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RESUMO

AGUIAR, Alex Ramos de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2014.
Sintese e avaliacao da atividade inseticida de amidas derivadas do acido (2E, 4E) — hexa-
2,4-diendico. Orientador: Elson Santiago de Alvarenga. Coorientadores: Marcelo Coutinho
Picango e Célia Regina Alvares Maltha.

As amidas de origem natural constituem uma classe de compostos que apresentam, além de
outras atividades bioldgicas, grande potencial inseticida. Diante a necessidade de desenvolver
inseticidas menos téxicos ao homem e ao meio ambiente, € que sejam seletivos aos
predadores naturais, as amidas derivadas do sorbato de potdssio podem ser uma alternativa
para a busca de novos compostos bioativos, visto que esse reagente possui ligacdes duplas
conjugadas como aparece na estrutura da piperina. O presente trabalho teve como objetivo a
sintese de uma série de amidas possuindo ligacdes duplas [1-9]. A partir das amidas foram
sintetizados sete compostos [10-16] utilizando reacdes de epoxidagdao sendo o composto [17]
sintetizado empregando reacdo de bromacgdo. No total, foram sintetizadas dezessete amidas,
sendo [7], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16] e [17] inéditas. Os compostos preparados
foram caracterizados utilizando-se espectroscopia no IV, de RMN 'H e de "°C, além da
espectrometria de massas. A atividade inseticida das amidas sintetizadas [1-9] foi avaliada
sobre o inseto-praga Diaphania hyalinata (Lepidoptera: Crambidae) e um predador natural
Solenopsis saevissima (Hymenoptera: Formicidae). As amidas que apresentaram maior taxa
de mortalidade sobre Diaphania hyalinata foram [3], [4] e [6] apresentando taxas de 74,0%,
95,0% e 86,0%, respectivamente. Esses resultados sdo compardveis ao inseticida comercial
Malation®. Os compostos mais ativos [3], [4] e [6] foram avaliados frente ao inimigo natural

Solenopsis saevissima, e como resultado, foram classificados como altamente seletivos.
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ABSTRACT

AGUIAR, Alex Ramos de, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, february 2014. Synthesis
and evaluation of insecticidal activity of amides derived from (2E, 4F) - hexa-2,4-dienoic
acid. Advisor: Elson Santiago de Alvarenga. Co-Advisors: Marcelo Coutinho Picango and
Célia Regina Alvares Maltha.

Amides of natural origin constitute a class of compounds that exhibit, among others, major
insecticidal potential biological activities. Considering the necessity to develop less toxic to
humans and the environment insecticides, and are selective to natural predators, derived
amides of potassium sorbate can be an alternative to the search for new bioactive compounds,
since this reagent has conjugated double bonds as it appears in the structure of piperine. The
present study aimed to the synthesis of a series of amides having double bonds [1-9], from
seven amide compounds [10-16] were synthesized using epoxidation reactions with
compound [17] synthesized using the bromination reaction.. In total, seventeen amides were
synthesized, and [7], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16] and [17] unpublished. The
compounds were characterized using IR, 1H NMR and 13C spectroscopy, beyond mass
spectrometry. Insecticidal activity of the synthesized amides [1-9] was evaluated on the insect
pest Diaphania hyalinata (Lepidoptera: Crambidae) and a natural predator Solenopsis
saevissima (Hymenoptera: Formicidae). Amides that had higher mortality rates were about
Diaphania hyalinata [3], [4] and [6] present rates of 74.0%, 95.0% and 86.0%, respectively.
These results are comparable to commercial insecticide Malathion®. The most active
compounds [3], [4] and [6] were evaluated against the natural enemy Solenopsis saevissima,

and as a result were classified as highly selective.
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INTRODUCAO GERAL

Durante séculos, o Brasil sempre esteve em uma situagdo favoravel frente ao setor
agricola. A nog¢do de que “aqui, em se plantando, tudo da”, frase de Pero Vaz de Caminha que
marcou o descobrimento do Brasil, mostra que hoje em dia essa colocagdo ndo seria valida.
Existe uma grande disponibilidade de terra ardvel, grande oferta de d4gua e clima favordvel em
praticamente todo o seu territério, contudo, as terras sdo pouco exploradas. Os Estados
Unidos, por exemplo, maior produtor de graos no mundo, ocupa 62% de sua drea agricultdvel;
a China, 47%. Ja o Brasil, utiliza apenas 12% de suas terras potencialmente uteis para a
agricultura (ANDEEF, 2013).

Segundo a ONU (Organizacdo das Nacoes Unidas) a populagdo mundial deve chegar a
8,1 bilhdes de pessoas em 2025 e 9,6 bilhdes em 2050 como observado na Figura 1, o que

resulta no aumento da demanda por alimentos.

Populac&o mundial - Estimativa ONU
12.000 + { em milhdes de habitantes) I
10.000 - |
|
8.000 - m Paises em Desenvolvimento |
|
6.000 A
Paises Desenvolvidos
4.000 -
2.000
1750 1800 1850 1900 1950 2000 2050

Fonte: Organizacdes das Nag¢des Unidas (ONU)

Figura 1: Projecdo do crescimento da populacdo mundial

A preservacdo dos recursos naturais torna-se um agente limitante para a expansao das
areas de cultivo. Os agroquimicos podem ser utilizados como uma solu¢do para essa
limitacdo, pois, apresentam uma melhoria da produtividade e da qualidade dos alimentos,
fibras e vegetais, a0 mesmo tempo, buscam atender os requisitos para produtos que sao

seguros para o meio ambiente (ANDEF, 2013).



O termo agroquimico apresenta a mesma definicao que defensivo agricola, agrotéxico,
pesticida, praguicida ou biocida (VELASCO e CAPANEMA, 2006). E importante ressaltar
que os termos agroquimico e defensivo agricola sdo, normalmente, utilizados pelo setor
industrial, enquanto os demais sdo empregados por agricultores, ecologistas e pesquisadores.
Os agroquimicos sdo divididos nas seguintes classes: acaricidas, fungicidas, herbicidas,

inseticidas e raticidas, sua categorizacao € feita de acordo com o modo de ac@o.

1) Acaricidas: destinados ao controle de acaros.

2) Fungicidas: empregados, principalmente, para a eliminacdo de fungos tanto nas
culturas quanto nas sementes.

3) Herbicidas: destinados a eliminar ou impedir o crescimento de plantas daninhas.

4) Inseticidas: usados para eliminar insetos.

5)Raticidas: destinados a eliminar ratos, marmotas, toupeiras, esquilos e

camundongos.

Os agroquimicos possuem uma segunda classificacdo que estd relacionada com seu
poder toxico. Segundo GASPARIN (2005), a maneira mais simples de se expressar a
toxicidade é por meio de dose letal DL50, ou seja, a dose necessdria para matar 50% de uma
populacdo, sob determinadas condi¢des. No Brasil, a classificacdo toxicoldgica dos produtos
agroquimicos € de responsabilidade do Ministério da Satide e esta definida na Lei 7.802/89.

De acordo com LIMA (1999), os insetos representam o maior grupo de organismos ja
estudados em nosso planeta. Em conjunto com outros grupos de pequenos animais, 0s insetos
representam 80% de todos os animais conhecidos. Os insetos sdo considerados insetos-praga
quando passam a competir com o homem principalmente por alimentos e abrigo, atuando
também como transmissores de agentes causadores de doencas, ameagcando a saude, o
conforto e o bem-estar do homem (MORAES et al.,1999).

Diante esses problemas, o homem se depara com a necessidade de recorrer a diversos
métodos de controle, como: bioldgico, genético, cultural e quimico. Esse ultimo, pode ser
feito com utilizagdo dos agroquimicos que apresenta como vantagens eficiéncia, baixo custo e
facilidade de uso (BARBOSA, 2004). Porém, o uso indiscriminado de agroquimicos nao

seletivos, sem a rotagdo de produtos, pode causar desequilibrios devido a eliminacdo de



insetos nao alvos, expansdo populacional de pragas e a perda da eficicia de inseticidas
mediante a selecao dos insetos resistentes a esses compostos quimicos (KHALIQ, 2007).
Este trabalho esta dividido em dois capitulos:
Capitulo 1 — Sintese de amidas derivadas do 4cido sorbico e suas modificagdes.
Capitulo 2 — Avaliacdo da atividade inseticida das amidas contra a praga agricola (Diaphania

hyalinata) e um inimigo natural (Solenopsis saevissima).



CAPITULO 1

SINTESE DAS AMIDAS DERIVADOS DO ACIDO SORBICO E
SUAS MODIFICACOES

1.1 INTRODUCAO

1.1.1 Histérico dos inseticidas de origem natural

A estratégia mais antiga para o controle de populacdes de insetos, e ainda a mais
utilizada, € baseada no uso de inseticidas, substancias de origem natural ou sintética utilizadas
para eliminar insetos em diferentes fases do seu ciclo de vida. O ataque de pragas tem sido
uma grande preocupacdo desde tempos remotos, o uso de substancias quimicas organicas ou
inorganicas no controle dos problemas decorrentes dos ataques de insetos na agricultura
remontam a antiguidade cldssica. Relatos de gregos e romanos mencionavam o uso de
enxofre, sais de cobre, arsénio e cianetos, para o controle de pragas e doengas nos tempos
primérdios da agricultura (BARBOSA,2004; WARE, 2000). Posteriormente, foi observado
que compostos de origem botanica, como o sulfato de nicotina, rotenona e piretrina, eram
capazes de repelir ou matar insetos (CASIDA e QUISTAD, 1998).

A piretrina, extraida das flores de crisantemos (Chrysanthemum sp.), era utilizada no
combate de pragas na regido do Cdusaco e norte do Ira em meados do século XVII
(CORREA, 2007). A partir de 1828, o piretro (extrato) passou a ser processado e
comercializado para o controle de pragas. Os Estados Unidos em 1939, chegou a importar
mais 7 mil toneladas do piretro, o qual contém aproximadamente 50% de piretrinas, que sao

os componentes do inseticida (Figura 2, p.5) (CORREA, 2007; JUNIOR, 2003).
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Figura 2: Algumas piretrinas presentes no extrato de plantas das flores de Chrysanthemum

sp.

Relatos na literatura mostram que as piretrinas possuem uma elevada toxidade para
insetos e peixes, em contrapartida, para mamiferos e aves possuem baixa toxidade. Além
dessas caracteristicas, auxiliam na seguranca ambiental, sendo ndo persistentes a0 meio
ambiente, pois, degradam rapidamente em contato com o ar e a luz solar. Portanto, é
considerada até hoje um dos inseticidas de origem natural mais seguro para o homem
(ZIDAR, 2012).

A nicotina alcaloide simples, derivada das folhas do tabaco (Nicotiana tabacum e
Nicotiana ristica), e a rotenona, extraida de raizes do timbd (Derris chinesis) tem suas
propriedades inseticidas conhecidas hd muito tempo. Em 1690, os franceses utilizavam o
extrato das folhas de tabaco para exterminar pulgdes que atacavam o caule das plantas, mas a
identificacdo do principio ativo so ocorreu em 1890, a partir dessa data, a nicotina passou a
ser utilizada na forma de sulfato de nicotina como inseticida agricola. Os rotendides,
compostos estruturalmente relacionados com a rotenona, também t€m sido usados como
inseticidas desde 1848 quando foram aplicados no controle de lagartas Figura 3 (WARE,
2004 e CORREA, 2007).

