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RESUMO

SANTOS, Isabella da Silva de Resende, M.Sc. Universidade Federal de Vigosa,
agosto de 2024. Sintese e fitotoxicidade de ésteres derivados de acidos
fenoxiacéticos e alcoois de origem natural. Orientadora: Patricia Fontes Pinheiro.
Coorientador: Garbas Anacleto dos Santos Junior.

Entre os pesticidas, os herbicidas sdo os mais amplamente utilizados no campo, pois
combatem as plantas daninhas, que sé&o as pragas mais prejudiciais a produtividade
das lavouras. Com o uso frequente de herbicidas para aumentar o rendimento das
lavouras, surgiram graves problemas, como o aumento do numero de espécies
resistentes aos herbicidas comerciais. Além disso, ha um risco significativo de
contaminac¢ao ambiental devido aos residuos desses compostos, o que pode acarretar
sérias implicacdes para a saude humana e para o ecossistema. Dessa forma, ha uma
necessidade que sejam descobertos novos herbicidas que possuam sitios de acao
especificos e curta meia-vida no ambiente, deixando menos residuos na planta, no
solo e na agua. Tendo em vista esses objetivos, os compostos naturais vém atraindo
interesse pela na industria e podem servir de inspiracdo na obtencao de novos
herbicidas. Assim, os fendis naturais representam uma classe que tem destaque na
busca de bioherbicidas por apresentarem grande potencial fitotéxico, podendo ser
encontrados geralmente em Oleos essenciais de plantas. O guaiacol, eugenol,
carvacrol e timol podem ser utilizados na busca de novos herbicidas. Outra classe
interessante é a dos alcoois terpénicos, que em sua maioria sdo encontrados nas
esséncias das flores e em 6leos de plantas, tais como: citronelol e nerol. Entre os
alcoois produzidos através das leveduras, o alcool isoamilico tem grande revevancia,
pois apresenta baixa toxicidade e ja possui varios certificados de uso em produtos.
Considerando esses fatores, objetivou-se com este trabalho sintetizar 15 ésteres
hibridos, contendo um dos fendis e um dos alcoois supracitados. Para isso,
inicialmente foi realizada a sintese de acidos fenoxiacéticos utilizando o fenol e os
fendis naturais citados como precursores (1-5), e a partir deles a sintese de ésteres
com os alcoois mencionados (citronelol, nerol e isoamilico), por meio da esterificacdo
de Fisher no caso dos ésteres obtidos a partir do citronelol e do alcool isoamilico. A
esterificacdo de Steglich foi utilizada na sintese dos ésteres obtidos a partir do nerol.
Todos o0s compostos sintetizados s&o inéditos e foram caracterizados por
espectrometria de massas e Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio e de



carbono. A fim de verificar o potencial fitotoxico dos ésteres (6-20) foram preparadas
suspensdes desses compostos, utilizando Tween 20 em agua destilada. Como
controle positivo foi preparada uma suspensdao do herbicida 2,4-D (acido 2,4-
dicloroenoxiacético) e o controle negativo utilizado foi uma suspensdo contendo
apenas o Tween 20 em 4gua destilada. O composto que mais inibiu a germinacéo e
o crescimento radicular da alface foi o éster 19. Esse composto podera ser utilizado
como inspiracdo na obtencao de novos compostos com potencial herbicida e podera

ser de interesse da industria de agroquimicos.

Palavras-chave: Fendis Naturais. Citronelol. Nerol. Alcool isoamilico.



ABSTRACT

SANTOS, lIsabella da Silva de Resende, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
August, 2024. Synthesis and phytotoxicity of esters derived from phenoxyacetic
acids and alcohol of natural origin. Adviser: Patricia Fontes Pinheiro. Co-adviser:
Garbas Anacleto dos Santos Junior.

Among pesticides, herbicides are the most widely used in agriculture because they
target weeds, which are the pests that most significantly impact crop productivity.
However, the frequent application of herbicides to boost crop yields has led to serious
issues, such as the rise in the number of weed species resistant to commercial
herbicides. Additionally, there is a significant risk of environmental contamination due
to residues of these compounds, which can have severe implications for both human
health and ecosystems. Consequently, there is a pressing need to discover new
herbicides with specific modes of action and short environmental half-lives, resulting
in less residue on plants, soil, and water.In light of these goals, natural compounds
have garnered considerable attention in the industry and offer potential inspiration for
developing new herbicides. Natural phenols, in particular, stand out in the search for
bioherbicides due to their strong phytotoxic potential and their common presence in
plant essential oils. Compounds such as guaiacol, eugenol, carvacrol, and thymol are
promising candidates in this search. Another intriguing class is terpene alcohols,
predominantly found in flower essences and plant oils, including citronellol and nerol.
Among alcohols produced by yeast, isoamyl alcohol is notable for its low toxicity and
existing certifications for use in various products.Given these considerations, the
objective of this study was to synthesize 15 hybrid esters, each containing one of the
phenols and one of the aforementioned alcohols. Initially, phenoxyacetic acids were
synthesized using phenol and the mentioned natural phenols as precursors (1-5).
These acids were then used to produce esters with citronellol, nerol, and isoamyl
alcohol. Fisher esterification was employed for the esters derived from citronellol and
isoamy! alcohol, while Steglich esterification was used for the esters obtained from
nerol. All synthesized compounds are novel and were characterized by mass
spectrometry as well as hydrogen and carbon Nuclear Magnetic Resonance.To assess
the phytotoxic potential of the esters (6-20), suspensions of these compounds were
prepared using Tween 20 in distilled water. A suspension of the herbicide 2,4-D (2,4-
dichlorophenoxyacetic acid) was prepared as a positive control, and a suspension



containing only Tween 20 in distilled water served as a negative control. Ester 19
demonstrated the most significant inhibition of germination and root growth in lettuce.
This compound shows potential as a lead for developing new herbicidal agents and
may be of interest to the agrochemical industry.

