20. Dentre estes, de acordo com nossos
levantamentos bibliograficos, apenas a sintese do 4-(hidroxifenil)etanoato de 2,4-

diclorobenzila (3b) ndo foi encontrada na literatura, também nado foi encontrado
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nenhum relato sobre a avaliacdo dos efeitos fitotdxicos dos compostos sintetizados.
Os ésteres 3a-d foram sintetizados utilizando acido p-toluenossulfénico como
catalisador em tolueno anidro e os ésteres 3e e 3f foram sintetizados utilizando
excesso dos alcoois e acido sulfurico como catalisador. As propostas dos mecanismos

para as reacdes encontram-se ilustradas nos esquemas 4 e 5, respectivamente.

C = T
HOm\/ :'O': HO H,O.-
. . OH
M
T & v =
.. 15 H

Y . HO

@ 1 OH + 15
e BOLTT - O
= o

@O*H

Esquema 4: Mecanismo proposto para a obtencéo de 3d catalisada por acido p-

toluenossulfonico.

HO Q- H\J .O-

Esquema 5: Mecanismo proposto para a obtencao de 3e catalisada por acido

sulfurico.
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Os compostos foram caracterizados por métodos espectroscépicos e
espectrométricos e os dados obtidos para o composto 3d sdo apresentados e
discutidos a seguir. Os espectros obtidos para os demais compostos desta série estao
apresentados no apéndice, pagina 76.

No espectro de massas do composto 3d, observa-se o pico do ion molecular
em m/z 404, correspondente a massa molecular esperada (Figura 3). A proposta das
fragmentacgdes principais, incluindo-se a do pico base em m/z 107 que se repete em

todos os compostos da primeira série de ésteres sintetizados, esta apresentada no

Esquema 6.
3d] 107

100
e
2 804
®
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©
9 60 -
[
©
©
K
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)
1= 152

20

- 404
\M u‘ H Wl \ 2L97 |
0 i IJ\ DLl HI m . . I‘ . r . I‘
100 200 300 400

m/z

Figura 3: Espectro de massas (IE, 70 eV) obtido para o 3d.
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Esquema 6: Proposta de fragmentagéo para o 3d.

No espectro de Infravermelho (Figura 4) pode ser observada a banda de
estiramento relativa a hidroxila fendlica em 3370 cm-', aspecto comum observado em
todos os espectros de IV dos compostos sintetizados na primeira série. Os
estiramentos assimétrico e simétrico relativos a ligagdo C-H s&o observados em 2919
e 2850 cm', respectivamente. O estiramento relativo a carbonila de éster também é
observado, em 1725 cm™' (Barbosa, 2007).

Espectros de ésteres apresentam duas bandas relativas aos estiramentos da
ligacao sigma entre o carbono da carbonila e o oxigénio e da ligagédo entre o oxigénio
e o carbono sp3. Para ésteres alifaticos saturados estas bandas sao observadas nas
regides entre 1275 — 1185 cm™ e 1160 — 1050 cm', respectivamente. No espectro do
3d ¢é possivel observar as duas bandas em 1215 e 1160 cm™'. As bandas em 1612 e
1516 cm™', sdo relativas ao estiramento da ligagdo entre carbonos sp?. Por fim, a
banda em 726 cm- é referente a deformacgéo angular assimétrica CH2, sendo esta

mais evidente em compostos que apresentam cadeia longa, como o 3d.
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Figura 4: Espectro de Infravermelho (FTIR-ATR) referente ao 3d.

Com relagédo ao espectro de RMN de 'H para o 3d, Figura 5, observa-se um
dupleto em 6 7,11 ppm (J=8 Hz) e outro dupleto em 6,74 ppm (J=8 Hz), referentes aos
hidrogénios aromaticos H2/H6 e H3/H5, sendo o dupleto mais desblindado referente
aos H2/H6, uma vez que eles estdo em posi¢do meta quando relacionado ao grupo
hidroxila (PAVIA et al., 2010). Em & 4,70 ppm encontra-se o sinal referente ao
hidrogénio do grupo hidroxila. O tripleto em & 4,08 ppm (J=6 Hz), é referente aos dois
H9, sendo estes mais desblindados que os H7 (simpleto), ja que estado ligados a um
carbono diretamente ligado ao atomo de oxigénio. O quinteto em 6 1,61 ppm (J=7 Hz)
refere-se aos dois hidrogénios H10. O simpleto em & 1,26 ppm, possui integragao para
30 hidrogénios, ligados aos carbonos C11 a C25. Por fim, o sinal mais blindado em &
0,88 ppm (J=8 Hz) é um tripleto referente aos trés hidrogénios H26.

Por fim, no espectro de RMN de '3C, é possivel observar em & 175 ppm o sinal
correspondente ao carbono carbonilico de éster (C8). Os deslocamentos 6 155, 130,
125, 115 ppm sao referentes aos carbonos do grupo aromatico. O sinal
correspondente a C9 aparece em ¢ 65 ppm. Os sinais restantes em 6 41, 23, 26, 28,
29 e 32 ppm referem-se aos carbonos C7 e C10 a C25. Ja o deslocamento em & 14

ppm, o mais blindado, refere-se ao carbono terminal da cadeia alifatica C26.
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Resultados preliminares sobre as atividades fitotdxicas dos ésteres 3a-f,
mostraram que os compostos 3e e 3f possuiam relevante atividade fitotoxica sobre
sementes da espécie dicotiledbnia. Assim, estes dois compostos foram submetidos a
reacoes para esterificagdo de suas hidroxilas fendlicas com diferentes acidos, levando
a obtencdo de 13 novos compostos (5a-h e 6a-e), esquema 3, pagina 26. Esses
compostos foram sintetizados utilizando a esterificacdo de Steglich, cujo mecanismo
esta representado no esquema 7. Em nossos levantamentos bibliograficos, néo
encontramos relato sobre a sintese dos compostos 5b-c, f-g e 6a-e. Ainda, nao
encontramos relato sobre a avaliacdo das atividades fitotoxicas dos compostos
sintetizados. Dada a similaridade estrutural entre os compostos sintetizados, para fins
de discussdo sobre a caracterizagdo quimica desses compostos, os dados
espectroscopicos e espectrométricos do composto 5e serdo discutidos ao logo do
texto a titulo de exemplo. Os espectros dos demais compostos estdo apresentados

no Apéndice.
OH + O/ s oF O/OC:N
pes Br
- 2 Br <= N N . /\'HN~<:>
o NH

Br

Esquema 7: Mecanismo proposto para a sintese do 5e.
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No espectro de massas do composto € possivel observar, com baixa
intensidade, o pico do ion molecular em razdo m/z 318, assim como o pico base em

152 (Figura 7). No esquema 8 estao propostas as fragmentagdes principais para o 5e.

5e
100_ 152
<
< 804
©
=
© 125
® 60
(O]
©
©
ke) 107
2 40
(0]
S
89
207 166
0 Hh l”\ HH H“\ ‘\ ‘I‘ | MH\ .‘ r — r 318
100 200 300
m/z

Figura 7: Espectro de massas (IE, 70 eV) referente ao 5e.