X
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$=CH2
CH;4

Figura 3: Estrutura de alguns compostos de origem natural usados como inseticidas.
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1.1.2 Piperina

As amidas possuem grande importancia sendo o género Piper a classe de compostos
mais estudada. Sdo conhecidas por proporcionar a possibilidade de estabelecimento de
ligacOes de hidrogénio intermoleculares com os alvos bioldgicos (TSIKOLIA et al., 2013). A
Piperina (I), uma amida aromadtica, € o principal constituinte da pimenta-do-reino, isoladas de
frutos Piperaceae, foi a primeira amida a ser isolada das espécies de Piper (PARMAR et al.,

1997).

<O N F N

) O

Figura 4: Estrutura da Piperina

O seu reconhecimento € devido a sua grande importancia econdmica, sendo a piperina
uma das substancias responsaveis pela sua pungéncia (MARQUES, 2009). Na espécie Piper
nigrum Figura 5, a piperina se distribui nas folhas, caule e frutos, neste dltimo ocorrendo em
maior propor¢do podendo ser extraida em rendimentos de 3 a 7%, a partir dos frutos secos da

planta (RIBEIRO et al., 2004).

Figura 5: Folhas e frutos verdes da pimenta-do-reino.



Estudos feitos por SYNERHOLM et al., (1945) e MIYAKADO et al., (1989)
revelaram a atividade inseticida da piperina. A piperina apresentou maior toxicidade a Musca
domestica do que as piretrinas. Com a diversidade de insetos existentes, as amidas se
apresentam como importante modelo para o desenvolvimento de novos inseticidas, a Tabela

1 destaca algumas amidas isobutilicas de origem vegetal com atividade inseticida.

Tabela 1- Algumas amidas de origem vegetal que apresentaram atividade inseticida.

Compostos Referéncia

< O
10 F SN E/ﬁ/ (GUPTA et al.,

1972) ; (PARMAR

Piperetina etal., 1997)
A o
S . (COSTA e MORS,
Hﬁ/ 1981); (SILVA et al,
Piperovatina 2008)

GUPTA et al., 1972)

0
0 N X N/\( ; (PARMAR et al.,
H
< 1997)
0

Piperlonguminina
0
\M/\/\)LN (NAVICKIENE et
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1.1.3 Trabalhos realizados envolvendo a atividade inseticida contra pragas agricolas

comuns no Brasil

Existem vdrios relatos na literatura que associam diversas atividades bioldgicas as
amidas, piretrdides e outras classes de compostos.

PAULA et al (2000) relataram o uso da piperina e seus derivados no controle de
diferentes espécies de insetos, destacando o uso dessas amidas contra a praga de hortaligas
Ascia monuste orseis. Os andlogos apresentados na Figura 6 apresentaram atividade igual ou

superior a da piperina (PAULA et al., 2000).

O O
0 X NJ\ 0 X N
S oS N
N,N-diisopropilpiperamida N,N-dietilpiperamida

Figura 6: Amidas derivadas da piperina que apresentaram atividade significativa sobre a

Ascia monuste orseis.

ALVARENGA et al (2012) relataram a sintese e avaliacdo da atividade bioldgica da
oxabiciclolactona (II) e novos piretréides (III) contra quatro espécies de insetos de
importancia econdmica nomeadamente Acanthoscelides obtectus, Sitophilus zeamais , Ascia
monuste orseis e Periplaneta americana. Esses compostos apresentados na (Figura 7, p.9)
foram os mais ativos. Composto (IT) com 90 % de mortalidade para Sitophilus zeamais e 100
% de mortalidade para os demais insetos. J4 o Composto (III) que representa uma mistura de

isomeros, apresentou 100% de mortalidade para todos os insetos avaliados.
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Figura 7: Oxabiciclolactona (II) e novos piretroides (III) que apresentaram atividade

bioldgica para espécies de grande importancia econdmica no Brasil.

SILVERIO e colaboradores (2009) relataram a atividade inseticida de dez novos
piretroides contra cinco espécies de insetos de importincia econdmica Ascia monuste orseis,
Tuta absoluta, Periplaneta americana, Musca domestica e Sitophilus zeamais. Foi feita uma
avaliacdo da atividade inseticida contra o inimigo natural vespa predadora (Protonectarina
sylveirae) e vespa polinizadora e produtora de mel (Tetragonica angustula) sendo que os
novos ésteres apresentaram baixa toxidade contra essas duas vespas.

PEREIRA, (2011) relatou a sintese e avaliacdo inseticida de N-alquil e N-aril amidas.
Foram preparados vinte € um compostos, sendo um intermedidrio e vinte amidas. A atividade
inseticida das amidas sintetizadas foi avaliada sobre Diaphania hyalinata e Solenopsis
saevissima. As amidas que apresentaram maior taxa de mortalidade sobre Diaphania
hyalinata foram (IV), (V) e (VI) (Figura 8), apresentando taxas de 85,0%, 96,5% e 100,0%,
respectivamente, sendo maior do que o apresentado pela piperina que foi de 88,3%. As

estruturas dos compostos mais ativos estdo representadas na.
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Figura 8: Amidas com atividade inseticida Diaphania hyalinata e Solenopsis saevissima.



1.2 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Diante da comprovacido da acdo inseticida da piperina e da necessidade de novos
inseticidas, este trabalho teve por objetivo sintetizar amidas insaturadas a partir do sorbato de
potdssio, onde estas estruturas possuem ligacdes duplas conjugadas, como apresentado pela
piperina. Posteriormente, as ligacdes duplas encontradas na metade referente ao dcido sérbico
serdo bromadas e epoxidadas visando a introdu¢do de grupos eletrofilicos na amida.

As amidas de estrutura quimica [1-9] serdo preparadas a partir de uma rota sintética
que primeiramente se baseia na reagao do sorbato de potdssio com cloreto de oxalila,
formando o cloreto de 4cido. O cloreto de dcido, através de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica com as correspondentes aminas (Tabela 2), dardo origem as respectivas amidas.
As amidas [10-17] serdo preparadas a partir de reagdes de epoxidagdo e bromacgdo buscando
introduzir grupos eletrofilicos nas amidas insaturadas, como esta representado no (Esquema

1, p. 11).

Tabela 2- Aminas utilizadas para a sintese das amidas insaturadas

R-NH; Composto R-NH, Composto R-NH; Composto
CH;NH; [1] CH;(CH,);NH; [4] CH;(CHz)9NH, [7]
@/\/NHZ
CH;CH,;NH, [2] (CH3),CHNH, [5] [8]

CHyCH)NH, 31 | CHyCHCHNH, 161 | U 7 1)
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Esquema 1: Esquema geral de obten¢do das amidas insaturadas, epoxidadas e halogenadas.

1.3 MATERIAL E METODOS

1.3.1 Técnicas experimentais

1.3.1.1 Cromatografia em camada delgada (CCD)

O progresso das reacdes foi visualizado por cromatografia em camada delgada (CCD)
empregando placas de silica-gel impregnadas sobre aluminio (WHATMAN AL/SIL
G/UV254). Apo6s a eluigdo, as placas foram observadas sob lampada ultravioleta (A= 254 nm)
e reveladas com solucdo de permanganato de potassio (3 g de KMnOy, 20 g de K,CO3, 5 ml
de NaOH 5% m/v, 300 mL de 4gua) e vanilina (500 mg em 50 mL de etanol e 2 mL de H,SOy4

concentrado).

11




1.3.1.2 Cromatografia em coluna

As separacdes cromatograficas em coluna foram efetuadas utilizando-se silica-gel (70-
230 Mesh, SIGMA-ALDRICH) como fase estacionaria. O eluente usado foi variado de

acordo com as substincias a serem purificadas.

1.3.2 Caracterizaciao das Substancias

1.3.2.1 Espectroscopia no infravermelho

Os espectros no IV foram realizados em espectrofotometro PERKIN ELMER
SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica, UFV). As amostras foram analisadas sob a
forma de pastilhas de KBr.

1.3.2.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de 'H, 300
MHz) e de Carbono (RMN de Be, 75 MHz), foram obtidos em espectrometro VARIAN
MERCURY 300 MHz (Departamento de Quimica, UFV). Como solvente foi utilizado
cloroférmio deuterado (CDCls), sendo o espectro de RMN de '"H referenciado ao sinal do
cloroférmio ndo deuterado em o 7,27. O espectro de RMN de BC foi referenciado ao sinal do
carbono do cloroférmio deuterado em o 77,0. As constantes de acoplamento escalar (J) foram

expressas em Hertz (Hz).

1.3.2.3 Cromatografia gasosa e espectrometria de massas

Os cromatogramas e espectros de massas foram obtidos nos equipamentos CG-EM
SHIMADZU GCMS-QP5050A do Laboratério de Andlise e Sintese de Agroquimicos
(LASA) e CG-EM SHIMADZU GCMS-QP5000 do Laboratério de Quimica Supramolecular
e Biomimética (LQSB) do Departamento de Quimica da UFV. As moléculas foram ionizadas

por impacto de elétrons (IE) com energia de 70 eV (6,75 x 10° kJ mol']).
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1.3.24 Temperatura de fusao

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302

MICROQUfMICA, e os valores das faixas de fusdo nao foram corrigidos.
1.3.3 Tratamento de Solventes
1.3.3.1 Tratamento do diclorometano

O diclorometano foi armazenado em contato com peneira molecular 4A em um frasco

vedado por 24 horas antes da sua utilizacio (PERRIN e ARMAREGO, 2003).
1.3.4 Procedimento de sintese
1.3.4.1 Obtencao do acido (2E, 4E) — hexa-2,4-diendico

A um funil de separacdo de 1000 mL, adicionou-se sorbato de potéssio (10 g, 67,2
mmol), CH,Cl, (100 mL) e solu¢do de 4cido cloridrico 1 mol/L. (100 mL). A mistura foi
agitada por 10 minutos, as fases orgénica e aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida
com CH)Cl, (3 x 70 mL). As fases organicas foram reunidas, adicionou-se MgSQOy4 anidro
para a remocdo da dgua residual, filtrou-se e o solvente foi removido sob pressdo reduzida,

obtendo-se o dcido (2F, 4F)-hexa-2,4-diendico (5,89 g, 52,5 mmol).
1.3.4.2 Sintese das amidas

Primeira Etapa: Procedimento para obtencido in situ do cloreto (2E,4F)-hexa-2,4-

dienoila
A um baldo tritubulado adicionou-se o 4cido (2E, 4E)-hexa-2,4-diendico (0,5 g, 4,46

mmol) em CH,Cl, anidro (20,0 mL) e em seguida adicionou-se cloreto de oxalila (C,Cl,0,)

(1,0 mL, 11,5 mmol) formando o cloreto de acido in situ. Ap6s esse periodo o solvente e o
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excesso de cloreto de oxalila foram removidos sob pressdo reduzida em evaporador rotatorio

levando a obtencao de um 6leo verde.

Segunda Etapa: Procedimento geral para obtencio das amidas derivadas do acido (2E, 4F) —

hexa-2,4-dienéico.

O dleo verde obtido na primeira etapa foi dissolvido em CH,Cl, seco (20 mL) e
transferido para um baldo de fundo redondo. Foram adicionados 11,5 mmol de cada amina. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo e atmosfera de N, a 0 °C por duas horas. Em
seguida o excesso de solvente foi removido em evaporador rotatério sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado em coluna de silica gel utilizando como eluente uma mistura de

hexano, acetato de etila, diclorometano e metanol, obtendo assim as amidas [1 a 9] puras.

As amidas sintetizadas por meio deste procedimento foram:
(2E, 4E)-N-(metil)exa-2,4-dienamida [1],

(2E, 4E)-N-(etil)exa-2,4-dienamida [2],

(2E, 4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3],

(2E, 4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida [4],

(2E, 4E)-N-(isopropil)exa-2,4-dienamida [S],

(2E, 4E)-N-(isobutil)exa-2,4-dienamida [6],

(2E, 4E)-N-(decil)exa-2,4-dienamida [7],

(2E, 4E)-N-(pirrolidin-1-il) etil)exa-2,4-dienamida [8],

(2E, 4E)-N-(1-benzilpiperidin-4-il)exa-2,4- dienamida [9],
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1.3.5 Dados Referentes aos Compostos [1 - 9]

1.3.5.1 (2E, 4E)-N-(metil)exa-2,4-dienamida [1].