Keywords: Natural Phenols. Citronellol. Nerol. Isoamyl Alcohol.
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1. INTRODUCAO

A populagdo mundial esta crescendo constantemente e, segundo estimativas,
alcancara 9,7 bilhées de pessoas em 2050, com isso, a demanda por alimentos
também aumentara. Para atender a essa crescente demanda, além da mecanizacao
agricola, os agroquimicos sao essenciais para garantir alta produtividade, sendo o
controle de pragas e doencas importantes, para a obtencao de produtos agricolas de
melhor qualidade. Entre os agroquimicos, os herbicidas sdo usados para controlar
plantas daninhas, esses representam 45% de todos os defensivos agricolas utilizados
no pais [1].

O controle das plantas daninhas é crucial nas lavouras, pois elas podem
causar grandes prejuizos se nao forem manejadas adequadamente. Para que o0s
herbicidas sejam eficazes, é necessario considerar sua seletividade, utilizando-os de
forma adequada, fatores como o material genético das plantas e as condi¢des
edafoclimaticas podem influenciar na sua seletividade [2].

Embora os herbicidas tragam beneficios em termos de produtividade e
lucratividade, também apresentam problemas. As plantas daninhas, ao longo do
tempo, podem desenvolver resisténcia aos herbicidas, dificultando sua agdo. Além
disso os herbicidas podem possuir alta toxicidade, apresentando riscos para a
natureza e para populacao mundial. Por esses motivos, a busca por novos herbicidas
é extremamente importante [3].

Uma das estratégias mais utilizadas na industria para encontrar moléculas
com bioatividade é produzir compostos inspirados nos analogos ja existentes [4].
Como exemplo disso, o acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D), que foi o primeiro
herbicida seletivo comercializado, deu origem a muitos outros compostos com
atividade bioldgica. A partir do 2,4-D sdo comercializados o seu sal correspondente a
partir da reacdo com a dimetilamina e ésteres conhecidos como 2,4-D ésteres [5].

Outra técnica bastante utilizada para a producéo de compostos bioativos é a
hibridizacado molecular, que tem como finalidade a combinacdo de duas ou mais
fragmentos de moléculas que possuam acdes distintas, e combinadas aumentam seu
potencial [6].

Os compostos naturais, como os fendis, tém sido uma fonte de inspiracao
para o desenvolvimento de novos herbicidas. Presentes na natureza, os fenois tém

demonstrado potencial fitotdxico, propriedades antimicrobianas e antioxidantes.
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Esses compostos sdo amplamente encontrados em plantas e 6leos essenciais, a
utilizacdo deles como precursores em sintese organica pode ser viavel na obtencao
de compostos menos toxicos [7].

Exemplos de fendis naturais incluem o eugenol, presente no éleo de Cravo-
da-india e na canela [8]. O guaiacol, principal componente do creosoto obtido pela
destilacdo da madeira seca, é também encontrado no extrato de baunilha e na vanilina
[9]. Os isbmeros constitucionais carvacrol e timol podem estar presentes nos 6leos
essenciais de orégano, hortela pimenta, alecrim pimenta e tomilho [10].

Os élcoois sdo uma das classes de moléculas mais utilizadas na industria,
devido as suas propriedades quimicas versateis, como na fabricacdo de produtos
farmacéuticos, cosméticos, combustiveis, agroquimicos e muitos outros [11]. Entre
eles, podemos citar o alcool isoamilico, que é obtido através da via de Ehrlich na
biossintese de aminoacidos [12]. O alcool isoamilico € utilizado na fabricagdo de
perfumes, sabonetes, aromatizantes, etc [13].

Alcoois monoterpénicos sdo uma classe de compostos quimicos que
pertencem ao grupo dos monoterpenos e possuem um grupo hidroxila (-OH) em sua
estrutura. Monoterpenos s&o hidrocarbonetos ciclicos ou aciclicos que contém 10
atomos de carbono, a maioria apresenta uma ou mais ligacdes duplas e servem como
blocos de construgcédo basicos de muitos compostos naturais encontrados em 6leos
essenciais, resinas e outras substancias naturais [14].

Encontrados em abundancia nas plantas, os alcoois monoterpénicos
possuem potencial antioxidante, antifungico, anti-inflamatério, antimicrobiano, entre
outros, porém sao utilizados na industria na maior parte como aromatizantes
alimenticios [15]. Fazendo parte dessa classe de alcoois, o citronelol € encontrado no
6leo essencial das plantas Cymbopogon, ele possui um odor caracteristico de rosas
[16]. Outro alcool monoterpénico importante € o nerol, encontrado nas folhas de
laranjeiras, limoes, rosas e outras plantas, [17] esse alcool é usado como aromatizante
na industria, em produtos de higiene e na composicao de detergentes [18].