No espectro de IV (Figura 8), nota-se a auséncia da banda correspondente a
vibragcdo de estiramento da hidroxila fendlica, que se encontrava nos espectros dos
compostos precursores 3e e 3f, assim como nos demais ésteres da primeira série de
compostos. A banda relativa ao estiramento assimétrico de Csps-H encontra-se em
2947 cm™'. Observa-se em 1732 cm™' uma banda intensa relativa ao estiramento de
carbonila de éster, assim como as bandas relativas a ligacdo C-O entre o carbono da
carbonila e o oxigénio, e entre o oxigénio e o carbono sp® em 1215 e 1138 cm-'. Em
1488 cm' observa-se uma banda relativa a vibragao de estiramento da dupla ligagéo
carbono-carbono do anel aromatico. Por fim, as bandas em 517 cm™ e em 413 cm™’
sao relativas as vibragcdes de estiramento e deformagao angular da ligacao C-Cl,

respectivamente.
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No espectro de RMN de 'H do composto 5e observa-se um multipleto entre &
7,39 ppm até 6 7,27 ppm integrado para 6 atomos de hidrogénio, referente aos
hidrogénios dos anéis aromaticos H2/H6; H3’/H5’ e H3/H5. O dupleto em & 7,04 ppm
(J= 8 Hz) corresponde ao sinal referente aos atomos H2'/H6’. Em 6 3,84 ppm observa-
se um simpleto integrado para dois atomos de hidrogénio referente aos hidrogénios
H7. Em 6 3,71 ppm observa-se um simpleto integrado para trés atomos de hidrogénio,
que corresponde ao sinal dos hidrogénios do grupo metoxila (H3”). Finalmente, o

simpleto em & 3,63 ppm corresponde ao sinal dos dois atomos de hidrogénio H1”.
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No espectro de 3C (Figura 10), em 5172 ppm e 6169 ppm observam-se 0s
sinais dos C2” e C8 das carbonila de éster, respectivamente. Em 6150 ppm e 6133
ppm, observam-se 0s sinais dos carbonos aromaticos C1’, diretamente ligado ao
oxigénio e C4, diretamente ligado ao cloro. Em 6131,84 ppm e 6131,71 ppm estao os
sinais de C1 e C4’. Em 6131 ppm e 6130 ppm, observam-se os sinais referentes aos
carbonos C3’/C5’ e C2/C6 e em 6129 ppm e 6121 ppm estdo os sinais de C3/C5 e
C2’/C6’, respectivamente. O sinal em 852 ppm é relativo ao carbono C3” do grupo
metoxila e os sinais em 640,7 ppm e 640,5 ppm se referem aos dois CH2 do éster, os
carbonos C7 e C1”, respectivamente.

No espectro DEPT 135 (Figura 10), ndo se observam os sinais referentes aos
carbonos C2”, C8, C1’, C4, C1 e C4’ e os dois sinais atribuidos aos C7 e C1”,

apresentam sinal negativo, o que comprova que se referem aos CHo.
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Figura 10: Espectro de RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) do 5e.
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3.2 Atividades Biolégicas
3.2.1 Atividade fitotoxica sobre sementes

O teste fitotoxico para determinacdo da inibigdo de germinagao, de
crescimento radicular e de crescimento de caule foi realizado utilizando-se sementes
de Sorgo (monocotiledénea) e de Pepino (dicotiledénea), duas espécies consideradas
sensiveis a compostos fitotoxicos e usadas como plantas indicadores em testes de
atividade fitotdxica. Na Figura 13 & possivel observar os controles negativo e positivo
utilizados nos testes realizados com as duas séries de ésteres sintetizados.

A fim de facilitar a analise dos resultados e a comparacéao entre as diferencas
estruturais dos compostos, as estruturas quimicas dos ésteres 3a-f sdo apresentadas
a seguir na Figura 12 e os resultados dos testes sobre sementes de pepino e sorgo
sao mostrados, respectivamente, nas Tabelas 1 e 2.

Observa-se que nenhum dos compostos inibiu a germinagdo das sementes de
ambas as espécies. Diferentemente, com excecédo do 3d, todos produziram alguma
porcentagem de inibigcdo sobre o crescimento da raiz e caule de pepino. A auséncia
de feito pelo éster 3d, indica que uma cadeia longa (18 atomos de carbono) nao
favorece o efeito fitotoxico. Os demais compostos apresentaram maior capacidade
para inibir o crescimento do caule do que o crescimento radicular. Sobre os testes em
semente de sorgo, nenhum dos compostos produziu inibigdo tanto do crescimento do

caule quanto da raiz.

HO
HO o) o]
HO
T T s
O
O/\@ o
3b Cl
3a 3c

H HO
O\Q\i HO\©\)OJ\ m
O/\(\/)1/6 o~ O/\/\
3d 3e 3f

Figura 12: Estrutura dos ésteres 3a-f sintetizados a partir do acido 4-

hidroxifenilacético.
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Figura 13: Letras a, b, c e d, referentes ao controle negativo de Pepino e Sorgo nos

testes realizados com a primeira e segunda série de compostos sintetizados,
respectivamente. Letras e e f, controles positivo de Sorgo e Pepino, utilizando-se

Dual (herbicida comercial), respectivamente.



Tabela 1: Efeitos dos ésteres sintetizados a partir do acido 4-hidroxifenilacético sobre o desenvolvimento das sementes de pepino

Composto Estrutura Concentracéao Germinagao Cresc. Raiz % de Cresc. Caule % de
(mmol/L) (%) (cm) inibicgo™* (cm) inibicdo*

C.negatvo 91,7+29a 549+0,14a 2,01+0,13a
& )v 0,1 91,70+ 10,40 a 1,30 +0,14b 73 1,27 +0,15a -

Dual Gold y ~ 0,25 95,00+ 5,00a 0,98 +0,16b 80 0,76 + 0,37a -
(C. positivo) 0,5 100£0a 1,02 £ 0,20b 79 0,89+0,47a -
1 91,70+ 14,40a 0,73+0,13b 85 0,37 +0,13a -