@)
/SV\)J\
X 3\ ) N/1.
6 4 2 H
[1]

Formula Molecular: C;H;;NO

Caracteristica: Solido branco.

CCD: Rf = 0,43 (hexano/acetato de etila 1:2 v/v)

Rendimento: 74% (423,3 mg)

Tf: 111,5 - 112,6 °C (Experimental)

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3301; 2940; 2914; 1658; 1629; 1618; 992.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (J/Hz): 1,80 (d, J = 5,7 Hz, 3H, H6), 2,85 (d, J = 4,7 Hz,
3H, HI"), 5,78 (d, J = 15,0 Hz, 1H, H2), 6,18 — 5,98 (m, 3H, H4, H5 e N-H), 7,15 (dd, J =
15,0, 10,0 Hz, 1H, H3),

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) §: 18,50 (C6), 26,29 (C1°), 121,38 (C2), 129,61 (C4), 137,54
(C5), 140,80 (C3), 167,24 (C1).

EM, m/z (%): 125 (M™, C;H;1NO, 32); 110 (50); 95 (52); 81 (4); 67 (100); 43 (15); 41 (9)
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1.3.5.2 (2E, 4E)-N-(etil)exa-2,4-dienamida [2].

O
/S\A)J\
X 3\ ) N/l'\
6 4 2 H 2'

Formula Molecular: CsH;3NO

Caracteristica: Solido branco.

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

Rendimento: 69% (428,5, mg)

Tf: 68,5 - 69,6 °C

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3291; 2979; 2882; 1655; 1612; 1255; 995.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (J/Hz): 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H2’), 1.79 (s, 3H, H6),
3,33 (quint, J =7,1 Hz, 2H, HI1"), 5,76 (d, J = 15,0 Hz, 1H, H2), 6,18 — 5,96 (m, 3H, H4, HS e
N-H), 7,14 (dd, J = 15,0 ¢ 10,0 Hz, 1H, H3).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) 8: 14,74 (C2°), 18,47 (C6), 34,32 (C1”), 121,70 (C2), 129,64
(C4), 137,35 (C5), 140,72 (C3), 166,36 (C1).

EM, m/z (%): 139 (M*, CsH3NO, 33); 124 (43); 110 (7); 95 (94); 81 (11); 67 (100); 44 (48);
41 (94).
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1.3.5.3 (2E, 4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3].

Formula Molecular: CoH;sNO

Caracteristica: Solido branco.

CCD: Rf = 0,55 (hexano/acetato de etila 1:2 v/v)

Rendimento: 86% (587,1, mg)

Tf: 82,3 - 84,1 °C

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3291; 2979; 2882; 1655; 1612

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) J (J/Hz): 091 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H3"), 1,53 (sext, J = 7,3
Hz, 2H, H2’), 1,80 (d, J = 5,8 Hz, 3H, H6), 3,27 (q, J = 13.6, 6.9 Hz, 2H, H1’), 5,77 (d, J =
15,1 Hz, 1H, H2), 6,21 — 5,92 (m, 3H, H4, H5 e N-H), 7,16 (dd, J = 15,0, 10,1 Hz, 1H, H3).

RMN de C (75 MHz, CDCl3) §: 11,35 (C3"), 18,50 (C6), 22,82 (C2'), 41,24 (C1"), 121,66
(C2), 129,63 (C4), 137,41 (C5), 140,83 (C3), 166,44 (C1).

EM, m/z (%): 153 (M™, CoH;5sNO, 32); 138 (19); 124 (9); 110 (11); 95 (100); 81 (6); 67 (56);
65 (19); 41 (67); 39 (41).
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1.3.5.4 (2E, 4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida [4].

Formula Molecular: CoH;7NO

Caracteristica: S6lido amarelo.

CCD: Rf = 0,65 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

Rendimento: 68,0% (509,2, mg)

Tf: 59,3 - 60,1 °C

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3304; 2967; 2936; 1656; 1618; 1540, 996.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (J/Hz): 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H4’), 1,33 (sext, J = 14,1,
7,0 Hz, 2H, H3’), 1,49 (quint, J = 11,9, 7,0 Hz, 2H, H2’), 1,80 (d, J = 5,7 Hz, 3H, H6), 3,30
(q,J=13,0,7,0 Hz, 2H, HI"), 5,77 (d, J = 15,0 Hz, 1H, H2), 6,19 — 5,95 (m, 3H, H4, H5 e N-
H), 7,15 (dd, J = 15,0, 10,0 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) §: 13.70 (C4°), 18.49 (C6), 20,03 (C3’), 31,65 (C2°), 39,26
(C1°), 121,69 (C2), 129,63 (C4), 137,37 (C5), 140,77 (C3), 166,43 (C1).

EM, m/z (%): 167 (M", C1oH7NO, 32); 152 (16); 138 (7); 124 (12); 110 (16); 95 (100); 82
(5); 67 (100); 65 (16); 44 (32); 41 (84); 32 (76).
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1.3.5.5 (2E, 4E)-N-(isopropil)exa-2,4-dienamida [5].

Formula Molecular: CoH;5NO

Caracteristica: Solido branco.

CCD: Rf = 0,68 (hexano/acetato de etila/diclorometano 1:1:1 v/v)

Rendimento: 57 % (309,9, mg)

Tf: 108,1 — 109,7 °C

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3209; 2971; 2930; 2874; 1656; 1628; 1546; 908.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (J/Hz): 1,15 (d, J = 6,3 Hz, 6H, H2’ e H3"), 1,79 (d, J =
5,7 Hz, 3H, H6), 4,13 (dsext, J = 19,8, 6,6 Hz, 1H, H1"), 5,77 (d, J = 18,4, 10,3 Hz, 2H, H2 ¢
N-H), 6,17 - 5,96 (m, 2H, H4 e HS), 7,14 (dd, J = 15,0, 10,0 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCly) 5: 18,48 (C6), 22,69 (C2* e C3°), 41,22 (C1”), 121,90 (C2),
129,62 (C4), 137,27 (C5), 140,71 (C3), 165,52 (C1).

EM, m/z (%): 153 (M", CoH;5sNO, 22); 138 (12); 112 (1); 110 (6); 95 (100); 81 (10); 67 (61);
44 (33); 41 (81).
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1.3.5.6 (2E, 4E)-N-(isobutil)exa-2,4-dienamida [6].

[6]

Formula Molecular: CoH;7NO

Caracteristica: S6lido branco.

CCD: Rf = 0,40 (hexano/acetato de etila 3:1 v/v)

Rendimento: 73 % (554,1 mg)

Tf: 87,9 - 88,7 °C

IV (Pastilha de KBr, ﬁ/cm'l): 3297;2971; 2914; 2868; 1657; 1630; 1546; 908.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (J/Hz): 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 6H, H3’ ¢ H4’), 1,86 — 1,69
(m, 4H, H2’ e H6), 3,13 (t, J/ = 6,5 Hz, 2H, H1’), 5,79 (d, J = 15,0 Hz, 1H, H2), 6,20 — 5,96
(m, 3H, H4, H5 e N-H), 7,16 (dd, J = 15,0, 10,0 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCL3) J: 18,50 (C6), 20,08 (C3’ e C4’), 28,52 (C2°), 46,88 (C1°),
121,69 (C2), 129,63 (C4), 137,41 (C5), 140,89 (C3), 166,53 (C1).

EM, m/z (%): 167 (M™, C10H7NO, 5); 152 (15); 124 (4); 110 (4); 95 (100); 77 (6); 67 (42);
52 (6); 41 (38).
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1.3.5.7 (2E, 4E)-N-(decil)exa-2,4-dienamida [7].

2 4' 6' 8 10'

[7]
Férmula Molecular: C,6HNO
Caracteristica: S6lido branco.
CCD: Rf = 0,58 (hexano/acetato de etila/diclorometano 3:1:1 v/v)
Rendimento: 77 % (870,6 mg)
Tf: 81,9 - 82,7 °C

IV (Pastilha de KBr, /cm™): 3295; 3021; 2952; 2925; 2851; 1657; 1540; 995.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (J/Hz): 0,86 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H10"), 1,24 (s, 16H, H3,
H4, HS H6, H7, H8 e H9), 1,57 — 1,43 (m, 2H, H2"), 1,81 (d, / = 5,7 Hz, 1H, H6), 3,30 (q, / =
12,9, 6,6 Hz, 2H, H1’), 5,75 (d, J = 15,0 Hz, 2H, H2 e N-H ), 6,20 — 5,99 (m, 2H, H4 e HS),
7,17 (dd, J =14,9,9,9 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCL3) 5: 14,07 (C10°), 18,52 (C6), 22,62 (C9°), 26,92 (C3*), 29,26
(C7), 29,28 (C4%), 29,50 (C5° ¢ C6%), 29,62 (C8”), 31,83 (C2), 39,60 (C1°), 121,64 (C2),

129,64 (C4), 137,44 (C5), 140,86 (C3), 166,34 (C1).

EM, m/z (%): 251 (M™, C1H2oNO, 9); 236 (9); 222 (3); 208 (4); 194 (3); 180 (6); 166 (12);
152 (13); 138 (8), 125 (19); 110 (21), 95 (100); 83 (5), 67 (36); 55 (10), 41 (51); 39 (19).
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1.3.5.8 (2E, 4E)-N-(pirrolidin-1-il) etil)exa-2,4-dienamida [8].

-}
O 4
5 31N 6'
6 4 2 H 2! 7
[8]

Formula Molecular: C12H20N20

Caracteristica: So6lido Amarelo.

CCD: Rf = 0,16 (acetato de etila / metanol 25% / diclorometano 10%)

Rendimento: 41 % (384,8 mg)

Tf: 99,5 - 100,1 °C

IV (Pastilha de KBr, ﬁ/cm'l): 3444; 3258; 2940; 2794; 2770; 1656; 1631; 1567; 1001.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) J (J/Hz): 1,45 — 1,64 (m, 2H, H5’ ¢ H6"), 1,81 (d, J = 6,0
Hz, 3H, H6), 2.53 — 2.35 (m, 5H, H2’, H4’ e H7’), 3,42 (q, J = 11,1, 5,4 Hz, 2H, H1’), 5,79
(d, J=15,0 Hz, 1H, H2), 6,21 — 5,96 (m, 2H, H4 e HS), 6,50 (s, 1H, N-H), 7,16 (dd, J = 15,0,
10,0 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCly) 5: 18,52 (C6), 25,52 (C5” e C6°), 35,80 (C1°), 54,20 (C4’ ¢
C7%), 57,26 (C2°), 121,63 (C2), 129,66 (C4), 137,43 (C5), 140,83 (C3), 166,39 (C1).

EM, m/z (%): 208 (M™, C12H»0N,0, 2); 138 (3); 125 (0,1); 111 (18); 98 (100); 82 (3); 67 (9);
55 (11); 41 (38); 32 (13).

22



1.3.5.9 (2E, 4E)-N-(1-benzilpiperidin-4-il)exa-2,4- dienamida [9].

Formula Molecular: C;gH-uN>,O

Caracteristica: Soélido Branco.