Assim, objetivou-se com este trabalho a sintese de 15 (quinze) ésteres,
obtidos a partir dos acidos fenoxiacéticos obtidos a partir do fenol e dos fendis
naturais, guaiacol, eugenol, carvacrol e timol, com os alcoois isoamilico, citronelol e
nerol. Os ésteres foram sintetizados pela esterificacdo de Fisher, usando acido p-
toluenossulfénico (PTSA) como catalisador, no caso dos ésteres derivados do alcool
isoamilico e do citronelol. Por meio da esterificagdo de Steglich, usando N,N-
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dicicloexilcarboiimida (DCC) e N,N-dimetilpiridin-4-amina (DMAP), foram sintetizados
os ésteres derivados do nerol.

Os ésteres sintetizados, por serem similares ao herbicida 2,4-D éster, foram
testados para averiguar o potencial fitotéxico, usando alface como planta indicadora,
em experimentos realizados in vitro para averiguar a influéncia dos ésteres hibridos

na germinagao e crescimento radicular de L. sativa.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS DO HERBICIDA 2,4-D E DE SEUS DERIVADOS

Apo6s a Segunda Guerra Mundial, houve avangos significativos na area das
ciéncias, devido aos desafios e competicbes tecnoldgicas que ocorreram entre 0s
paises envolvidos nos conflitos. Durante esse periodo, cientistas britanicos fizeram
uma descoberta significativa no campo dos defensivos agricolas: o &cido 2,4-
diclorofenoxiacético (2,4-D), o primeiro herbicida seletivo. Desenvolvido com o
objetivo de aumentar a producao de alimentos, o 2,4-D comecou a ser comercializado
em meados de 1946. Ele rapidamente se destacou por sua eficacia em culturas de
grande consumo, como milho, trigo e arroz, entre outras [19].

O herbicida 2,4-D e seus derivados sao conhecidos como "herbicidas
auxinicos". Esses compostos mimetizam a acdo da auxina, um hormdnio vegetal
natural que regula o desenvolvimento das plantas. As auxinas controlam muitos
processos fisiolégicos nas plantas, como o crescimento de raizes e a formacao de
novos tecidos. Os herbicidas auxinicos foram formulados para imitar ou interferir nos
efeitos das auxinas naturais, resultando em distdrbios no crescimento e,
eventualmente, na morte das plantas-alvo. Eles sdo geralmente eficazes contra
plantas de folhas largas (dicotiledéneas), mas podem causar diversos efeitos em
outras espécies de plantas, dependendo da composicdo e do modo de acgao
especifico do herbicida [20].

Estudos sobre auxinas iniciaram nas décadas de 1920 e 1930, Kdgl e seus
colaboradores (1934) mostraram que o &cido indol-3-acético ou IAA promove o
alongamento celular em plantas. Com base no entendimento do papel do IAA e de

outras auxinas foi possivel desenvolver métodos para manipular o crescimento das
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plantas, tanto para melhorar o rendimento das culturas quanto para controlar as
plantas daninhas [21].

Inspirados nas propriedades das auxinas foram desenvolvidos os herbicidas
auxinicos, como o0 2,4-D, que apresentam atividade similar ao IAA e sdo usados no
controle de plantas daninhas de folha larga. Além do uso como herbicidas, as auxinas
sao usadas para promover o enraizamento de estacas, melhorar o desenvolvimento
de frutos e controlar o crescimento de plantas ornamentais [22].

Os herbicidas auxinicos contém quatro grupos quimicos principais, conforme
apresentado na Figura 1 (pagina 19): acidos fenoxialcandicos (2,4-D, 2,4-DP, 2,4-DB,
2,4,5-T, MCPA, MCPB e mecopro), acidos piridinocarboxilicos (fluroxipir, triclopir,
clopiralide e picloram, acidos quinolinacarboxilicos (quinmerac e quinclorac) e um
acido benzéico (dicamba) [23]. Além dos herbicidas citados, sdo utilizados na
agricultura sais de aménio quaternario (sal de dimetilaménio do 2,4-D) ou ésteres,
como o éster 2-(2,4-diclorofenoxi)acetato de 6-metieptila (nome comercial: 2,4-D-
isooctil) [24].

Devido a dificuldade em desenvolver novos pesticidas com potencial para a
comercializagcao, geralmente € usado como inspiragcdo produtos analogos aos
existentes [24], como foi mostrado nos exemplos citados anteriormente.

Com base na estrutura dos herbicidas auxinicos da classe dos acidos
fenoxialcandicos, Alves et al. (2018 e 2021) [25][26] sintetizaram compostos analogos
ao 2,4-D usando fendis naturais como precursores, levando a formacao de quatro
acidos fenoxiacéticos semissintéticos com potencial atividade herbicida. Os
compostos foram: o acido timoxiacético, o acido carvacroxiacético, o &cido
eugenoxiacético e o acido guaiacoxiacético, que foram sintetizados usando o timol,
carvacrol, eugenol e guaiacol, respectivamente, que também apresentam
fitotoxicidade conforme relatado nestes estudos.