0,1 81,7+153a 373+172a - 0,71+0,41b 65

v@ 0,25 90+10a 4,24 +0,53 a - 0,94+0,13b 53

3a m 0,5 88,3:7,6a 4,12+0,83a - 0,81+0,08 b 60

. ° 1 93,3+29a 3,04+030b 45 0,70 0,04 b 65

“ 0,1 983+29a 4,87+035a - 1,13+0,20 b 44

3b VQ 0,25 90+ 10 a 4,01+0,46 a - 1,35+0,15 b 33
m 0,5 90+5a 3,59+0,49b 35 1,00+0,18 b 50

o ° ; 1 95+8,7 a 3,92+0,99b 29 0,91+0,21b 55

Ho o 0,1 88,3+126a 3,11+081b 43 0,79+0,31b 61

3c m 0,25 933+76a 3,61+058b 34 0,80+0,20 b 60

o L S 0,5 91,7+7,6a  3,12+0,58b 43 0,72+0,22 b 64

1 90+5a 3,70+ 0,60 b 33 0,93+0,08b 54

o 0,1 91,7+29a 3,73+0,79b 32 0,70+ 0,08 b 65

36 m 0,25 88,3+58a 3,19+0,36b 42 0,68+0,02b 66

vo 0,5 95+5a 3,40+0,35b 38 0,70+0,02b 65

1 95+5a 3,26+0,81b 41 0,77+0,19b 62

S~ 0,1 933+76a 3,62+0,44b 34 0,67+0,13b 67

af m 0,25 90+5a 3,45+0,50 b 37 0,64+0,02b 68

o 0,5 98,3+29a 4,33+0,88a - 1,64 +0,57 a -

1 86+8,7a 271+0,70b 51 0,64+0,11b 68

NN 0,1 88,3+29a 3,82+0,53b 30 1,45+ 0,46 a -

3d m N 0,25 85+18a  4,80+0,81a - 1,37+0,58 a -

Ho 0,5 95+5a 4,96+0,39 a - 1,41+0,10 a -

1 95+8,7a 4,90+0,69 a - 2,06+0,23a -

* solugdo aquosa de Tween 80 a 0,5% (m/v); ** % de inibigdo em relagdo ao controle negativo. As médias seguidas por letras iguais nao diferem entre si, ao

nivel do teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Tabela 2: Efeitos dos ésteres sintetizados a partir do acido 4-hidroxifenilacético sobre o desenvolvimento das sementes de sorgo

Produto Estrutura Concentracao Germinagso (%) Cresc. Raiz . % qe Cresc. Caule . % d~e
(mmol/mL) (cm) inibicdo™™ (cm) inibicao*
C. negativo | e 78,3+ 16,1 a 41+1,06a --- 1,1+0,29 a -
Qk )v 0,1 73,30+58ab  1,60+0,31b 31 0,49+ 0,07 b 37
Dual Gold N ~ 0,25 56,70 £ 5,80 bc 0,66+0,24b 71 0,41+0,11b 47
(C. positivo) \©/\ 0,5 31,70+ 12,60cd 0,30+0,11¢c 87 0,26 + 0,03 c 67
1 23,30+ 10,40d 0,14 +0,05¢ 94 0,25+ 0,06 ¢ 68
0,1 61,7+7,6a 20+114a - 1,5+0,48 a -
3a «N/[:j 0,25 75,0+ 18,0a 30+2,10a - 2,0+0,53a -
/[:I/Tf' 0,5 51,7+ 16,1 a 1,4+0,99 a - 1,3+0,42 a -
Ho 1 65,0+ 18,0 a 27+149a - 1,8+0,48 a -
“ 0,1 76,7+29a 36+042a - 1,7+0,41a -
0\/1;:T” 0,25 66,7 +20,2 a 29+174a - 1,9+0,85a -
3b /[:j/N]/ [ 0,5 883+ 16,1a 42+091a - 25+0,87a -
o 1 63,3+ 12,6 a 21+123a - 1,7+0,17 a -
Ho o 0,1 733+126a 31+195a - 1,9+0,31a -
3¢ \[::l\/ﬂ\ 0,25 55,0 + 13,2 a 1,6+0,75a - 1,2+0,11 a -
o N 0,5 58,3+ 12,6a 1,9+0,98a - 1,3£0,10 a -
1 63,3+58a 2,2+0,96 a - 1,3+0,03 a -
O 0,1 71,7+126 a 42+159a - 1,8+0,39a -
36 /Ji::r/\ﬂ/ 0,25 71,7+76a 34+1,39a - 2,0+0,66 a -
o 0,5 60,0 +13,2a 25+1,10a - 1,7+0,49 a -
1 55,0+ 5,0a 1,3+0,27 a - 1,3+0,27 a -
NS 0,1 70,0+ 150a 2,8+1,29a - 1,6+0,43a -
af I 0,25 76,7+29a 32+0,82a - 1,8+0,18 a -
HO 0,5 783+115a 29+064a - 1,9+0,80 a -
1 81,7+29a 26+048a - 2,1+030a -
SN 0,1 81,7+58a 3,4+1,02a - 2,1+0,52a -
3d /I::T/\I/ 0,25 76,7+ 16,1 a 30+1,38a - 1,9+0,76 a -
Ho 0,5 88,3+29a 42+104a - 22+057a -
1 93,3,+29a 35+0,96 a - 2,3+0,46 a -

* solugéo aquosa de Tween 80 a 0,5% (m/v); ** % de inibicdo em relagéo ao controle negativo. As médias seguidas por letras iguais nao diferem entre si, ao

nivel do teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Dentre os ésteres sintetizados, os compostos 3e e 3f, que apresentam grupo
alcoxila com um e quatro atomos de carbono, respectivamente, apresentaram as
melhores atividades fitotoxicas, sendo assim selecionados para serem submetidos a
reacoes de esterificagdo de suas hidroxilas fendlicas, de modo a produzir uma nova
série de compostos 5a-h e 6a-e, cujas estruturas sdo apresentadas na Figura 14. Os
resultados dos testes de atividade fitotoxica desses compostos sobre sementes de
pepino sao apresentados na Tabela 4. A solugédo de Tween 0,5 % (m/v) foi novamente
utilizada como controle negativo e o herbicida comercial pré-emergente Dual Gold foi

utilizado como controle positivo.
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Figura 14. Estruturas quimicas dos O-fenil éteres 5a-h (R=CH3) derivados do

composto 3e e 6a-e (R=CH2CH2CH2CH?3) derivados do composto 3f.

Assim como observado para seus precursores 3e e 3f, nenhum dos
compostos das séries 5 e 6 inibiu a germinacao de pepino, mas alguns inibiram a
germinacgao de sorgo em até 78 %, como o éster 5d, superando a inibicdo do controle
positivo Dual. Quanto aos efeitos sobre o crescimento das plantulas, os compostos
apresentando atomo de halogénio ligados ao anel aromatico (5d, 5e, 6d e 6e)
apresentaram efeito relevante. A titulo de ilustragdo, a Figura 15 a seguir mostra os
efeitos produzidos pelo composto 5d sobre as sementes de pepino em comparagao
ao controle negativo, e a Figura 16 mostra os efeitos do composto 5e em diferentes
concentracdes sobre as sementes de pepino.
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Figura 15: Efeito do composto 5d a 1 mmol/L (em triplicata) sobre plantulas de

pepino.
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Figura 16: Efeito de solugbes do composto 5e nas concentragdes 1; 0,5; 0,25

mmol/L sobre as sementes de pepino.