CCD: Rf = 0,41 (acetato de etila/metanol — 95:5 v/v)

Rendimento: 52 % (663,3 mg)

Tf: 153,3 - 154,7°C

IV (Pastilha de KBr, /cm™): 3235; 3066; 2955; 2800; 2762; 1656; 1627; 1555; 995.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (J/Hz): 1,56 — 1,40 (dq, J = 11,4 Hz, 2H, H2’ e H13"), 1,82
(d, J =54 Hz, 3H, H6), 1,92 (d, J = 12,3 Hz, 2H, H2’ e H13"), 2,13 (dt, J = 11,4 Hz, 2H, H3’
e H12°), 2,27 (s, 1H, H6"), 2,82 (d, J = 12,0 Hz, 2H, H3’ e H12°), 3,49 (s, 2H, H5"), 3,97 —
3,79 (m, 1H, H1"), 5,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H, N-H), 5,71 (d, J = 15,0 Hz, 1H, H2), 6,20 — 5,98
(m, 2H, H4 e H5), 7,16 - 7.30 (m, 5SH, H7’, H8’, HY’ H10’ e H11").

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 6: 18,57 (C6), 32,18 (C2° ¢ C13°), 46,45 (C1”), 52,24 (C3’ ¢

C12), 63,01 (C5°), 121,55 (C2), 127,05 (C9*), 128,19 (C7’ ¢ C117), 129,13 (C8’ ¢ C10°),
129,57 (C4), 137,74 (C5), 138,05 (C6”), 141,16 (C3), 165,60 (C1)
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EM, m/z (%): 284 (M™, C1sH24N>0, 4); 269 (1); 253 (0,37); 207 (1); 193 (3); 172 (65); 159
(5); 146 (6); 132 (7); 118 (4); 91 (100); 82 (78); 65 (16); 56 (12); 41 (28).

1.3.6 Procedimento de sintese das amidas epoxidadas

A um baldo de fundo redondo (50 mL), equipado com uma barra de agitacio
magnética, foi adicionado a amida insaturada (aproximadamente 100 mg) e 5 mL de
diclorometano anidro. Em seguida, o 4cido m-cloroperbenzéico (AMCPB) (proporcdo de 1:2)
dissolvido em 3 mL diclorometano anidro, foi adicionado gota a gota, e a reacdo foi mantida
sob agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente. O excesso do dcido m-cloroperbenzéico foi
removido com a adicdo de 20 mL da solucdo de Na,SO3; (20% v/v). A fase aquosa resultante
foi extraida com diclorometano (3 x 20 mL). Os extratos organicos foram combinados e a fase
organica resultante foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl, seca com NaSOy,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel, obtendo os compostos [10-16].

As amidas sintetizadas através deste procedimento foram:
(trans, E)-N-metil-4,5-epoxiexa-2-enamida [10],

(trans, E)-N-etil-4,5-epoxiexa-2-enamida [11],

(trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-enamida [12],

(trans, E)-N-butil-4,5-epoxiexa-2-enamida [13],

(trans, E)-N-isopropil-4,5-epoxiexa-2-enamida [14],
(trans, E)-N-isobutil-4,5-epoxiexa-2-enamida [15],
(trans, E)-N-hexil-4,5-epoxiexa-2-enamida [16],
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1.3.7 Dados Referentes aos Compostos [10-16]

1.3.7.1 (trans, E)-N-metil-4,5-epoxiexa-2-enamida [10],

Férmula Molecular: C;H;;NO;

Caracteristica: Solido branco

CCD: Rf = (hexano/acetato de etila 1:2: v/v)

Rendimento: 61 % (69,0 mg)

Tf: 93,2 - 94,9 °C

IV (Pastilha de KBr, ﬁ/cm'l): 3297; 3108; 2975; 1674; 1626; 1572; 1054; 976.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (J/Hz): 1,37 (d, J = 5,2, 1,5 Hz, 3H, H6), 2,87 (d, J = 4.9,
2.4 Hz, 3H, H1’), 2,92 (qdd, J = 5,2, 2,0, 1,2 Hz, 1H, HS5), 3,16 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H4), 5,90
(s, 1H, N-H), 6,09 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H2), 6,62 (dd, J = 15,3, 6,6, 3,4 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 5: 17,52 (C6), 26,36 (C1°), 57,35 (C5), 57,61 (C4), 125,43
(C2), 140,11 (C3), 165,61 (C1).

EM, m/z (%): 141 (M", C;H;;NO,, 0,1); 125 (1); 112 (2); 97 (100); 82 (21); 68 (56); 58
(37); 43 (16).
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1.3.7.2 (trans, E)-N-etil-4,5-epoxiexa-2-enamida [11].

Formula Molecular: CsH;3NO,

Caracteristica: Sélido branco

CCD: Rf = 0,31 (hexano/acetato de etila 1:2: v/v)

Rendimento: 61 % (69,0 mg)

Tf: 74,7 -75,5°C

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3276; 3087; 2981; 2928; 1667; 1630; 972.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) J (J/Hz): 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H2’), 1,37 (d, J = 5,1 Hz,
3H, H6), 2,92 (qd, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H, HS5), 3,16 (d, J = 6,6, 1,8 Hz, 1H, H4), 3,35 (qd, J =
7,3, 5,7 Hz, 2H, H1’), 5,78 (s, 1H, N-H), 6,07 (d, J = 15,3, 0,7 Hz, 1H, H2), 6,61 (dd, J =
15,3, 6,6 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCLy) J: 14,71 (C2°), 17,53 (C6), 34,45 (C1°), 57,37 (C5), 57,57
(C4), 125,72 (C2), 140,02 (C3), 164,69 (C1).

EM, m/z (%): 155 (M", CgH3NO», 2); 127 (3); 114 (21); 99 (28); 83 (15); 71 (43); 55 (41);
44 (100).

26



1.3.7.3 (trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-enamida [12].

Formula Molecular: CoH;5NO,

Caracteristica: Solido branco

CCD: Rf = 0,43 (hexano/acetato de etila/diclorometano 1:1:1 v/v)

Rendimento: 46 % (51,0 mg)

Tf: 66,2 - 66,7 °C

IV (Pastilha de KBr, B/cm™): 3285; 3086; 2967; 2871; 1666; 1634; 1554; 1052; 989.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) J (J/Hz): 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H3"), 1,37 (d, J = 5,1 Hz,
3H, H6), 1,54 (sext, J = 7,5 Hz, 2H, H2"), 2,93 (qd, J = 5,1, 2,0 Hz, 1H, HS), 3,16 (d, J = 6,6,
1,5 Hz, 1H, H4), 3,27 (q, J = 14,1, 6,9 Hz, 2H, H1’), 5,83 (s, 1H, N-H), 6,09 (d, J = 15,3 Hz,
1H, H2), 6,61 (dd, J = 15,3, 6,6 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) §: 11,33 (C3°), 17,55 (C6), 22,74 (C2°), 41,29 (C1°), 57,38
(C5), 57,59 (C4), 125,72 (C2), 140,05 (C3), 164,80 (C1).

EM, m/z (%): 169 (M™, CoHisNO,, 5); 151 (9); 138 (11); 127 (20); 111 (18); 96 (81); 83
(51); 67 (32); 55 (44); 43 (100).
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1.3.7.4 (trans, E)-N-butil-4,5-epoxiexa-2-enamida [13].

Formula Molecular: CoH;7NO,
Caracteristica: So6lido Amarelo.

CCD: Rf = 0,20 (hexano/acetato de etila 2:1: v/v)
Rendimento: 63% (72,0 mg)

Tf: 49,6 - 51,0 °C

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3280; 3082; 2967; 2927; 2874; 1671; 1624; 1556; 1264; 1054;

973.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) J (J/Hz): 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H4’), 1,36 (d, J = 5,1 Hz,
S5H, H6 e H3’), 1,49 (sext, J =7,1 Hz, 2H, H2"), 2,93 (qd, / = 5,1, 2,1 Hz, 1H, HS), 3,16 (d, J
= 6,6, 1,8 Hz, 1H, H4), 3,31 (q, J = 13,0, 7,0 Hz, 2H, H1’), 5,77 (s, 1H, N-H), 6,08 (d, J =
15,3 Hz, 1H, H2), 6,61 (dd, J = 15,3, 6,6 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) §: 13,69 (C4’), 17,54 (C6), 20,01 (C3*), 31,51 (C2°), 39,35
(C1°), 57,38 (C5), 57,64 (C4), 125,63 (C2), 140,14 (C3), 164,89 (C1).

EM, m/z (%): 183 (M", C;oH;7NO,, 3); 168 (2); 154 (4); 139 (72); 126 (3); 111 (17); 96
(100); 83 (98); 68 (14); 55 (53); 41 (47).
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1.3.7.5 (trans, E)-N-isopropil-4,5-epoxiexa-2-enamida [14].

Formula Molecular: CoH;5NO,

Caracteristica: Solido Branco.

CCD: Rf = 0,16 (hexano/acetato de etila 1: 2 v/v)
Rendimento: 56% (61,5 mg)

Tf: 84,6 - 85,9 °C

IV (Pastilha de KBr, /cm™): 3289; 3075; 2964; 2925; 2881; 1673; 1555; 1556; 1214; 1057.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (J/Hz): 1,16 (d, J = 6,6 Hz, 6H, H2’ e H3"), 1,36 (d, J =
5,2 Hz, 3H, H6), 2.92 (qd, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H, HS5), 3,15 (d, J = 6,6, 1,8 Hz, 1H, H4), 4,12
(dsext, J = 13,1, 7,9, 6,6 Hz, 1H, HI"), 5,65 (s, J = 6,2 Hz, 1H, N-H), 6,05 (d, J = 15,3, 0,7
Hz, 1H, H2), 6,59 (dd, J = 15,3, 6,6 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCLy) 8: 17,54 (C6), 22,64 (C2> e C3°), 41,44 (C1°), 57,37 (CS),
57,55 (C4), 125,97 (C2), 139,90 (C3), 163,89 (C1).

EM, m/z (%): 169 (M™, CoH sNO,, 1); 154 (2); 140 (3); 125 (38); 110 (13); 95 (5); 83 (100);
70 (7); 55 (38); 43 (42).
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1.3.7.6 (trans, E)-N-isobutil-4,5-epoxiexa-2-enamida [15].

[15]
Férmula Molecular: C,yH7NO,
Caracteristica: S6lido Branco.
CCD: Rf = 0,13 (hexano/acetato de etila 2: 1 v/v)
Rendimento: 59% (65,8 mg)
Tf: 63,3 - 64,2 °C
IV (Pastilha de KBr, ﬁ/cm'l): 3298; 3088; 2961; 2872; 1664; 1632; 1552; 1160; 983.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (J/Hz): 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 6H, H3’ e H4), 1,36 (d, J =
5,2 Hz, 3H, H6), 1,78 (hept, 1H, H2"), 2,92 (qd, J = 5,1, 2,0 Hz, 1H, HS5), 3,20 — 3,09 (m, 3H,
H1’ e H4), 5,98 (s, 1H, N-H), 6,11 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H2), 6,60 (dd, J = 15,3, 6,6 Hz, 1H,
H3).

RMN de C (75 MHz, CDCL3) 6: 17,52 (C6), 20,04 (C3’ e C4’), 28,45 (C2°), 46,89 (C1°),
57,38 (C5), 57,57 (C4), 125,79 (C2), 140,01 (C3), 164,88 (C1).

EM, m/z (%): 183 (M*, C1oH;sNO», 6); 168 (1); 154 (1); 139 (44); 127 (1); 111 (26); 96
(82): 83 (100); 67 (10); 55 (44); 41(39).
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1.3.7.7 (trans, E)-N-hexil-4,5-epoxiexa-2-enamida [16].

17 3' 5'
2' 4' 6'

Formula Molecular: C;,H,;NO,

Caracteristica: Solido Branco.