Roberto et al. (2023) [27] avaliaram a atividade fitogenotdxica do timol e do
acido timoxiacético em casa de vegetagdo na concentracdo de 3 mmol.L" em
aplicacoes pré e pés-emergentes em cinco espécies: Amaranthus viridis L., Cucumis
sativus L., Lactuca sativa L., Eleusine indica L. e Sorghum bicolor L. Foram analisados
o desenvolvimento inicial das mudas e as alteracées no DNA. Onde foram observados
danos na raiz e na parte aérea das mudas em nivel de DNA, e a fitotoxicidade das
plantas tratadas com o herbicida glifosato foi semelhante as plantas tratadas com as

moléculas naturais testadas.



19

Figura 1. Estruturas dos herbicidas auxinicos
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Fonte: a autora.

Esses acidos fenoxiacéticos derivados de fendis naturais tém vantagens
importantes, os precursores utilizados estao presentes em éleos essenciais de plantas
comestiveis, conforme sera relatado a seguir. Além disso, esses compostos poderao
ter menor toxicidade no meio ambiente, por serem originados de compostos naturais
[28].

Com isso a unidao de compostos bioativos € considerada uma hibridagédo
molecular, que se da ao de fato de utilizar como inspiracdo moléculas ja existentes, e
as unir com moléculas com potencial pré-existente, tornando-se uma boa alternativa

para atingir bons resultados [29].
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2.2 FENOIS NATURAIS

Os fendis naturais podem ser utilizados como blocos construtores na sintese
de varias moléculas, esses compostos possuem potencial antibacteriano,
antioxidante, atividades farmacologicas e nutricionais [30], sdo encontrados
principalmente em Oleos essenciais e extratos botanicos. Devido a grande
aplicabilidade desses compostos, a partir deles é possivel vislumbrar a obtencao de
novos herbicidas, inseticidas, desinfetantes, antissépticos, conservantes,
medicamentos, plasticos e corantes [31].

Alguns fendis que possuem grande destaque na industria, sdo eles: fenol,
guaiacol, eugenol, carvacrol e timol (Figura 2).

Figura 2. Estruturas dos fendis: fenol, guaiacol, eugenol, carvacrol e timol.
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Fonte: a autora.

O fenol é produzido através do residuo organico na metabolizacdo do benzeno,
presente também no carvao mineral, assim se tratando de um composto abundante
no nosso meio ambiente [32]. O fenol também esta muito presente na industria, sendo
uns dos principais subprodutos fabricados, ja& que aparece na produgdo de varios
produtos, como plasticos, corantes, papel, medicamentos, antioxidantes [33], tintas,
ceramicas, refinarias de petréleo, explosivos, herbicidas, inseticidas entre muitos
outros [34]. Hoje em dia todo fenol produzido industrialmente € proveniente de fontes
petroquimicas, através da oxidagdo do cumeno, derivado do benzeno [33].

O fenol possui toxicidade alta, pois causa efeitos deletérios a humanidade e ao

meio ambiente, & necessario que seja feito um tratamento adequado antes que seja
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feito o descarte do fenol na natureza. A fim de minimizar os problemas relacionados
ao uso do fenol, estudos de como sintetiza-lo de forma sustentavel estdo sendo
realizados, como por exemplo a producéao de fenol em microrganismos modificados,
ou até mesmo a utilizacao do fenol em outros processos industriais a fim de reutiliza-
lo [35].

O guaiacol é o principal composto do creosoto obtido através da destilacao da
madeira seca [36], também €& encontrado no extrato da vanilina e baunilha [37] e no
6leo de pinho [38]. Dentro do meio industrial, o guaiacol é utilizado como precursor de
varios produtos, alguns com alto valor, bem como na fabricacdo de especiarias,
medicamentos, pesticidas, herbicidas e conservantes [39]. O guaiacol apresenta
atividade antibacteriana, antioxidante e antifingica, podendo causar danos a
membrana celular de diversos microrganismos [40].

O eugenol se trata do principal componente dos 6leos essenciais de cravo-da-
india, canfora e de canela [41], possui atividade antimicrobiana, insecticida,
antifungica e anti-helmitica, além de atuar inibindo a germinagcdo de
sementes, retardando e/ou inibindo o desenvolvimento do crescimento vegetativo de
varias espécies de plantas [42]. Entre outras atividades, estudos concluiram que o
eugenol inibe a ciclooxigenase, favorecendo o efeito anestésico e analgésico por inibir
a biossintese das prostaglandinas [43].

Embora o eugenol seja utilizado em diversos setores industriais, esse composto
pode causar queimaduras superficiais ou lesdes causticas em contato com a pele,
quando utilizado em altas concentragées sendo o dano proporcional ao tempo de
exposicao [43].

O carvacrol é um componente dos 6leos essenciais de plantas aromaticas da
familia Lamiaceae, sendo o principal constituinte dos 6leos essenciais de orégano e
tomilho [44]. Esse composto apresenta atividade antioxidante, antiinflamatoria,
antitumoral, analgésica, anti-hepatotdxica e inseticida, a caracteristica mais estudada
é seu potencial antibacteriano, provando que ele é mais eficaz contra bactérias Gram-
positivas do que contra as Gram-negativas [45].