Tabela 3: Efeitos dos ésteres da segunda série sobre o desenvolvimento das sementes de Pepino

Produto Estrutura Concentragéo Germinagso (%) Cresc. Raiz . % qe Cresc. Caule ' %.d?
(mmol/L) (cm) inibicdo™* (cm) inibicdo
C. negativo| e 100+ 0a 485+1,62a  --—- 0,83+046a  ---—-
Qk Jv 0,1 91,70+ 10,40a 1,30+ 0,14b 73 1,27 £ 0,15a -
DUAL N ™~ 0,25 95,00 £ 5,00 a 0,98 + 0,16b 80 0,76 £ 0,37a -
GOLD 0,5 100+ 0a 1,02 + 0,20b 79 0,89+ 0,47a -
1 91,70+ 1440a 0,73+0,13b 85 0,37 £ 0,13a -
o ~ 0,1 100+ 0a 4,34 + 1,07a - 0,80 £ 0,28a -
m 0,25 98,3+29a 2,81 +1,70a - 0,73+ 0,70a -
5a ° 0,5 96,7+29a 3,91 +£0,27a - 0,65 +0,10a -
1 100+ 0a 3,16 £ 1,17a - 0,41 £ 0,36a -
0 I 0,1 100+0a 2,50 + 0,60b 48 0,18+ 0,17b 78
6a : | . s 0,25 100+0a 2,57 £ 0,28b 47 0,25+ 0,07a -
0,5 98,3+29a 2,41 +0,37b 50 0,22 £ 0,05a -
1 100+ 0a 217 +£0,17b 55 0,13+ 0,11b 84
o ~ 0,1 95+5a 3,32 £0,23a - 0,43+0,13a -
5b ©/\)‘\Om 0,25 100+0a 4,98 + 2,36a - 0,82 £ 0,95a -
0,5 98,3+29a 3,48 £ 0,61a - 0,47 £ 0,28a -
1 100+ 0a 4,45+ 1,70a - 0,70 £ 0,73a -
0 SN 0,1 98,3+29a 2,84 +0,17a - 0,29+ 0,13a -
6b w ° 0,25 100+0a 3,72 £ 0,35a - 0,38 £ 0,20a -
0,5 98,3+29a 3,17 £ 1,26a - 0,24 + 0,39a -
1 98,3+29a 4,21+ 0,22a - 0,60 £ 0,43a -
9 ~ 0,1 100+ 0a 4,53 + 0,63a - 0,89 + 0,24a -
5c § Om 0,25 98,3+29a 5,00 £ 1,16a - 1,27 £ 0,31a -
] 0,5 100+0a 4,06 + 0,91a - 0,65 £ 0,30a -
7 1 100+ 0a 3,06 £ 0,51a - 0,43 £ 0,15a -
o SN 0,1 100+ 0a 3,51 £ 1,06a - 0,59 £ 0,35a -
6¢c N ) o 0,25 100+ 0a 2,78 £+ 0,41a - 0,47 + 0,08a -
| 0,5 100+0a 2,92 +0,79a - 0,34 +0,18a -
7 1 96,7+29a 4,21+ 0,67a - 0,71+ 0,21a -

62



0,1 100t 0a 2,00 + 0,48b 59 0,55  0,09a -
5 m /@/\K\ 0,25 100£0a 109+011b 77,5  049+0,11a -
| 0,5 95+8,7a 0,82+ 0,13b 83 0,47 + 0,16a -
o 1 96,7+538a 0,53 + 0,04b 89 0,12+0,10b 85
0,1 75+ 391 a 1,44 £ 1,08b 70 0,49+ 0,11a -
6d m WW 0,25 100+ 0a 1,25 + 0,32b 74 0,37 £ 0,13a -
) : 0,5 983+29a 0,97 + 0,16b 80 0,25 + 0,09a -
1 883+161a  0,65%0,16b 87 0,28 + 0,14a :
0,1 100+ 0a 1,54 £ 0,52b 68 0,29+ 0,17a -
5o \O\J\ m°\ 0,25 98,3+29a 1,00 + 0,03b 79 021+0,02b 75
| 0,5 100+ 0a 0,69 + 0,07b 86 0,11+0,03b 87
o 1 100+0a 0,74 + 0,08b 85 0,05+0,01b 94
0,1 917+29a 2,19 0,37b 55 0,47 + 0,28a -
6 m g 0,25 100+ 0a 1,22+ 0,10b 75 0,31+0,11a -
€ . 5 0,5 983+29a 080+010b 835 010+009 88
1 96,7+29a 0,70 + 0,06b 85 0,08+0,04b 90
. N 0,1 100£0a 2,94+ 0,72a - 0,29 0,16a -
5f m 0,25 100+ 0a 2.80 + 0,43a - 0,16 + 0,14a -
° 0,5 100+ 0a 2,93 + 0,85a - 0,29 + 0,22a -
o 1 98,3+29a 2,94 + 0,58a - 0,31+0,13 -
R N 0,1 100+ 0 a 2,95 + 0,08a - 0,22+0,06b 73
5g D/\)L m 0,25 98,3+29a 2,69 + 0,22b 44 0,17 +0,01b 79,5
- N o 0,5 100+ 0a 2,86 + 0,54a - 0,14+015b 83
~, 1 100+ 0a 3,50 + 0,32a - 0,30 £ 0,12a -
. = 0,1 100+ 0 a 2,84 +0,16a - 0,33 + 0,06a -
o m 0,25 98,3+29a 3,58 + 0,14a - 0,25+ 0,15a -
sh ° 0,5 983+29a 3,51+ 0,72a - 0,33+ 0,18a -
~ - -
° 1 100+0a 3,51 + 0,56a 0,23 +0,12a

* solugdo aquosa de Tween 80 a 0,5% (m/v); ** % de inibicdo em relagado ao controle negativo,

As médias seguidas por letras iguais ndo diferem entre si, ao nivel do teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Tabela 4: Efeitos dos ésteres da segunda série sobre o desenvolvimento das sementes de Sorgo

Con. L C Cresc. Raiz . % ~ . % d~e
Produto Estrutura (mmol/L) Germinagao (%) % inibicao** (cm) |n|b*|£;a Cresc. Caule (cm) inibicao™*
0
C'. e 85,00 + 10,00 a h 231+067a 0,78+0,07a
negativo
Qk Jv 0,1 73,30+ 5,8 ab -- 1,60+£0,31b 31 0,49+0,07b 37
DUAL N ™~ 0,25 56,70 + 5,80 bc 33 0,66+0,24b 71 0,41+0,11b 47
GOLD 0,5 31,70 £ 12,60 cd 63 0,30+0,11¢c 87 0,26 £ 0,03 c 67
1 23,30+ 10,40d 73 0,14+0,05¢ 94 0,25+ 0,06 ¢ 68
o WO\ 0,1 81,70+ 16,10 a - 3,16+ 1,52 a -- 1,26+ 0,29 a --
5a @)k ° 0,25 78,30 + 15,30 a -- 1,74 £ 0,80 a -- 1,270,175 a --
0,5 83,30+ 10,40 a -- 1,47 £ 0,61 a - 1,14 £ 0,07 a -
1 55,00 + 15,00 a -- 0,42+0,09c -- 0,78+ 0,22 a -
8 m\/\/ 0,1 80,00 + 10,00 a - 2,74+121a -- 1,36 £ 0,13 b -74
6a @AI\ : 0,25 63,30+ 2,90 a -- 2,28+0,21a - 1,04 0,11 a -
0,5 66,70 £ 5,80 a - 2,00+ 0,66 a -- 1,16 £ 0,17 b -49
1 53,30 +12,60 b 37 1,76 £ 0,24 a - 0,72+0,14 a --
0 /m°\ 0,1 68,30 + 12,60 a -- 1,50+ 0,73 a - 0,81+0,16 a -
NN ° 0,25 65,00 £ 0,00 a -- 1,14 £ 0,09 a -- 0,85+0,04 a --
Sb 0,5 78,30+ 7,60 a - 1,47 £0.55 a - 1,07+0,19 a -
1 86,70+ 2,90 a -- 1,17+ 0,25 a - 0,97 £ 0,14 a -
0 m\/\/ 0,1 83,30+ 7,60 a - 3,30+ 0,51a -- 1,12+ 0,10 b -44
6b Q/\/L ’ 0,25 76,70 £ 11,50 a -- 2,38+0,70 a -- 1,04 £ 0,03 a --
0,5 81,70 £ 20,20 a - 1,92+0,84 a -- 1,14 +£0,19b -46
1 78,30 £ 5,80 a -- 1,82+0,22 a -- 1,11 +£0,09b -42
o ~ 0,1 80,00 £ 5,00 a -- 3,65+0,63a -- 1,16+ 0,15 a --
N Om 0,25 78,30+ 10,4 a -- 2,36 + 0,68 a -- 1,11+ 0,08 a --
5c \ P 0,5 85,00+ 8,70 a -- 3,23+0,38 a -- 1,28+ 0,18 b -64
' 1 61,70 £ 22,50 a a 258+141a 0,75+ 0,22 a -