CCD: Rf = 0,47 (hexano/acetato de etila/diclorometano 1: 1: 1 v/v)

Rendimento: 64% (74 mg)

Tf: 57,2 - 59,1 °C

IV (Pastilha de KBr, #/cm™): 3288; 3069; 2931; 2859; 1665; 1626; 1544; 1260; 977.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (J/Hz): 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H6"), 1,35 — 1,20 (m, 6H,
H3’, H4’ e HS’), 1,37 (d, J = 5,2 Hz, 3H, H6), 1,50 (q, J = 14,2, 6,7 Hz, 2H, H2’), 2,93 (qd, J
=5,2, 2,1 Hz, 1H, HS), 3,16 (d, J = 6,5, 2,0 Hz, 1H, H4), 3,30 (dd, / =7,1, 6,0 Hz, 2H, H1’),
5,71 (s, 1H, N-H), 6,07 (d, J = 15,3, 0,8 Hz, 1H, H2), 6,62 (dd, J = 15,3, 6,5 Hz, 1H, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) J: 13,96 (C6°), 17,54 (C6), 22,50 (C5°), 26,54 (C3’), 29,47
(C2%), 31,42 (C4°), 39,66 (C1°), 57,37 (C5), 57,61 (C4), 125,70 (C2), 140,05 (C3), 164,77 (
Cl).

EM, m/z (%): 183 (M*, C1oH;sNO,, 6); 168 (1); 154 (1); 139 (44); 127 (1); 111 (26); 96

(82); 83 (100); 67 (10); 55 (44); 41(39).
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1.3.8 Sintese da (E)—(4,5-dibromo)-N-(butil)exa-2-enamida [17].

[17]

A um baldo de fundo redondo (100 mL), contendo uma solucdo da amida (2E, 4E)-N-
(butil)exa-2,4-dienamida [4] (300 mg, 1,79 mmol), em 50 mL de diclorometano anidro,
adicionou-se Br; dissolvido em diclorometano, gota a gota, até observar a mudancga da
coloragdo do meio reacional de amarelado para alaranjado. O sistema reacional foi deixado
aberto e sob agitacdo magnética por um periodo de 30 minutos para liberar o excesso de
bromo. Por fim, o solvente foi removido em evaporador rotatdrio e o residuo purificado em
coluna cromatografica obtendo o composto [17].

Formula Molecular: C;oH;7 Br,NO
Caracteristica: S6lido Branco.

CCD: Rf = 0,42 (hexano/acetato de etila 2: 1 v/v)
Rendimento: 18% (108 mg)

Tf: 95,4 - 96,1 °C

Recristalizac¢ao: cloroférmio/tolueno

IV (Pastilha de KBr, ﬁ/cm'l): 3288; 2959; 2936; 2873; 1666; 1626; 1548; 568; 545.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) d (J/Hz): 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H4’), 1,37 (sext, J = 14,1,
7,1 Hz, 2H, H3’), 1,59 — 1,47 (m, 2H, H2’), 1,89 (d, J = 6,6 Hz, 3H, H6), 3,34 (q, J = 13,4,
6,4 Hz, 2H, H1’), 4,24 (dq, J = 9,0, 6,6 Hz, 1H, HS5 ), 4,66 (t, J = 9,0 Hz, 1H, H4), 5,78 (s,
1H, N-H), 5,98 (d, J = 15,0 Hz, 1H, H2), 6,85 (dd, J = 15,0, 9,6 Hz, 1H, H3).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) 6: 13,73 (C4°), 20,07 (C6), 24,64 (C3°), 31,53 (C2’), 39,52
(C17), 49,92 (C5), 55,82 (C4), 126,52 (C2), 139,99 (C3), 164,27 (C1.

EM, m/z (%): 327 (M*, C1oH;7 BraNO, 2); 298 (2); 285 (4); 272 (2); 255 (7); 248 (6); 227
(6); 206 (10); 193 (2); 175 (5); 167 (19); 152 (9); 139 (5); 125 (10); 110 (13); 95 (100); 80
(48); 67 (64); 44 (15); 41 (70).

1.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

1.4.1 Sintese dos compostos [1-9]

Para a obtencdo das amidas [1-9], inicialmente foi sintetizado o 4cido sérbico por meio
de uma reacdo acido-base envolvendo o sorbato de potdssio e o dcido cloridrico. Em seguida
o 4cido sorbico foi submetido a uma reacdo de substitui¢do nucleofilica, para a formacgao in
situ do cloreto (2E,4E)-hexa-2,4-dienoila. Para tanto, foi empregado cloreto de oxalila e como
resultado a hidroxila foi substituida por um dtomo de cloro (Esquema 2, p. 34). A vantagem
de se utilizar o cloreto de oxalila € a formacdo de subprodutos gasosos (CO e CO;), que
podem ser facilmente eliminados do meio reacional.

A utilizagdo desse tipo de reacdo € justificdvel devido ao fato de cloretos de acido
serem mais reativos que acidos carboxilicos. Uma vez que o ion cloreto € melhor grupo
abandonador que a hidroxila, por se tratar de uma base mais fraca. A basicidade dos grupos é
consequéncia do tamanho relativo entre os atomos. O cloro € maior que o oxigénio, assim, ele
comporta/distribui melhor a carga negativa, tornando-se uma base menos reativa, ou, mais
fraca. Portanto, a op¢cdo para a obtencdo de cloretos de acido foi feita ja que favorece a
proxima etapa do trabalho, que inclui reacdes de substituicdo nucleofilica sendo utilizado

como nucledfilos diferentes aminas (Esquema 3, p. 34).
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Esquema 2. Mecanismo de obtenc¢ao do cloreto (2E,4F)-hexa-2,4-dienoila (MARCH 1992).
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Esquema 3. Mecanismo de formagao das amidas (MARCH 1992).

Devido a alta similaridade das moléculas [1-9] optou-se por discutir apenas os dados
espectroscopicos (IV, RMN de He BC) e espectrométricos (massas) referentes a substancia
[3]. Os espectros no IV, de RMN de "H e 13C e massas obtidos para as demais substanicias [1-
2 e 4-9] encontram-se no anexo (p.72). Os dados espectroscopicos das substancias [1-2 e 4-9]

encontram-se descritos nos procedimentos de sintese (p.11).
1.4.2 Sintese da (2E 4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3]
A obtencdo da (2E,4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3], envolveu a substituicdo do

atomo de cloro pelo dtomo de nitrogénio da propilamina de acordo com o Esquema 4, (p.
35).
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Esquema 4: Reacdo para obtengdo da (2E,4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3].

Analisando-se o espectro no infravermelho de [3] (Figura 9, p. 36), observou-se uma
banda de absor¢io intensa em 3285 cm’, caracteristica de estiramento da ligagdo N-H.
Observou-se ainda duas bandas em 2963 e 2874 cm™ atribuidas ao estiramento das ligacdes
Csp’—H e uma banda em 3067 cm™' caracteristica de estiramento da ligacdo Csp*-H. A banda
em torno de 1655 cm™ foi atribuida ao estiramento da ligacio C=C. A banda de absorcio
intensa presente em 1610 cm™ corresponde ao estiramento da ligacio C=0 do grupo carbonila
de amidas, pois além dos elétrons © estarem deslocalizados com o nitrogénio, eles apresentam
deslocalizagdo com os carbonos insaturados, o que faz essa ligagdo possuir menor cardter de
dupla, e portanto, apresente um nimero de onda menor. J4 a banda em 996 cm™ corresponde 2

deformacao angular fora do plano da ligacao C-H de alqueno.
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Figura 9: Espectro no IV (pastilha de KBr) da (2E, 4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3].

No espectro de RMN de 'H do composto [3] (Figura 10, p. 37), o sinal mais
desblindado em o 7,16 foi atribuido ao hidrogénio H3, esse sinal € observado como um
dupleto, devido aos acoplamentos entre H3/H2 (*J= 15,1 Hz) e H3/H4 (*J=10,1 Hz). Os sinais
correspondentes aos hidrogénios H4, HS e NH, foram observados como um multipleto em &
5,92-6,21. O sinal observado em 6 5,77 foi atribuido ao hidrogénio H2 e estd presente como
um dupleto com 3= 15,0 Hz. Todos os sinais acima citados sdo correspondentes a
hidrogénios ligados a Csp” por isso possuem os maiores deslocamentos quimico, além disso,
na estrutura do composto [3] as ligacdes duplas encontram-se conjugadas com a carbonila o
que justifica, por exemplo, o deslocamento quimico do hidrogénio H3 em 7,16.

Os sinais dos hidrogénios referentes aos hidrogénios H1’ em & 3,24 foi observado
como um quarteto com J= (13,6 ¢ 6,9 Hz) esse valores da multiplicidade indicam o

acoplamentos do H1’ como os hidrogénios H2> e H3".
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Ainda com respeito ao espectro da Figura 10, foi obsevado um sexteto com =174
Hz em 6 1,53 corresponde aos hidrogénios H2’. O tripleto em 6 0,91 foi atribuido aos
hidrogénios metilicos H3’. J4 o sinal correspondente os hidrogénios metilicos H6 estdo

presentes em o 1,80.
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do (2E, 4E)-N-(propil)exa-2,4-

dienamida [3].

No espectro de RMN de "°C (Figura 11, p. 38), o sinal observado em & 166,4 foi
inequivocamente atribuido ao grupo carbonila (Cl). Como esperado para a regido
caracteristica de carbono sp2 estdo presentes sinais em o 121,6, 129,6, 137,4 e 140,8 que
foram atribuidos aos sinais referentes aos carbonos C2, C4, C5 e C3, respectivamente. Foi
possivel observar também a presenga dos sinais referentes ao grupo alquila oriundos da
propilamina. Como exemplo, podemos citar o sinal em & 11,3 que foi atribuido ao carbono

C3". Esse sinal se encontra mais blindado se comparado ao sinal referente ao carbono C6,
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devido ao fato do tdltimo estar ligado a um carbono sp’ enquanto que o carbono C3’ estd

ligado a um carbono sp’.
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Figura 11: Espectro de RMN de >C (75 MHz, CDCI3, 8cocr, = 77,00) da (2E, 4E)-N-
(propil)exa-2,4-dienamida [3].

A massa molecular da (2E,4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3] foi confirmada por
meio do espectro de massas (Esquema 5, p. 39). Observou-se o pico do ion molecular (m/z =
153) com intensidade de 32% que, apos a perda de um radical metila, tem-se a formacdo do
pico m/z = 138. O pico base (m/z = 95) € resultante da perda de um radical etila e da liberagcao
de uma molécula de metanimina, levando a forma¢do de um cétion oxd6nio altamente estavel.
A liberagdo de é&cido isocidnico e propeno, com posterior rearranjo de hidrogénio e
consecutiva eliminac¢do de He explicam a formacao do fragmento m/z = 67. Os fragmentos m/z
=41 e m/z = 39 sdo originados de rearranjo de McLafferty seguido por eliminacdo de uma

hidroxilamina.
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Esquema 5. Espectro de massas e alguns mecanismos de fragmentagdes da (2E,4E)-N-(propil)exa-

2,4-dienamida [3].
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1.4.3 Sintese dos compostos [10-16]

Nesta etapa do trabalho foram realizadas modificagdes nas ligagdes duplas presentes
no esqueleto carbonico das amidas sintetizadas [1-5]. Para tanto utilizamos reacdes de
epoxidacao.