Atualmente, o carvacrol esta em destaque no setor de alimentos, ele foi
aprovado pela FDA (Food and Drugs Administration) para uso alimentar, assim sendo
classificado como geralmente reconhecido como seguro - GRAS (Generally
Recognized as Safe) [45].
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O timol, isémero do carvacrol, esta presente nos 6leos essenciais de orégano
e tomilho. Embora compartilhe algumas propriedades com o carvacrol, como atividade
antibacteriana e antifungica, o timol também se destaca por suas propriedades
acaricidas e antiprotozoarias. Por ser encontrado em varias fontes naturais, o timol é
amplamente acessivel e possui baixa toxicidade em alimentos, o que o torna uma
opcao segura para diversas aplicagdes [46].

Estando na lista dos agentes bacterianos do mercado, o timol tem seu uso
relacionado a maior parte em conservantes em compostos farmacéuticos e
alimentares [47].

Conforme ja relatado, esses fendis naturais foram utilizados na sintese de
acidos fenoxiacéticos que apresentaram atividade fitotdxica relevante. Esses acidos
podem ser utilizados na sintese de novos ésteres que também poderao apresentar

atividade fitotoxica.

2.3 ESTERES

Os ésteres sdo compostos naturalmente presentes em flores, éleos vegetais e
frutos, conferindo-lhes um odor caracteristico. Além disso, eles também ocorrem na
forma de ésteres graxos em gorduras animais. Os ésteres desempenham papéis
importantes em diversas industrias. No setor farmacéutico, por exemplo, o acido
acetilsalicilico € um conhecido éster utilizado como anti-inflamatério para o alivio de
inflamagdes [48].

Na fabricacdo de tecidos, o poliéster € um exemplo de éster amplamente
utilizado. No setor de fibras plastificantes e na industria alimenticia, ésteres sao
empregados como flavorizantes em bebidas e alimentos. Aléem disso, os ésteres sdo
intermediarios importantes na sintese de varias outras moléculas [49].

Quanto as propriedades fisico-quimicas dos ésteres, aqueles com alta massa
molecular tendem a ser solidos, o que reduz sua volatilidade. Em contraste, ésteres
com baixa massa molecular ndo apenas apresentam maior volatilidade, mas
frequentemente possuem um aroma relativamente agradavel. Devido a sua baixa
polaridade, os ésteres sao geralmente solUveis em solventes orgéanicos e insollveis
em agua, exceto aqueles derivados de acidos carboxilicos e alcoois de cadeia curta.
Em geral, os ésteres possuem temperaturas de ebulicdo mais baixas do que alcoois
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ou acidos carboxilicos com massa molecular semelhante, uma vez que normalmente

nao formam ligagbes de hidrogénio fortes entre si [49].

2.4 ESTERIFICAGCOES DE FISCHER E DE STEGLICH

O método classico para a sintese de ésteres foi desenvolvido em 1895 por Emil
Fischer e Arthur Speier. Eles foram os primeiros a demonstrar que um éster pode ser
sintetizado a partir de um &cido carboxilico e um excesso de alcool na presenca de
um catalisador acido. Esta reacdo é conhecida como Esterificagéo de Fischer [50]. O
mecanismo dessa reagao segue apresentado na Figura 3.

A Esterificacdo de Fischer é uma reacéo de substituicdo nucleofilica acilica. No
primeiro passo, o acido carboxilico é protonado pelo catalisador acido (etapa a). Em
seguida, o alcool ataca o carbono da carbonila protonada, formando um intermediario
tetraédrico (etapa b). Na etapa c¢, ocorre um prototropismo, seguido pela
reconstituicdo da carbonila, com a perda de uma molécula de agua, que é um bom
grupo de saida (etapa d). Finalmente, uma base, que pode ser a propria agua ou outra
molécula de alcool, remove o préton ligado a carbonila, resultando na formacao do

éster desejado (etapa e) [51].

Figura 3. Proposta mecanistica para a reagcao de Esterificagéo de Fischer.
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Fonte: adaptado de [51].

Wolfgang Steglich e Bernhard Neises relataram pela primeira vez, em 1978, um
procedimento de esterificacdo utilizando o DMAP como catalisador e o DCC como
agente de acoplamento, empregando diclorometano como solvente. Essa reacéo, que
ficou conhecida como esterificacdo de Steglich, que tem como obijetivo a sintese de
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ésteres a partir de acidos carboxilicos e alcoois em condi¢des brandas, a temperatura
ambiente e geralmente em pH préximo ao neutro [52].

Na Figura 4 é apresentada a proposta mecanistica, para a esterificacdo de
Steglich. Primeiramente ao reagir o DCC com o acido carboxilico, € formado o
intermediario reativo 1, que ao reagir com outra molécula do acido, libera o carboxilato,
e forma o intermediario 2. O DMAP ataca a carbonila do intermediario 2, formando o
DCU e o intermediario 3. Entdo os elétrons livres do oxigénio do alcool atacam a
carbonila no intermediario 3, e ao reconstituir a carbonila, libera o éster protonado e o

DMAP. O DMAP entéo retira o préton, formando assim o éster [52].