64



0.1 63,30 £ 20,80 a = 306t167a - 1,05+ 0,39 a =

: | 025 83,30+ 7,60 a - 342+019a - 1,25+ 0,06 a -

6c ~ m 05 75,00 + 13,20 a - 258+077a - 1,08+0,22 a -
- 1 46,70 + 2,90 b 45 094+023a - 0,66 +0,10 a -

0.1 71,70 + 11,50 a - 092£022b 60 1,02+ 0,21 a =

. ~| 025 70,00+ 8,70 a - 052+016b 77 091+024a -

Sd \Q\)Lm 05 31,70 + 20,80 b 63 019+011b 92 074+017a -
1 18,30 + 7,60 b 78 009+002b 96 0,59 +0,13 a -

0.1 56,70 + 11,50 b 33 087%2026b 62 082+0,08a =

: ~~ | 025 50,00 + 8,70 b 41 036+006b 84 077+017a -

6d \Q\)km 05 33,30 + 12,60 b 61 026+017b 89 078 +0,30 a -
1 16,70 + 2,90 c 80 010+0,02b 96 0,50 + 0,05 a -

0.1 53,30 + 24.70 a - 049%030b 79 085+0,20a =

: ~| 025 45,00 + 8,70 b 47 030+£003b 87 0,80 0,00 a -

Se mm 05 36,20 + 10,40 b 57 017+005b 93 0,80 0,09 a -
1 23,30 + 14,40 b 73 011+0,05b 95 0,60 + 0,04 a -

0.1 66,70 £ 2,90 ab = 070£021b 70 097+0,13a =

: ' 0,25 53,30 + 2,90 bc 37 036+001b 84 0,85+0,03 a -

Ge mm 05 33,30 + 17,60 cd 61 022+012b 90 076 0,07 a -
1 21,70 + 15,30 d 74 014+007b 94 057+0,14a -

. m‘\ 0.1 73,30 = 11,50 a = 205+071a - 0.85%0,07 a =

5¢ ] ! 0.25 63,30 + 5,80 a - 186+016a - 075+0,12a -
. 05 50,00 + 15,00 b 41 1,00£031b 57 062+0,14a -

1 61,70 +2.90 a - 182+026a - 072+0,07 a -

0.1 8333+ 7.64a = 273x067a - 082%0,14 a =

59 LT s 78,33+ 7,64 a - 338+080a - 0,83+0,05a -
/"D/\k 05 80,00 + 8,66 a - 271+045a - 083+0,07 a -

~, 1 80,00 + 0,00 a - 222+038a - 0,70 0,05 a -

: m"\ 0.1 80,00 = 8,70 a = 421+073a - 110+013 a -

5h o : 0.25 75,00 + 5,00 a - 312+101a - 0,94 +0,04 a -
\oﬁ 05 68,30 + 11,50 a - 264+088a - 0.80+0.24a -

P 1 61,70 + 7,60 a - 256+030a - 0,76 +0,07 a -

*solugao aquosa de Tween 80 a 0,5% (m/v); **% de inibicdo em relagdo ao controle negativo. Médias seguidas por letras iguais nao diferem entre si.
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3.2.2 Atividade de inibicao por contato — Teste fitotoxico em folha

Todos os compostos foram também testados quanto a seus efeitos como
potenciais herbicidas de contato, utilizando como plantas-alvo o leiteiro (E.
heterophylla), a trapoeraba (C. benghalensis) e a avoadinha-do-canada (C.
canadensis), trés espécies invasoras responsaveis por causar grandes perdas
agricolas. Como observado na Tabela 5, os compostos 3c, 3b, 6¢, 6e, 3f e 3a,
apresentaram excelente atividade fitotoxica contra E. heterophylla e os compostos 3a,
6e e 3e apresentaram 6timos resultados contra C. benghalensis. Contra a espécie C.
canadensis, nenhum dos compostos apresentou atividade.

Os efeitos produzidos pelos compostos 3a, 6e e 3f sobre as folhas de C.
benghalensis sao apresentados na Figura 16, e os efeitos dos compostos 3c, 3b, 6c¢,

6e, 3f e 3a sobre folhas de E. heterophylla séo apresentados na Figura 17.
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Tabela 5: Diametro médio das lesdes (mm) causadas sobre folhas de E. heterophylla,

C. benghalensis e C. canadensis

Cddigo E. heterophylla C. canadensis C. benghalensis
3a 9,66bc 1,00a 11,66a
3b 16,00a 1,00a 2,33def
3c 17,00a 1,66a 0,66ef
3e 0,00d 1,00a 8,33b
3f 11,00abc 1,00a 2,66cdef
3d 0,00d 1,33a 2,33def
5a 1,00d 1,33a 0,00f
6a 1,33d 1,33a 2,33def
5b 3,00d 1,33a 3,33cde
6b 0,33d 1,33a 2,66¢cdef
5c 0,00d 1,66a 3,33cde
6¢c 15,66ab 1,00a 2,33def
5d 2,66d 1,33a 5,00cd
6d 0,33d 1,66a 5,33c
5e 1,66d 1,33a 2,33def
6e 13,66ab 1,33a 8,66b
5f 5,66¢d 1,66a 4,33cd
59 2,33d 1,33a 5,33de
5h 3,00d 1,00a 1,33ef

Acetona 0,00d 1,33a 0,00f
C.V. 41,76% 37,33% 27,85%

C.V. Coeficiente de variagao; As médias dos tratamentos seguidos por letras

diferentes sao significativamente diferentes de acordo com o teste de Tukey (P < 0,05).