Epdxidos sdo constituintes da estrutura de vérios produtos naturais que possuem
propriedades medicinais. Por exemplo, a figura Figura 12 mostra a estrutura da 2,3-
epoxisesamona e a frenolicina que apresentam atividades anti-bacterianas, anti-fingicas e
anti-proliferativas (MCF-7, ELMEGEED, et al 2011), (HCT116, SHIRAGAMI, et al 2013).
A atividade bioldgica de 2,3-epoxi-1,4-naftoquinonas é em parte atribuida a reatividade do
anel epoxido, uma vez que esse € bastante suceptivel ao ataque de nucleéfilos. Por exemplo, a
2,3-epoxi-2,3-diidro-1,4-naftoquinona (vitamina K-époxido) Figura 12, pode reagir com
nucledfilos, tais como tidéis. Um exemplo desse tipo de nucledfilo € a glutationa (GSH), que é
essencial para a manutengdo da homeostase redox e o seu esgotamento poderia induzir

estresse celular e, consequentemente, morte celular.

OH O =

O
R
0 0
OH (0] O
2,3-epoxisesamona Frenolicina R=H, Vitamina K-ep6xido

R=Me, Vitamina K3-epoxido
Figura 12: Estrutura quimica de alguns ep6xidos naturais.
Diversas substancias sintéticas e naturais possuem um grupo epdéxido em suas
estruturas e apresentam diferentes atividades bioldgicas: citotéxica (MCF-7, ELMEGEED, et

al 2011), (HCT116, SHIRAGAMI, et al 2013) e atividade inibitéria de (V-ATPase,
YOSHIDA, et al 2014), como observado na (Figura 13, p. 41).
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Figura 13: Estrutura quimica de alguns epéxidos com atividades bioldgicas.

1.4.4 (trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-enamida [12]

A sintese do composto (trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-enamida [12], foi realizada
através da reacdo do composto [3] com o 4cido m-cloroperbenzdico (AMCPB) utilizando

diclorometano como solvente, conforme mostrado no Esquema 6.

5 AMCPB
R g——
NN N T3 T DM
6 4 2 H 2
3]

Esquema 6. Reacdo para obtencdo da (trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-enamida [12].

A formacao do epdoxido ocorre de maneira esteroespecifica, ou seja, de acordo com a
geometria do alqueno. Compostos com geometria cis levaram a formagdo do epdéxido com
substituintes do mesmo lado do anel. Por sua vez, alquenos com geometria trans levaram a
formacdo do epéxido com substituintes em lados opostos.
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As amidas do presente trabalho (possuem duas instauracdes com geometria trans) a
reacdo ocorre de maneira esteroespecifica, regiosseletiva e quimiosseletiva. A
regiosseletividade pode ser explicada pelo fato de que a reacdo acontece na ligagdo dupla
mais distante da carbonila (ligag@o entre os carbonos 4 e 5), ja que essa dupla torna-se mais
nucleofilica em comparacdo com a ligacdo dupla entre os carbonos 2 e 3, estando mais
propicia a sofrer o ataque eletrofilico pelo oxigénio do dcido m-cloroperbenzdico (AMCPB),

como pode ser observado no Esquema 7.

0 o)
5
4 R R
\ \ N/ W WJ\N/
\5 H O. _OH O H
oy '
oY Jo
cl
cl

Esquema 7. Mecanismo de epoxidacdo das amidas derivadas do dcido sérbico.

Analisando o espectro no infravermelho (Figura 14, p.43) observam-se bandas
intensas em 3285 e 1634 cm’™ referentes ao estiramento da ligacdo N-H e de C=0 de amida,
respectivamente. Observaram-se ainda uma banda em 1666 cm’' caracteristica de estiramento
de ligagdo C=C, uma banda em 3086 cm™' caracteristicas de estiramento das ligacoes Csp-H
e duas bandas em 2967 e 2871 cm™' caracteristicas de estiramento das ligacdes Csp>-H. Ainda

estd presente a banda de estiramento assimétrico da ligacio C-O-C do ep6xido em 1220 cm™ "
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Figura 14: Espectro no IV (pastilha de KBr) da (trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-enamida
[12].

No espectro de RMN de 'H do composto [12] observa-se um quarteto duplo com
deslocamento & 2,93 e (J = 5,1 e 2,0 Hz) integrado para um atomo de hidrogénio referente ao
HS5 e dupleto duplo com deslocamento o 3,16 (J = 6,6 e 1,5 Hz) integrado para um 4tomo de
hidrogénio referente ao H4. Esses sinais estdo mais blindados se comparados aos mesmos
hidrogénios no material de partida composto [3] (6 5,92-6,21, H4, H5 e NH) (Figura 15, p.
44), o que comprova a formacao do epoxido.

Ainda com relagdo ao espectro de RMN de 'H da substéncia [12] (Figura 15, p.44)
observa-se um tripleto em 6 0,92 (J = 7,2 Hz) e um dupleto em 6 1,37 (J = 5,1 Hz) referentes

aos hidrogénios metilicos H3’ e H6, respectivamente.
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Figura 15: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) (trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-
enamida [12].

No espectro de RMN de Bc (Figura 16, p. 43), a reag@o de epoxidagdo do composto
[3] pode ser comprovada pela presenca de apenas dois sinais na regido de carbonos sp”, uma
vez que no material de partida [3] estdo presentes quatro sinais de carbono olefinicos (Figura
16, p. 45). No composto [3] os sinais referentes aos carbonos C5 e C4 estdo presentes em o
110 e 140, respectivamente. J4 para a substancia [12], os sinais dos carbonos C5 e C4 estdo

presentes em 6 57,38 e 6 57,59, respectivamente.
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Figura 16: Espectro de RMN de B¢ (75 MHz, CDCI3, dcper, = 77,00) (trans, E)-N-propil-

4,5-epoxiexa-2-enamida [12].
A massa molecular (E)-N-propil-3-((2R, 3R)-3-metiloxiran-2-il)acrilamida [12], foi

confirmada por meio do espectro de massas (Figura 17, p. 46), apresentando o pico do ion

molecular (m/z = 169) com intensidade de 5% e o pico base (m/z = 43).
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Figura 17: Espectro de massas da (trans, E)-N-propil-4,5-epoxiexa-2-enamida [12].

Devido a alta similaridade das moléculas [10-16] optou-se por discutir apenas os
dados espectroscopicos (IV, RMN de He 13C) e espectrométricos (massas) referentes a
substancia [12]. Os espectros no IV, de RMN de 'H e ¥C e massas obtidos para as demais
substanicias [10-11 e 13-16] encontram-se nos anexos (p. 104). Os dados espectroscopicos
assim como as metodologias empregadas para a obtencdo das substincias [10-11 e 13-16]

encontram-se descritos nos procedimentos de sintese (p. 104).

1.4.5 (E)—(4,5-dibromo)-N-(butil)exa-2-enamida [17]

A adi¢do de halogénios a ligagdo dupla de alquenos € um processo muito utilizado em
quimica organica. A presenca de halogénios como bromo e cloro, podem influenciar no
equilibrio hidréfilo-hidrofébico de uma molécula (SAFAVI, 2012), aumentando a interacao

dessas moléculas com o alvo biolégico.
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Nesta parte do trabalho foi realizada uma reacao de halogena¢do em que um 4tomo de
bromo foi adicionado ao composto (2F, 4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida [4]. O produto
principal [17] foi obtido com um rendimento de 18%. Devido a presenca de uma mistura de
diasteroisomeros, optamos pelo processo de recristalizagao do produto utilizando uma mistura
de diclorometano e tolueno.

A adi¢@o de bromo a ligacao dupla de um alceno corresponde a um processo anti com
o envolvimento de um intermediario fon bromonio. (CLAYDEN et al., 2001). O Esquema 8
mostra a estrutura do fon bromonio formado pelo ataque de uma molécula de bromo ao

composto (2E, 4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida [4].

(4S,5R,E)-4,5-dibromo-N-(butil)exa-2-enamida

Esquema 8. Mecanismo de formacdo do fon bromdnio e os principais produtos da reacdo de

bromacdo da (2E,4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida [4]. Formacdo da mistura racémica.

Inicialmente a identificacdo da estrutura do composto [17] foi feita pela técnica de
espectroscopia no infravermelho, (Figura 18, p. 48). Observou-se a banda em 3288 cm’!
caracteristica de estiramento da ligacdo NH. A banda em 3069 cm™ foi atribuida ao

estiramento da ligacdo Csp2-H. Estdo presentes ainda as banda em 2936 e 2873 cm’
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caracteristicas de estiramento das ligacdes Csp3—H, uma banda em 1666 cm™ caracteristica de
estiramento de ligacdo C=C e outra em 1626 cm™ referente ao estiramento da ligacio C=0 de

carbonila de amida. Por fim, foi observada a banda de estiramento da ligagdo C-Br em 568
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Figura 18: Espectro no IV (pastilha de KBr) da (E)—(4,5-dibromo)-N-(butil)exa-2-enamida
[17].

O espectro de RMN de 'H da substincia [17], (Figura 19, p. 49) apresentou um
tripleto e um dupleto com deslocamentos em & 0,93 (J=7,2) e 6 1,89 (J= 6,6) referentes aos
hidrogénios metilicos H4’ e H6, respectivamente. Outros sinais importantes para a elucidacao
da estrutura [17] sdo o dupleto duplo (J= 9,0 Hz) em 6 4,66, referente ao H4, e um quinteto (J
=9,0 e 6,60 Hz) em 0 4,24 referente ao HS5. Para os dtomos de hidrogénios H3 e H2 foram
observados um duplo dupleto (/= 15,0 € 9,60 Hz) em 6 6,85 e um dupleto (J = 15,0 Hz) em o

5,98, respectivamente.
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Figura 19: Espectro de RMN de '"H (300 MHz, CDCls) da (E)—(4,5-dibromo)-N-(butil)exa-2-
enamida [17].

No espectro de RMN de "°C (Figura 20, p. 50), observou-se um sinal em & 1642
atribuido a carbonila de amidas. Foram observados também os sinais em & 49,9 e 55,8
referentes aos carbonos C4 e C5, respectivamente. Antes de serem halogenados, os sinais
desses carbonos se encontravam em regides tipicas de C-sp2 (8129,6 C4 e 6 137,3 C5)
(Figura 40, p. 83). Ap0s a reacdo, C4 e C5 se encontram na regido tipica de C-sp3, porém
mais blindados que os demais carbonos saturados indicando que estdo ligados a 4tomos

eletronegativos, nesse caso, os &tomos de bromo.
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Figura 20: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCI3, dcpal, = 77,00) da (E)—(4,5-dibromo)-
N-(butil)exa-2-enamida [17].

A massa molecular (E)—(4,5-dibromo)-N-(butil)exa-2-enamida [17], foi confirmada
através do espectro de massas (Figura 21, p. 51) apresentando o pico do fon molecular (m/z =

327) com intensidade de 2% e o pico base (m/z = 95).
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Antes da recristalizacdo foi observado a formagdo de um produto secundirio,
constituindo uma mistura de diasteroisomeros (Esquema 9, p.52). Nesse caso, para
explicarmos a formacdo desse produto minoritdrio, temos inicialmente a adi¢cdo de uma
molécula de bromo a ligagdo dupla mais externa, com a formacdo do respectivo ion
bromoénio. Em seguida, a deslocalizacdo dos elétrons m da dupla conjugada com a carbonila
promove a abertura do anel de trés membros do {on brom6nio. Posteriormente, o ion brometo
ataca o carbono positivo formando um produto com (adi¢do sin) dos bromos. Essa reacdo ndo
€ muito favordvel, e por isso, os sinais dos hidrogénios e carbonos nos espectros de RMN de
'H e de "°C (Figuras 22 e 23, p. 53 e 54) referentes a esse subproduto apresentam menor
intensidade em relacdo ao produto principal (adi¢cdo anti). Semelhante a reacdo de epoxidacao

(p- 42), areagdo de bromagdo ocorre preferencialmente na dupla mais externa a carbonila.