Figura 4. Proposta mecanistica para a reacao de Esterificacdo de Steglich
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2.5 HIBRIDACAO MOLECULAR NA BUSCA POR NOVOS PESTICIDAS

A hibridagdo molecular vem sendo utilizada na producdo de compostos
bioativos, pela combinagdo de duas ou mais unidades de moléculas que possuem
aclOes distintas em uma unica molécula [53]. Essa técnica é usualmente empregada
na quimica farmacéutica com o objetivo de melhorar a eficacia farmacolégica e reduzir
os efeitos adversos, por meio de uma entrega seletiva do medicamento ao local alvo
[54].

Um exemplo famoso de hibridagdo molecular € o benorilato, um medicamento
usado como antiinflamatério ndo esteroide, que foi criado através da ligacao do grupo
carboxila da aspirina com o grupo hidroxila fenélico do acetaminofeno, com isso
conseguiram diminuir a irritacdo gastrointestinal que os antigos antiinflamatérios
causavam [55]. O remédio ladostigil, usado para melhorar os sintomas das doencgas
de Alzheimer e Parkinson, também foi fabricado a partir da juncao de duas moléculas

que ja possuiam atividade biolégica, o rivastigmine e o rasgline (Figura 5) [56].

Figura 5. Estruturas de farmacos hibridos: lodostigil e benorilato.
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Fonte: a autora.

O conceito de quimica “Lego” inspirado no brinquedo infantil, que visa montar
novos objetos com pecas ja existentes oferece varios beneficios distintos, pois se trata
de uma abordagem &gil e simples para a sintese de novas moléculas bioativas, porém
com sua eficacia melhorada, utilizando blocos de constru¢cdo moleculares bioativos

prontamente disponiveis [57].
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Visando a sintese de ésteres hibridos com potencial herbicida, neste trabalho
foram utilizados como precursores desses compostos trés alcoois de origem natural:
0 alcool isoamilico, o citronelol e o nerol. Esses 4&lcoois s&o disponiveis
comercialmente e apresentam aplicagdes industriais importantes, conforme relatado

a sequir.

2.6 ALCOOL ISOAMILICO

Entre os alcoois produzidos por leveduras, destaca-se o alcool isoamilico (3-
metilbutan-1-ol), gerado principalmente pela via de Ehrlich na biossintese de
aminoacidos. O alcool isoamilico (Figura 6) é amplamente utilizado em cosméticos,
perfumes, shampoos, sabonetes e outros produtos de higiene pessoal, além de
produtos de limpeza doméstica, por pertencer ao grupo de fragrancias de alcoois
saturados de cadeia ramificada. Também é empregado em esséncias de frutas, como
solvente para superficies e em tintas para impresséo, e utilizado no controle de
qualidade para testar a termoestabilidade de matérias-primas [58].

Apresentando baixa toxicidade, o alcool isoamilico possui varias certificagdes
que permitem seu uso em diversos produtos. Ele esta incluido na lista de substancias
permitidas pelo Conselho da Europa e aprovado pela FDA como aromatizante, com
um consumo mundial estimado entre 0,1 e 1,0 tonelada por ano [59].

O alcool isoamilico € o componente mais abundante do 6leo fusel, uma mistura
de alcoois superiores (com mais de dois atomos de carbono) que sdo subprodutos da
fermentacao alcodlica [60]. O 6leo fusel é encontrado em pequenas quantidades em
bebidas alcodlicas destiladas, como whisky, rum e aguardente. Embora seu sabor e
odor desagradaveis levem a sua remogao durante a destilacdo ou purificagdo, em
pequenas quantidades, pode contribuir para o perfil sensorial de algumas bebidas
[61].

Além de suas aplicagbes tradicionais, o alcool isoamilico estd emergindo
como uma alternativa promissora no setor de combustiveis, impulsionado pela
conscientizacdo ambiental, regulamentacdes sobre emissées de gases e a possivel
escassez de combustiveis fosseis. Compondo mais de 60% da fracdo massica da
mistura alcodlica do 6leo fusel, um subproduto gerado por varias industrias, como
destilarias, o alcool isoamilico tem demonstrado potencial como combustivel, sendo

frequentemente utilizado para suprir a demanda energética dessas empresas [62].
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Figura 6. Estrutura do alcool isoamilico.
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Fonte: a autora.

2.7 CITRONELOL E NEROL - ALCOOIS MONOTERPENICOS

Os terpenos sdo uma classe de moléculas frequentemente descritas como
"alquenos naturais" devido a presenca de ligacdes duplas entre os &tomos de carbono.
Apesar da variedade de suas estruturas, todos os terpenos sao formados por
unidades basicas de cinco carbonos, conhecidas como isopreno (CsHg), que se ligam
entre si para formar suas estruturas. Com base na quantidade de unidades de
isopreno presentes em suas estruturas, os terpenos podem ser classificados em
diferentes categorias [63].

Entre as classes de terpenos, os monoterpenos sdo uma das mais conhecidas
e estudadas. Esses compostos sdao formados por duas unidades de isopreno,
resultando em uma estrutura com 10 atomos de carbono e 16 atomos de hidrogénio
(C1ioH16). Os monoterpenos sao amplamente encontrados em plantas, onde
desempenham varios papéis, como atrair polinizadores e repelir herbivoros [63].