E interessante notar que os compostos 5d, 6d e 5e, que apresentaram as
melhores atividades inibidoras do crescimento de raiz e caule no teste de inibicdo do
crescimento de plantulas, ndo produziram efeitos foliares tao relevantes. Isso sugere
que, apesar das semelhangas estruturais entre os compostos das séries 5 e 6, os
compostos 5d, 6d e 5e parecem exercer efeito similar a um herbicida de acao foliar,
mas nao atuam como potenciais herbicidas de ag¢ao por contato. Da mesma maneira,
o0s compostos da primeira série 3a-c, que nao apresentaram resultados tao relevantes

no teste fitotdbxico em semente, exerceram elevada toxicidade como potenciais
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herbicidas de contato. Ja os ésteres 3e e 3f, ambos precursores dos compostos das
séries 5 e 6, apresentaram bons efeitos tanto na inibicdo do crescimento de plantulas
de pepino quanto nos testes sobre as folhas, tendo o composto 3e apresentado efeito

contra C. benghalensis e o composto 3f tendo produzido danos contra E. heterophylla.

PRGN W :

Figura 17: Folhas de C. benghalensis apés a aplicagao das solu¢gdes dos compostos

3a, 6e e 3e.

Figura 18: Folhas de E. heterophylla ap6s 48 horas da aplicagao das solugdes dos

compostos 3¢, 3b, 6¢, 6e, 3f e 3a, a 10 mmol/L.



69

3.2.3 Atividade antifungica

Os compostos foram também testados quanto as suas atividades antifungicas
contra Rhizoctonia solani e Botrytis cinerea, duas espécies de fungos fitopatogénicos
causadores de grandes prejuizos a agricultura. A espécie fungica B. cinerea é
conhecida por causar o mofo cinzento, uma doenga que ataca inUmeras espécies
vegetais, como plantagdes de tomate, morango e uva, possuindo alta relevancia
econdmica, devido as grandes perdas que causa na agricultura (BOUKAEW et al.,
2017). Ja o fungo R. solani causa danos na fase inicial do desenvolvimento de
plantulas, causando a doenga conhecida como tombamento de plantulas, o que
impacta em diversas culturas como a do algodao (GOULART, 2018). Os resultados
relativos a analise da atividade antifungica apresentada pelos compostos testados

estao expostos na Tabela 6.
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Tabela 6: Halo de crescimento micelial (mm) das colénias de Rhizoctonia solani e

Botrytis cinerea tratadas com solug¢des a 10 mmol/L dos compostos teste

Caodigo Rhizoctonia solani Botrytis cinerea
3a 17i 10,25e
3b 33,00h 41,75ab
3c 36,25gh 32,00bc
3e 52,75ab 30,50bc
3f 42,25defgh 41,50ab
3d 55,50a 36,25abc
ba 43,75bcdefg 36,50abc
6a 43,75bcdefg 34 5abc
5b 45,50bcdefg 39,25abc
6b 45,00bcdefg 36,25abc
5¢c 46,25abcdef 36,75abc
6¢c 39,75efgh 26,00cd
5d 37,50fgh 34abc
6d 42,00defgh 32,25abc
Se 43,25cdefg 46,75a
6e 36,25gh 40,75ab
5f 43,00cdefg 30,75bc
5¢g 47,00abcde 30,75bc
5h 44,75bcdefg 33,00abc

Controle negativo? 52,00abc 42.75ab
AcetonaP 50,50abcd 37,25abc
CAPTAN?® 6,00j 6,00e

C.V. 8,19% 16,6%

afungo crescido na auséncia de qualquer tratamento; P branco (acetona PA); € controle
positivo; As médias dos tratamentos seguidos por letras diferentes sao
significativamente diferentes de acordo com o teste de Tukey (P < 0,05).

Observa-se que a solugdo do composto 3a a 10 mmol/L produziu grande
reducdo do crescimento micelial de Rhizoctonia solani, obtendo-se diametro médio
das colénias em 17 mm, quando comparados aos controles negativos (Tabela 6). E
importante mencionar que, embora o fungo ainda tenha apresentado halo de
crescimento, o micélio crescido apresentava-se extremamente escasso. Este mesmo

composto, 3a, também produziu acentuada atividade inibidora do crescimento de B.
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cinerea, (diametro médio das col6nias igual a 10,25 mm), em comparacgao ao controle
negativo e ao branco das solugbes (42,75 mm e 37,25 mm de crescimento,
respectivamente).

A maior atividade antifungica foi exercida pelo composto 3a, para ambas as
espécies fungicas testadas. Nas Figuras 18 e 19, € possivel observar como a atividade
antifungica do composto 3a se assemelhou a atividade do CAPTAN, usado como

controle positivo, contra Rhizoctonia solani (Figura 19) e Botrytis cinerea (Figura 20).

Figura 19: Atividade contra Rhizoctonia (Placa 1-Captan; 2-3a; 3-Acetona; 4-Sem
nenhuma solugao).

Figura 20: Atividade contra Botrytis (Placa 1- Captan; 2- 3a; 3- Acetona, 4- Sem
nenhuma solugao).

Em relagdo ao crescimento micelial dos fungos na auséncia de qualquer
tratamento (controle negativo), o CAPTAN inibiu o crescimento micelial de B. cinerea
em 86 %, enquanto o composto 3a inibiu em 76 %. Para R. solani, o CAPTAN inibiu o

crescimento micelial em 88 %, enquanto 3a inibiu em 67 %.
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O controle positivo utilizado, CAPTAN SC, € um fungicida ndo sistémico, com
agao preventiva, utilizado no controle de doengas fungicas através da aplicagao foliar
em diversas culturas, como de batata, cebola, maca, tomate e uva, além de ser usado
no tratamento das sementes de culturas como de algodéao, feijao, milho (HAHN, 2014;
RAUT et al., 2019).

Na revisdo de literatura feita por Arce et al. (2010), os fungicidas Captan e
Folpet, ambos possuindo o grupo SCCIs em sua estrutura que tem como produto de
degradagao o tiofosgénio, sdo estudados quanto a sua possivel toxicidade em
animais. Por meio de diversos estudos, foi-se observado que nenhum dos dois
fungicidas, quando testados in vivo, produzem mutagdes genéticas nas células.
Porém, caso consigam acesso ao DNA, como nos testes in vitro, eles podem causar
mutacgdes tanto em células procariontes quanto eucariontes.

Além da possivel toxicidade de fungicidas como os dois citados, estes também
enfrentam a resisténcia de algumas espécies fungicas a eles. Em trabalhos mais
antigos como o de Barak e Edgington (1984), ja era relatada na literatura uma
resisténcia ao Captan por espécies de B. cinerea, e os testes realizados in vitro pelos
autores demonstraram uma resisténcia cruzada de B. cinerea aos fungicidas Captan,
Folpet, Captafol, entre outros. Em trabalhos mais recentes como o de Hahn (2014), é
relatado que fungicidas como o Captan que possuem modo de agdo nao seletivo,
possuem menor risco da espécie fungica criar resisténcia ao mesmo.

Dessa maneira, o éster 3a sintetizado neste trabalho foi considerado um
potencial fungicida devido aos resultados apresentados, podendo ser melhor
estudado quanto a seu mecanismo de acdo para talvez seu uso vir a ser uma
possibilidade de vencer a resisténcia de algumas espécies fungicas a determinados
fungicidas.