51



H;C H
H N
H;C H \
£ S H
_ 7 D ow
H S~
H ( ) N\/\/ —>
a*:].|3.r: (6]
6’:]3_r: I
o H3C///, \\\H
HmZ S
+
H;C N/\/\ B IIiII
H H ' W
Br Br o)

(4R,5R,E)-4,5-dibromo-N-(butil)ex-2-enamida

Esquema 9. Mecanismo proposto para explicar a formagao do diasteroisémero.

De acordo com o espectro de RMN 'H e *C verificou-se a presenca de sinais na
regido de C-sp2 e C-sp3. Observou-se dupletos duplos com deslocamentos em o 6,85; e 6,94
referentes aos hidrogénios, H3-1, H3-2, respectivamente. Ja os dupletos com deslocamentos
em o 1,82 e 1,89 foram atribuidos aos hidrogénios H6-1 (J = 6,6 Hz), H6-2 (J = 6,6 Hz),
respectivamente, devido ao acoplamento com HS (J = 6,6 Hz), também foi atribuido dupletos
para os hidrogénios H2-1, H2-2, com deslocamentos em o 5,98; 6,06. Os duplos quartetos
com deslocamentos em o 4,25 e 4,42 foram atribuidos aos hidrogénios H5 dos dois isomeros
H5-1 (J = 8,5 e 6,0 Hz) e H5-2 (J = 6,6 ¢ 3,8 Hz). Os multipletos em 6 3,34 ¢ 4,66 foram
atribuidos aos hidrogénios H1’ e H4-1, respectivamente. Observou-se um dupleto duplo com

deslocamento em 6 4,91 referente ao H4-2 (J=9.1, 3.8, 0.9 Hz).
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Figura 22: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;3) da mistura de diasteroisomeros da
(E)—(4,5-dibromo)-N-(butil)exa-2-enamida.

No espectro de RMN de 13C, observou-se os sinais dos carbonos C2 e C3 na regido de
C-sp2 quando comparado com a amida precursora (Figura 23, p. 54), indicando que esses
atomos de carbono nao foram halogenados. Em contrapartida, os 4tomos de carbonos C4 e C5
aparecem na regido de C-sp3, indicando que os dtomos de bromo foram adicionados aos

mesmos.
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Figura 23: Espectro de RMN de Bc (75 MHz, CDCls, 6cpc;, = 77,00) da mistura de

diasteroisomeros da (E)—(4,5-dibromo)-N-(butil)exa-2-enamida.

Todas as amidas sintetizadas nesse trabalho foram caracterizadas pelos mesmos
métodos espectrométricos descritos acima. Limitaremos-nos em relatar as discussdes dos
dados espectrométricos para todos os compostos na parte experimental. Assim ndo
discutiremos a caracteriza¢do das demais amidas, pois os compostos apresentam-se distintos

apenas na cadeia carbonica ligada ao nitrogénio da amida.
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1.5 CONCLUSOES

Esse trabalho descreve a sintese de 17 compostos, sendo que nove dienamidas [1-9]
foram preparadas pela reacdo do cloreto sérbico com metilamina, etilamina, propilamina,
butilamina, isopropilamina, isobutilamina, decilamina, 2-(pirrolidin-1-il)etanamina e 4-
amino-1-benzil-piperidina em rendimentos que variaram de 41 a 86%. Os compostos inéditos
[10-16] foram preparados por reacdes de epoxidacdo das amidas [1-6] e da (2E, 4E)-N-
(hexil)exa-2,4-dienamida em rendimentos entre 45 e 60%. O composto inédito [17] foi

preparado por bromacao de [4] em 18% de rendimento.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE INSETICIDA DAS AMIDAS CONTRA A PRAGA
AGRICOLA DIAPHANIA HYALINATA E UM INIMIGO NATURAL SOLENOPSIS
SAEVISSIMA

2.1 INTRODUCAO

A producdo de hortalicas no Brasil, cada vez mais vem conquistando simpatizantes
tanto na agricultura familiar como no seguimento empresarial formado por médios e grandes
produtores rurais. Apesar do aumento da demanda de produtores, o setor de hortalicas vem
sofrendo com o ataque de insetos-praga. A Diaphania hyalinata L. (Lepidoptera: Crambidae)
€ considerada uma praga-chave em cucurbitdceas, causando perdas que podem chegar, a
100% da producdo (PICANCO & MARQUINI 1999, PICANCO et al. 2002)

A broca das cucurbitidceas Diaphania hyalinata é uma praga de grande importancia
para culturas como abébora (Curcubita pepo), pepino (Cucumis sativus) e melao (Cucumis
melo). Suas lagartas (Figura 24, p.57) atacam os frutos, brotos novos, ramos e principalmente
as folhas. Os maiores danos que a Diaphania hyalinata pode causar, acontecem na fase
reprodutiva da cultura quando as larvas penetram nos frutos alimentando da polpa, tornando
improprio para o consumo. Essa praga ocorre com maior intensidade de margo a setembro
diminuindo no periodo de fim de ano.

Solenopsis saevissima (Figura 24, p.57) é um grupo que engloba formigas
ecologicamente importantes, de ampla distribui¢do no Brasil. Elas estdo entre as espécies
mais varidveis e mais bem adaptadas da fauna de formigas, ocupando além dos ambientes
naturais, aqueles modificados pela acdo antrépica. Dentre as fun¢des desempenhadas pelas

formigas dentro da comunidade de artrépodes, destaca-se a sua atividade como predadores.
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(A) (B)
Figura 24: (A) Lagarta de Diaphania hyalinata e (B) Adulto de Solenopsis saevissima

Para contornar tais problemas, o controle de pragas tem sido tradicionalmente
realizado através da aplicacdo de inseticidas quimicos PRATISSOLI (2002). O grande
problema apresentado pelos inseticidas ainda disponiveis € sua alta toxidade para o homem e
o meio ambiente SANTOS, et al (2007). Alguns inseticidas sdo considerados persistentes ao
meio ambiente, pois demoram muitos anos para ser degradados na natureza devido a baixa
reatividade quimica presentes no composto em condi¢des normais. A seletividade aos
predadores naturais é outro problema, a preservacdo desses organismos € um ponto crucial
explorado pelo sistema de manejo integrado de pragas.

A sintese de moléculas que tenham como modelos inseticidas naturais € um caminho
promissor para o controle dos insetos-pragas. Essas moléculas além de eficientes, ndo devem
ser persistentes no ambiente, e ter baixa toxicidade a organismos benéficos como os inimigos
naturais das pragas (BACCl et al., 2007; BACCI et al., 2009).

Assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar a toxicidade de amidas derivadas do 4cido
sorbico a fim de elucidar a atividade inseticida desses compostos contra a praga de hortalicas

Diaphania hyalinata e a seletividade ao predador Solenopsis saevissima.
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2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Obtencao dos insetos

Para o ensaio bioldgico foram utilizadas lagartas de segundo instar de Diaphania
hyalinata como praga agricola e adultos da formiga lava pé Solenopsis saevissima como
inimigo natural. As lagartas de Diaphania hyalinata foram obtidas da criacdo do laboratério
de Manejo Integrado de Pragas. Ja as formigas Solenopsis saevissima foram coletadas em

ninhos localizados dentro do campus da UFV.

2.2.2 Toxidade das amidas

Os bioensaios de atividade inseticida das amidas derivadas do acido soérbico foram
realizados no Laboratério de Manejo Integrado de Pragas do Departamento de Entomologia
da Universidade Federal de Vigosa.

Primeiramente os compostos foram submetidos a avaliacdo da mortalidade (média +
erro padrdo) sobre as lagartas de 2° instar Diaphania hyalinata, na concentracdo inicial de
193 umol/g de inseto.

Os teste foram realizados por meio de aplicagdes topicas, o delineamento experimental
foi inteiramente casualizado com seis repeti¢des, para cada repeticdo foram utilizadas placas
de Petri (9 cm de diametro x 2 cm de altura) contendo dez insetos.

A parte experimental foi realizada com onze tratamentos (nove substancias, um
inseticida comercial Malation® e a testemunha). No tratamento da testemunha, os insetos
foram tratados com acetona destilada (Vetec P.A. 99,5%). Apds o tratamento da testemunha,
foram preparadas solugdes contendo as substincias diluidas em acetona destilada para
aplicacdo dos compostos.

Os compostos utilizados no ensaio foram: (2E, 4E)-N-(metil)exa-2,4-dienamida [1],
(2E, 4E)-N-(etil)exa-2,4-dienamida [2], (2E, 4E)-N-(propil)exa-2,4-dienamida [3], (2E, 4E)-
N-(butil)exa-2,4-dienamida [4], (2E, 4E)-N-(isopropil)exa-2,4-dienamida [S], (2E, 4E)-N-
(isobutil)exa-2,4-dienamida [6], (2E, 4FE)-N-(decil)exa-2,4-dienamida [7], (2E, 4E)-N-
(pirrolidin-1-il)etil)exa-2,4-dienamida [8], (2E AE)-N-(1-benzilpiperidin-4-il)exa-
2,4dienamida [9], como pode ser observado na (Figura 25, p.59).
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Figura 25: Compostos submetidos aos ensaios biolégicos

O volume de acetona para o preparo das solu¢des contendo a mesma quantidade molar

foi obtido conforme a Tabela 3.

Tabela 3: Célculo do volume de acetona para o preparo das solugdes teste.

Amostra m(mg) V (uL) Inseto (mg) MM (g/mol)  Dose (mg/g) Dose (umol/g)

1 2,70 68,88 0,81 125,17 24,1 193
2 5,30 121,59 0,81 139,19 26,9 193
3 5,80 120,88 0,81 153,22 29,6 193
4 5,60 106,92 0,81 167,25 32,3 193
5 2,60 54,19 0,81 153,22 29,6 193
6 5,40 103,10 0,81 167,25 32,3 193
7 3,60 45,72 0,81 251,41 48,6 193
8 4,30 65,92 0,81 208,30 40,2 193
9 4,50 50,53 0,81 284,40 54,9 193

m: massa pesada de cada substancia; MM: massa molar da substancia; Inseto: massa média da

Diaphania hyalinata; V: Volume de acetona
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No torax de cada inseto foi aplicado 0,5 pL de solu¢ao usando-se uma microseringa de
10 uL (Hamilton 76620). Na testemunha os insetos foram tratados com 0,5 pL de acetona
dstilada. Apds a aplicacdo dos tratamentos os insetos foram mantidos em placas de Petri
contendo alimento. Os alimentos usados foram: discos de folha de chuchu para Diaphania
hyalinata e candi (85% de agicar e 15% de mel) e dgua para Solenopsis saevissima. O candi
foi oferecido em recipientes plasticos (1,5 cm de didmetro x 1,0 cm de altura) e a 4gua em
bolas de algodao.

A mortalidade de Diaphania hyalinata foi avaliada com 48 horas apds a aplicacdo dos
tratamentos. No tempo de 24 horas foi feita adicdo de alimento para cada repeticdo. Nas
avaliacdes os insetos foram considerados mortos quando perderam a coordena¢@o motora. Os
dados de mortalidade dos insetos 48 horas apds a aplicagdo dos tratamentos foram submetidos
a andlise de variincia e as médias dos tratamentos foram comparadas pelo teste Tukey a

p<0,05.

2.2.3 Analise dos dados

Os valores de mortalidade dos insetos foram corrigidos pela férmula de Abbott (1925)
em relacdo a testemunha, e entdo submetidos a andlise de probite (FINNEY 1971) para a
obtencdo das curvas dose-mortalidade. Por meio dessas curvas estimaram-se as doses letais
(DL’s) que causam 50 e 90% de mortalidade. A DLsy e DLgy foram estimadas por
proporcionar alta confiabilidade nas comparacoes.