Os terpenos séo produzidos no cloroplasto através da via do acido mevalénico
e no citoplasma pela via do deoxi-xilulose-5-fosfato (DOXP). Na via do acido
mevalbnico, onde trés moléculas de acetil CoA (acetilcoenzima A) se combinam em
uma série de reacdes para formar o isopentenil difosfato (IPP), uma unidade de cinco
carbonos que da origem aos terpenos. A via do metileritritol fosfato (MEP) também
leva & produgéo de um isémero do IPP, o dimetilalil difosfato (DMAPP), que também
possui cinco carbonos.
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A combinagao de IPP e DMAPP resulta na formagéao do geranil difosfato (GPP),
um precursor dos monoterpenos (C10). Adicionando mais uma unidade de IPP ao
GPP, produz-se o farnesil difosfato (FPP), que tem quinze carbonos e € a base para
a formacéao de sesquiterpenos e triterpenos. Quando mais uma molécula de IPP se
une ao FPP, forma-se o geranilgeranil difosfato (GGPP), com vinte carbonos, que é
um precursor dos diterpenos. Além disso, a dimerizagdo do GGPP pode gerar
tetraterpenos (C40) e também politerpenos, como ilustrado na Figura 7 [64].

Figura 7. Biossintese dos terpenos, formacao dos precursores IPP e DMAPP que os
originam.
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Os monoterpenos sao predominantes em 6leos essenciais, compondo cerca
de 90% de muitos desses 6leos. Isso se deve a sua alta concentracdo em diversas
partes das plantas, como folhas, flores e cascas [65].

Na natureza existem também os monoterpenos funcionalizados, que sao
monoterpenos que contém um ou mais grupos funcionais adicionais em sua estrutura.
Esses grupos funcionais podem incluir hidroxilas (-OH), cetonas (C=0), ésteres (R-
COO-R'), entre outros. A introducdo desses grupos altera as propriedades do
monoterpeno original, como solubilidade, reatividade e atividade biolégica [66].

A importancia dos monoterpenos vai além de sua fungdo em plantas. Eles tém
aplicaces significativas na industria, como em fragrancias, cosmeticos, e produtos de
limpeza, devido ao seu aroma agradavel e propriedades terapéuticas. Além disso, sua
presenca abundante e diversidade de efeitos fazem dos monoterpenos um campo de
estudo continuo na quimica e na biotecnologia [67].

Encontrados nas esséncias das flores e em dleos de plantas, os alcoois
monoterpénicos fazem parte de uma importante classe dos alcoois [68], possuindo
caracteristicas importantes, como potencial antioxidante, antifungico, antiinflamatorio,
antimicrobiano, entre outros, porém apesar de todos esses atributos, sao utilizados na
industria na sua maior parte como agentes de fragrancias em aromatizantes para
alimentos, cosméticos e agentes de limpeza, porém também sao ingredientes da
medicina complementar e alternativa [69].

O alcool monoterpénico mais conhecido e utilizado na industria € o mentol
estando presente em varios produtos ja comercializados. Outros alcoois
monoterpénicos importantes e que podem ser utilizados para diversos fins sédo os
compostos conhecidos como citronelol e nerol (Figura 8) [70].

O citronelol € um alcool monoterpénico, que possui um odor caracteristico de
rosas, encontrado no 6leo essencial das plantas Cmbyopogom que faz parte da
familia Poaceae, que possui 55 espécies [71]. Esse alcool possui uma vasta gama
de atividades bioldégicas como antibacteriana, antifingica, antiinflamatoria,
antialérgica, repelente, entre outras, além de possuir uma baixa toxicidade, o tornando
uma molécula muito promissora na obtengéo de compostos bioativos [72].

O nerol é um alcool monoterpeno de grande interesse industrial, encontrado
nas folhas de laranjeiras, limoeiros, rosas e outras plantas. Este composto possui
notaveis  propriedades, incluindo potencial antioxidante, antibacteriano,

antiespasmolitico e antifungico. Na industria, o nerol € amplamente utilizado como
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fragrancia em diversos produtos, incluindo alimentos, produtos de higiene e
detergentes. Destaca-se especialmente no setor alimenticio, onde sua seguranca e
eficacia foram reconhecidas. O nerol foi incluido pelo Conselho da Europa na lista de
substancias autorizadas e aprovado pela FDA [73].

Figura 8. Estruturas dos alcoois monoterpénicos: citronelol e nerol.

Citronelol Nerol

OH

Fonte: a autora.

2.8 TESTES BIOLOGICOS

O campo da toxicologia depende imensamente das areas de quimica e biologia,
estudando os varios efeitos que alguns compostos podem manifestar sobre os
organismos vivos, procurando entender a toxicidade e as formas para erradica-la ou
reduzi-la [74].

Os valores relacionados a toxicidade desvendam os maleficios que
determinados compostos podem prover a um organismo, esses danos podem mudar
de acordo com as propriedades dos compostos e o0 tempo de exposicao [75].

Diferentes analises sao realizadas a fim de detectar os efeitos toxicolégicos
sobre animais e plantas, as mais comuns sao feitas simultaneamente, utilizando
variados mecanismos de acado, sabendo que determinadas plantas sao 6étimas
indicadoras de mutagenicidade e genotoxicidade [76].