3.2.4 Atividade antioxidante da primeira série de compostos (3a-3f)

A atividade antioxidante do precursor, o acido 4-hidroxifenilacético, ja foi
descrita na literatura. Como exemplo, o trabalho de Yuji et al. (2007) objetivou
determinar se a atividade antioxidante do acido 4-hidroxifenilacético poderia ser
aumentada caso houvesse um aumento da capacidade do antioxidante se acumular
na superficie de emulsdes do tipo 6leo em agua, através da conjugacédo de cadeias

de hidrocarboneto. Dessa forma, os autores sintetizaram ésteres utilizando-se os
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alcoois butanol e dodecanol e verificaram que o (4-hidroxifenil)etanoato de butila (3f)
apresentava atividade antioxidante.

Os resultados do trabalho em questdo permitiram concluir, por meio de um
teste de oxidagao lipidica, que os ésteres apresentaram menores atividades
antioxidantes que o acido precursor. Para confirmar que a adigdo de cadeias de
hidrocarbonetos diminuiria a atividade antioxidante, os compostos foram avaliados
pelo ensaio de capacidade de absorcao de radicais de oxigénio (ORAC), usando-se
AAPH e Fluoresceina. Foi observado por este ensaio que, de fato, a atividade dos
ésteres era menor que a do acido HPA, sendo isso atribuido a possibilidade da cadeia
carbOnica aumentar a energia que seria necessaria para dissociar o hidrogénio
pertencente ao grupo hidroxila.

Apesar deste relato, decidimos avaliar a atividade antioxidante dos seis
ésteres do acido 4-hidroxifenilacético (3a-f), utilizando-se o ensaio de captura do
radical organico DPPH. O controle positivo utilizado foi o BHT e, como mostrado no
grafico da Figura 21, o mesmo apresenta em sua maior concentracao testada (250
pg/mL), atividade antioxidante por volta de 80 %.

90 -

80 - y =0,2255x+ 26,976
R?=0,9539

Atividade antioxidante (%)

0 50 100 150 200 250
Concentragao de BHT (ug/mL)

Figura 21: Grafico relativo a atividade antioxidante do controle positivo, BHT.

No grafico da Figura 22 estdo apresentados os resultados dos testes de
atividade antioxidante. Analisando-se os resultados, o acido 4-hidroxifenilacético
manteve-se com melhor atividade antioxidante, o que esta de acordo com os
resultados encontrados no trabalho de Yuji et al. (2007). Ainda assim, na maior
concentragao testada (1000 pug/mL), quatro vezes maior que a maior concentragao do
BHT usada, o acido 4-hidroxifenilacético ndo chegou a atingir 12% de inibicao dos

radicais livres. Os ésteres 3c e 3f obtiveram resultados parecidos com os do HPA,
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confirmando que ésteres com cadeias longas provenientes do acido 4-
hidroxifenilacético ndo aumentam a atividade antioxidante apresentada pelo
precursor. Os dois ésteres que contém dois grupos aromaticos em suas estruturas,
3a e 3b, obtiveram os piores resultados, tendo praticamente 0 % de atividade

antioxidante até a concentragao de 500 pg/mL.
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Figura 22: Grafico da atividade antioxidante dos ésteres da 12 série.

3.2.5 Atividade de inibicao da enzima Acetilcolinesterase

Na Tabela 7 estdo dispostos os resultados do teste de inibicdo da enzima
AChE. Apenas os compostos 5g e 5h ndo foram avaliados quanto a sua possivel
atividade de inibicdo da enzima, pois foram sintetizados apds a realizagao do teste em

questao.
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Tabela 7: Resultados dos testes de atividade inibidora da acetilcolinesterease

Compostos Atividade enzimatica (%) Desvio Padrao
Galantamina? 88,55 1,76
3a 2,86 4,41
3b 11,91 5,11
3c 4,88 1,10
3e 2,86 0,79
3f 2,99 6,81
3d 5,34 8,17
5a 5,44 2,47
6a 13,56 1,34
5b 6,09 2,47
6b 9,91 2,32
5c 14,11 2,28
6c 23,14 2,75
5d 25,85 2,84
6d 15,25 2,34
5e 15,12 6,75
6e 11,06 1,72
5f 13,18 2,26

a controle positivo

Como observado na Tabela 7, nenhum dos compostos sintetizados
apresentou atividade de inibicdo contra a enzima AChE.

Considerando o potencial uso como herbicida, a ndo inibicdo da AChE é um
fator positivo, uma vez que herbicidas que possuem como mecanismo de agao a
inibicdo da enzima AChE para o controle de plantas daninhas apresentam risco
quanto a possiveis intoxicagbes em organismos néo-alvos, como peixes e anfibios
(DEY et al., 2016).
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4. CONCLUSAO

Neste trabalho, o acido 4-hidroxifenilacético, produzido como fitotoxina natural
por fungos fitopatogénicos, foi esterificado com diferentes acidos graxos na busca por
compostos com atividade potencial para uso como herbicidas. Esta linha de pesquisa,
que busca na natureza moléculas a serem usadas como modelos para o
desenvolvimento de compostos derivados com atividades de interesse agricola, tem
sido considerada uma estratégia promissora. Os compostos sintetizados tendo o acido
4-hidroxifenilacético como precursor nao inibiram a germinagcéo de pepino e sorgo,
usadas como plantas indicadores. Entretanto, alguns desses compostos inibiram o
crescimento radicular e de caule de plantulas de pepino, como os compostos 3a, 3c,
3e e 3f. Dois desses compostos, os ésteres 3e e 3f, foram submetidos a reacgéo de
esterificacdo de suas hidroxilas fendlicas para obtencdo de O-fenil ésteres que
apresentaram melhores efeitos fitotoxicos sobre sementes que seus compostos
precursores, inibindo em até 96 % o crescimento de plantulas das duas espécies e
tendo alguns dos compostos inibido a germinacéo do sorgo. Os resultados indicam
que alguns dos compostos sintetizados, como os ésteres 5d, 6d, 5e e 6e, apresentam
potencial para o desenvolvimento de novos herbicidas pré-emergentes.

Além disso, alguns dos compostos das duas séries sintetizadas, sendo estes
os ésteres 3a, 3b, 3c, 3e, 3f, 6¢ e 6e, apresentaram excelentes atividades fitotdxicas
quando aplicados sobre folhas de E. heterophylla e C. benghalensis, apresentando,
portanto, elevado potencial para uso como herbicidas de contato. Ainda, os compostos
foram avaliados quanto as suas atividades antifungicas contra R. solani e B. cinerea,
tendo o 2-(4-hidroxifenil)acetato de benzila (3a) apresentado elevada atividade contra
ambas as espécies. Contra B. cinerea, esse composto apresentou atividade
estatisticamente igual ao fungicida comercial CAPTAN, que constitui o principal
fungicida preventivo usado em diversas culturas. Dado o desenvolvimento de
resisténcia de diferentes espécies fungicas contra varios fungicidas atualmente
disponiveis, incluindo resisténcia de B. cinerea e R. solani contra o CAPTAN, e tendo
em vista o surgimento de bidtipos de plantas daninhas resistentes aos varios
herbicidas de amplo espectro, os compostos produzidos no presente trabalho
apresentam elevado potencial para contribuir para o desenvolvimento de novos

pesticidas.
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Figura 23: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de benzila (3a).
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Figura 24: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de benzila (3a).
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92



_-7.10
- 7.07

—7.10
—7.07

<

675
N6.72

- —6.75
—6.72

<
N
T T T T T

~
T T T T T T T T

7.10 7.05 7.00 6.95 6.90
f1 (ppm)

H2
H6

6.85 6.80 6.75 6.70

H3
H5

H9

—3.70
— 3.56

H7

-

2.00-1
2.04T

T

T

1.0

T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5

Figura 35: Espectro de RMN de 'H (CDCIz, 400 MHz) do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de metila (3e).