A partir das doses letais estimadas foram calculados os indices de toxicidade relativa
(ITRsp) para a Diaphania hyalinata, esse indice indica quantas vezes uma substancia € mais
potente que a outra conforme ALVES et al (1992). Esse indice foi obtido utilizando a

seguinte equagao:

DL 5y da substincia menos téxica

ITR 50 =
>0 DLsy de cada substancia

Onde, a substancia que apresentar maior dose letal serd utilizada como referéncia

(numerador), pois ela apresenta uma menor toxidade.

60



Para os compostos mais ativos, foram calculados também os indices de seletividade
(IS) do inimigo natural Solenopsis saevissima. Todos os indices foram calculados utilizando-

se as doses letais para o tempo de 48 horas apds a aplicagdo dos tratamentos.

DLso do inseticida para o predador

IS 50 = .
DLso do inseticida para praga

Os dados da dose-resposta foram alcangados através a partir da faixa de concentragdo
testada. Dentro desta faixa foram estabelecidas entre cinco a dez doses que foram usadas na

realizacdo dos bioensaios para determinagdo de curvas de dose-mortalidade.

2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para avaliagao da mortalidade (média + erro padrdo) sobre as lagartas de Diaphania
hyalinata, os resultados foram dividas em 3 grupos, como pode ser observado na (Figura 26,
p. 62). O primeiro grupo é formado pelos compostos [3], [4] e [6] que causaram maior
mortalidade a Diaphania hyalinata, 74, 95 e 86%, respectivamente. Essas mortalidades
médias sdo consideradas significativas em relacdo a mortalidade do inseticida comercial
Malation® que apresentou 85% de mortalidade. De acordo com o teste Tukey a p < 0,05,
médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem, entre si. As substancias do segundo
grupo [2] e [5] causaram mortalidade de 45 e 36%, respectivamente. E por fim, as substancias

do terceiro grupo [1], [7], [8] e [9] apresentaram baixa atividade inseticida, causando

mortalidade que variam de 0 a 5%.
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Figura 26: Mortalidade (média * erro padrdo) de lagartas de segundo instar de Diaphania
hyalinata em funcdo da aplicacdo de 9 amidas sintetizadas. Os histogramas seguidos pela

mesma letra possuem médias que nao diferem, entre si, pelo teste Tukey a p < 0,05.

Ap6s a avaliacdo da mortalidade (média + erro padrdo), os compostos mais ativos [3],
[4] e [6] foram selecionados para que fosse feita a curva dose-mortalidade (Figura 27, p. 63)
estimando os valores das doses letais (DL’s) que causam 50 e 90% de mortalidade.

De acordo com a curva dose-mortalidade para a Diaphania hyalinata, verificou-se que
o composto [4], apresentou maior inclinagdo 6,08, indicando que, pequenas variacdes nas
doses dessa substancia, ocasionou maior variacdo na mortalidade da Diaphania hyalinata. O

que resulta uma resposta homogénea da populacio do inseto a substancia.
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Figura 27: Curva dose-mortalidade das substancias [3], [4] e [6] para lagartas de segundo

instar Diaphania hyalinata.
Em termos de DLs, o composto [3] foi a substancia que apresentou maior toxidade a

lagarta de segundo instar Diaphania hyalinata, pois, apresentou o menor valor da DLsy e

DLyy, como pode ser observado na (Tabela 4, p. 64).
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Tabela 4: Inclinacio das curvas dose-mortalidade das substancias mais ativas para larvas de segundo instar de Diaphania hyalinata, 48 horas ap6s

aplicacdo tépica.

Substancias Inclinagdo + erro DLsp pumol. g'1 DLyo pmol. g'1 X GL P

0 3]

/\/\)J\ 2,53 +£0,48 118 (101,2 - 139,1) 376 (266,4 - 775,5) 13,02 2 0,96
N X N
H

7 14]

/\/\)}\ 3,15+ 0,399 52,9 (46,2 - 59,5) 135 (111,5-181,7) 30,36 4 0,39
N Xy NN
H

441 £0,45 97 (88,8 - 105,8) 189 (165,1 - 228,1) 20,94 3 0,89

0
N X N/W/
H

DLso (umol.g™) e DLog (umol.g™) é a dose letal para matar 50% e 90% da populacdo de Diaphania hyalinata (quantidade em mol da substancia /
massa do inseto em gramas) respectivamente. P € a probabilidade. GL € o grau de liberdade. Xz € 0 Qui Quadrado.
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A partir da dose letal DLsy estimada, foi calculado o Indice de Toxicidade Relativa
(ITRsp) dos compostos mais ativos para a Diaphania hyalinata. Para causar 50% de
mortalidade nas lagartas de segundo instar Diaphania hyalinata, o composto [4] apresentou o
ITRs) igual a 2,05. Isso indica que [4] € 2,05 mais potente que o composto de menor ITRs
[3], como € observado no (Figura 28). A alta poténcia do composto [4] em relacdo aos
demais pode estar relacionada com a alta taxa de penetracdo no corpo do inseto. Cabe
ressaltar, que também existem outras de possibilidades que podem explicar essa

potencialidade, como: menor taxa de excrecdo do composto, ou menor capacidade

destoxificativa, e varios outros processos fisiologicos.

2,2 -

1,8

ITR 50

1,4 -+

1.0+

3 4 6
Tratamentos

Figura 28: Indices de toxidade relativa (ITRsq) de trés amidas para lagartas de segundo instar

de Diaphania hyalinata.
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Foi calculado o IS (Indice de Seletividade) para verificar a seletividade dos compostos
mais ativos e o inseticida comercial Malation® em favor do predador Solenopsis saevissima.
Substancias que apresentam IS = 1 sdo consideradas seletivas, indices IS > 1 as substancias
sdo consideradas altamente seletivas e indices IS < 1, as substincias sdo consideradas de
baixa seletividade.

As substancias [3], [4] e [6] atingiram niveis de seletividade acima de 1, o que indica
que essas substancias foram altamente seletivas ao inimigo natural. J4 o inseticida comercial
atingiu o indice de seletividade abaixo de 1, como observado na Figura 29. Uma explicacao
para esse resultado é que seletividade pode estar associada & menor penetracdo desses

compostos na cuticula do inimigo natural. Similar a discussio do ITRsy, existem outras

possibilidades fisioldgicas que podem explicar esse fato.

—1—*

[6)]
1

Indice de seletividade
w
H#
——*

e

: ]

*

3 4 6 Malation
Tratamentos

Figura 29 — Seletividade das amidas ao inimigo natural Solenopsis saevissima.
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Foi observada a estrutura molecular das substancias que apresentaram maior atividade,
e verificou-se que trés dos nove compostos que possuiam grupos com 3 e 4 carbonos na
cadeia lateral apresentaram maior toxidade a Diaphania hyalinata, com exce¢do do composto
5 (grupo iso-propil) que apresentou mortalidade inferior. Esses resultados coincidem com
alguns resultados apresentados na literatura NAVICKIENE et al., (2007) relataram em seu
trabalho o uso de amidas isobutilicas com atividade inseticida contra Anticarsia gemmatalis
(lagarta da soja).

Os resultados obtidos sdo inéditos e demonstram que algumas das amidas sintetizadas
apresentam grande potencial de uso no controle de pragas agricolas e preservagcdao dos
predadores naturais.

Por exemplo, o composto [4] atingiu o menor valor da DLsy e DLgy como observado
na (Tabela 4, p. 64) apresentando maior toxidade e maior potencial inseticida. No controle de
pragas agricolas como a Diaphania hyalinata os inseticidas de maior poténcia sdo indicados
no controle de pragas quando atingem grande infesta¢do. Outro fator positivo € a seletividade
dos compostos frente ao inimigo natural Solenopsis saevissima. Segundo PEDIGO (1999), a
populacdo de um inimigo natural pode ser prejudicada pelo uso de inseticidas ndo seletivos,
para que haja a preservacdo dessas espécies benéficas € de extrema importancia o uso de

inseticidas seletivos.

2.4 CONCLUSOES

Os compostos [1], [2], [3], [4], [5], [6], [7], [8] e [9] sintetizados nesse trabalho, foram
avaliados com respeito a seu potencial de atividade inseticida sobre uma espécie de interesse
econdmico Diaphania hyalinata. Foram tragadas curvas de mortalidade para os compostos
mais ativos [3], [4] e [6] sendo os valores de DLs (pmol.g']) iguais a 118 (101,2 - 139,1),
52,9 (46,2 - 59,5), 97 (88,8 - 105,8). Foi feito o calculo do ITR (fndice de Toxidade Relativa)
onde o composto [4] apresentou um ITRspigual a 2,05, sendo o composto mais potente.

Os compostos [3], [4], e [6] apresentaram atividade biol6gica compardvel ao inseticida
comercial Malation®. E foram altamente seletivos em favor do inimigo natural Solenopsis

saevissima. Os demais compostos ndo apresentaram atividade inseticida satisfatoria.
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Figura 30: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [1].
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Figura 31: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [1].
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Figura 32: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [1].
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Figura 33: Espectro de massas do composto [1].
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Figura 34: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [2].
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Figura 35: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [2].
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Figura 37: Espectro de massas do composto [2].
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Figura 39: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto [4].
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Figura 43: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [S].
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Figura 45: Espectro de massas do composto [5].
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Figura 46: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [6].
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Figura 47: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [6].
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Figura 48: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [6].
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Figura 49: Espectro de massas do composto [6].
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Figura 50: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [7].
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Figura 52: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [7].
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Figura 53: Espectro de massas do composto [7].

98



Transmitancia(%)

100

-20

1001

4000

I v I v I v I v I
3500 3000 2500 2000 1500

N° de onda cm-1
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Figura 55: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto [8].
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Figura 56: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [8].
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Figura 57: Espectro de massas do composto [8].
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Figura 58: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [9].
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Figura 60: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [9].
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Figura 61: Espectro de massas do composto [8].
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Figura 63: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [10].
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Figura 64: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [10].
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Figura 66: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [11].
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Figura 67: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [11].
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Figura 68: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [11].
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Figura 69: Espectro de massas do composto [11].

114



Transmitancia %

100

80 —
T (9]
Lo
o
60 — ~
©
[oe)
. o
™
40 - ~
0
~ AN
§ ©
&
20 - >
o0 (@)
] N 0 3
™
5
07 - NN 3 8
6 o 4 2 H 2' ©
. ~3
©
_20 1 ! 1 ! 1 ! 1 ! 1 ! 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

N° de onda cm -1

Figura 70: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [12].
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Figura 71: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [12].
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Figura 72: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [12].
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Figura 73: Espectro de massas do composto [12].
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Figura 74: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [13].

119



H3
H1 H4
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 T
6.68 6.64 6.60 6.56 6.09 6.05 3.35 3.30 3.16
H2'
H
5 H6 e H3'
M -
— T T T T 1 T T T T T T 1 e L T T T T T T T T
2.94 2.92 2.90 1.54 1.50 1.46 1.38 1.37 1.36 1.35
H4' H4'
/1,\/3,\
T T T T T T T T T T T T 2 4'
0.94 0.92 0.90
HA1
H2 \
H
H3 NH H4 H5
CDCI3 /
To 5 3 &
S > o =Q -
~ ~ AN O O AN 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
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 75: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [13].
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Figura 76: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [13].
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Figura 77: Espectro de massas do composto [13].
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Figura 78: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [14].
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Figura 79: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [14].
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Figura 80: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [14].
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Figura 81: Espectro de massas do composto [14].
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Figura 82: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [15].
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Figura 83: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [15].
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Figura 84: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [15].
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Figura 85: Espectro de massas do composto [15].
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Figura 86: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) do composto [16].
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Figura 87: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [16].
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Figura 88: Espectro de RMN Bc (75 MHz, CDCl3) do composto [16].
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Figura 89: Espectro de massas do composto [16]
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