T T T T T T T T T T

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

. 4.5
f1 (ppm)

1.5



172.82
154.77
—130.26
— 125.56
115.37
51.98
40.10

C3
C2 C5
C6
c7
C9
C4
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

f1 (ppm)

Figura 36: Espectro de RMN de '3C (CDCls, 100 MHz) do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de metila (3e).



I I T I T 1 I I 1 I I T I T I

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

f1 (ppm)

Figura 37: Espectro DEPT 135 de '3C do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de metila (3e).

95



107

100 S
§ 80 4 O\/\/
o o
."c__u' HO
@ 60 -
()
©
5
‘B 40 -
2 57 208
Q
£ 77

20 152

O | R || | Ll i | |
100 200

m/z

Figura 38: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de butila (3f).

96



Transmitancia

100

95_3f

90 - ﬂ

85 -

80—_ 'C\D

75 g ™

70 - CQ eq-gt
T lep) — NN

65 - ™ Qo QI oo

60—- N 93

55 N

50 - I

45 ™ <
J Eg LOCD

40 - -0 IO

35 A

' ! ' ! ' ! ' ! ' ! ! ' !
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

nimero de onda (cm™)

Figura 39: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de butila (3f).

97



- TN — O < OTNOONOITDOUTNO M=
=9 NN == 0 SOLVENINMMMMMM Q00
NN o o <+ < < ™ N A A A== OO0O
NN N . e N N
o 10 12
9 11 a R 2 b A 2
\
3 ) 8 ] 5
- - - - - H7
H12
| |
N\ JAN
4
*
| I'I'I'I'I'IF"I'I'I'I'I'
| /\ 140 1,39 1.38 1.37 1.36 1.35 1.34 1.33 1.32 1.31 1.30
VAN f1 (ppm)
<
*
———— e H9
1.64 1.63 1.62 1.61 1.60 1.59 1.58 1.57 1.56
f1 (ppm)
H2 H3
H6  IH5
AcOEt
AcOEt
“o| H10 H11l
AcOEt \ |
JJUL—/\ JUL U
) r 4 54 %
o~ - ~— - - ~— o~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Figura 40: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do éster 4-(hidroxifenil)etanoato de butila (3f).
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Figura 46: Espectro de massas (IE, 70 eV) do acido 3,4,5-trimetoxibenzdico (49).
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Figura 63: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-butoxi-2-oxoetil)-(2E)-3-fenilprop-2-enoato de fenila (6b).
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Figura 66: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)piridina-3-carboxilato de fenila (5¢).
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Figura 67: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)piridina-3-carboxilato de fenila (5¢).

125



_~3.705
~3.653

N2 n m N o n m
&g gg gg ¢
[NEEN N N N N N N H3u
|| (I I I
H5
LA LA LA I (0]
|
= 5 X 7
T T T T T T T T TF‘ T T T T T T T T T 3 2'
7.480 7.475 7.470 7.465 7.460 7.455 7.450 7.445 7.440
f1 (ppm) 6
N/ 2
2 Iy I & - ~ - o © ~ 1
b @ @Q @ n < < %] I N
© © © 0 < < < <+ < <+
‘ [+ o o ) %) o
| ST | R T
H4 .
H1
P
=1
T T T = T T T T S
8.855 8.850 8.845 8.840 oo T
f1 (ppm) 8.455 8.450 8.445 8.440 8.435 8.430 8.425 8.420
, f1 (ppm)
Eg,‘ H2
| | H6
H2
H6
1 l Hu4 H5
l L I D W S
d I 4 182 &S
o S 3 SN N
o — — - NN MmN

e B
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

T T T T T T T

T T T T T 1 T T L
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

Figura 68: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil)piridina-3-carboxilato de fenila (5¢).
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Figura 69: Espectro de RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil )piridina-3-carboxilato de fenila (5¢).

127



6¢c 106
100 -
© 80 -
= o
‘Ej‘ 1 o \/\/
: T
% 60 X 0
3 |
§e) =
(7)) N
[
D 40 -
= 78
20
51 313
| 212
o J 1A - . - . —l .
100 200 300 400
m/z

Figura 70: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)piridina-3-carboxilato de fenila (6¢).
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Figura 72: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (5d).
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Figura 73: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (5d).
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Figura 74: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (5d).
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Figura 75: Espectro de RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (5d).
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Figura 76: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (6d).
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Figura 77: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (6d).
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Figura 78: Espectro de RMN do 'H (CDCls, 400 MHz) do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (6d).
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Figura 79: Espectro de RMN do '3C (CDCIs, 100 MHz) do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (6d).
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Figura 80: Espectro DEPT 135 do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-bromofenil)etanoato de fenila (6d).
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Figura 81: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-clorofenil)etanoato de fenila (6e).
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Figura 82: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-butdxi-2-oxoetil)-(4-clorofenil)etanoato de fenila (6e).
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Figura 83: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-4-metdxibenzoato de fenila (5f).
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Figura 84: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-4-metdxibenzoato de fenila (5f).
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Figura 85: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-4-metdxibenzoato de fenila (5f).
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Figura 86: Espectro de RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-4-metdxibenzoato de fenila (5f).
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Figura 87: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-(2E)-3-(3,4-dimetdxifenil)prop-2-etanoato de fenila (59g).
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Figura 88: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-(2E)-3-(3,4-dimetoxifenil)prop-2-etanoato de fenila (59).
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Figura 89: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-(2E)-3-(3,4-dimetoxifenil)prop-2-etanoato de
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Figura 90: Espectro de RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-(2E)-3-(3,4-dimetdxifenil)prop-2-etanoato de
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Figura 91: Espectro de massas (IE, 70 eV) do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-3,4,5-trimetoxibenzoato de fenila (5h).
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Figura 92: Espectro de IV (FTIR-ATR) do éster 4-(2-metodxi-2-oxoetil)-3,4,5-trimetdxibenzoato de fenila (5h).
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Figura 93: Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-3,4,5-trimetoxibenzoato de fenila (5h).
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Figura 94: Espectro de RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) do éster 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-3,4,5-trimetoxibenzoato de fenila (5h).
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Figura 95: Espectro DEPT 135 do éster 4-(2-metdxi-2-oxoetil)-3,4,5-trimetoxibenzoato de fenila (5h).
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