Existem fatores que ajudam para contribuir a intoxicacao das plantas, como o

periodo em que elas estdo se desenvolvendo e também fatores genéticos [77].
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As andlises realizadas por meio dos testes de fitotoxicidade séo feitos nas
plantas no tardar da germinacdo de suas sementes, bloqueando o crescimento do
vegetal, pelo fato das raizes serem a parte que mais sofrem os efeitos da toxicidade,
se tratam de procedimentos de facil aplicacao e baixo custo [78].

E necessario que os testes sejam feitos em condicdes controladas em
laboratérios para que n&o ocorra contaminagdo, assim 0S organismos serao
submetidos a aplicacdo de compostos testes em varias concentracoes diferentes. Os
resultados sao analisados quantitativamente, principalmente os riscos gerados a

saude humana e os riscos gerados na natureza [79].

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 GENERALIDADES METODOLOGICAS

Os solventes e reagentes utilizados nas reagdes e purificagdes foram: fenol
(Vetec, pureza 99%), carvacrol (Sigma-Aldrich, pureza 99%), eugenol (Sigma-Aldrich,
pureza 99%), timol (Sigma-Aldrich, pureza 99%), guaiacol (Sigma-Aldrich, pureza
99%), hidréxido de sédio (Exodo cientifica, pureza 97%), acido 2-cloroacético (Sigma-
Aldrich, pureza 99%), diciclohexilcarbodiimida (Sigma-Aldrich, pureza 99%), N,N-
dimetilpiridin-4-amina (Sigma-Aldrich pureza 99%), acetato de etila (Fmaia, pureza
99%), hexano (Ciavicco, pureza 99%), acetona (Exodo cientifica, pureza 99,5%),
etanol (Exodo cientifica, pureza 96%), acido cloridrico (Exodo cientifica, pureza 38%),
éter etilico (Synth, pureza 98%), bicarbonato de sdédio (Dindmica, pureza 99,7%),
sulfato de sddio (ACS Cientifica, pureza 99%), acetonitrila (Biograde, pureza 99%),
acido p-toluenossulfénico (Sigma-Aldrich, pureza 99%), diclorometano (Cinética,
pureza 99%), citronelol (Sigma-Aldrich, pureza 95%), nerol (Sigma-Aldrich, pureza
97%), alcool isoamilico (Sigma-Aldrich, pureza 98%).

Em cada etapa da reacdo os resultados foram acompanhados por
cromatografia em camada delgada (CCD, Poligram-UV 254, 0,25 nm, Macherey-
Nagel), utilizando placas cromatogréaficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio
(espessura 250 um). As separagodes feitas por cromatografia em coluna (DiogolLaB),
foram realizadas utilizando silica-gel (70 - 230 mesh, Agela Technologies).
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Os espectros de massas foram obtidos no cromatografo a gas acoplado ao
espectrébmetro de massas modelo GCMS-QP2010C Ultra Mass Spectrometer
(Shimadzu). A fase estacionaria usada foi a coluna capilar de silica fundida SPB-5 (30
m de comprimento, 0,25 mm de diametro interno e 0,25 um de espessura de filme), o
gas de arraste utilizado foi 0 hélio. A temperatura do injetor foi de 290 °C e do detector
de 300 °C. A temperatura inicial da coluna foi de 40°C (2 min), sendo programada
para ter acréscimos de 20 °C a cada minuto, até atingir a temperatura maxima de 300
°C (20 min). O fluxo da coluna usado foi de 1,60 mL min-'.

Os espectros de Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de '3C foram
obtidos através do espectrofotdmetro Varian Mercury 300 ou 400. Utilizou-se como
solvente o cloroformio deuterado (CDCIs) da Sigma Aldrich® e o cloreto de
tetrametilsilano (TMS) como padrao de referéncia interna (dH = 0). As constantes de

acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).
3.2 SINTESES

Para sintetizar os ésteres hibridos (6-20) foram utilizadas as rotas apresentadas
no Esquema 1. Incialmente foram sintetizados os &cidos fenoxiacéticos (1-5),
intermediarios-chave na sintese dos referidos ésteres. Os fendis foram dissolvidos em
etanol e entdo foi adicionado NaOH. Em seguida, foi adicionada uma solucdo aquosa
de cloroacetato de sddio preparada previamente. Apds 5h de reagéo a 90 °C, o meio
foi acidificado com HCI concentrado e o acido fenoxiacético foi precipitado. As
purificacdes dos acidos 1-5 foram realizadas por extracdo liquido-liquido usando
solventes quimicamente ativos, conforme sera detalhado a seguir.

Para a sintese dos ésteres derivados do citronelol (6-10) foi utilizada a reacao
de Esterificacao de Fischer, catalisada por PTSA, em acetonitrila, por 24h a 90 °C. Os
ésteres derivados do nerol (11-15) foram obtidos pela reacdo de Esterificacdo de
Steglich utilizando diclorometano (DCM) como solvente, DMAP como catalisador e
DCC como agente de acoplamento, a temperatura ambiente (t.a.) por 48h. Por fim,
foram sintetizados os ésteres derivados do alcool isoamilico (16-20) também
utilizando a Esterificacdo de Fischer, porém, em condicdes brandas, a t.a. por 24h e

sem o uso de solvente, o alcool isoamilico foi utilizado em excesso (Esquema 1).
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Esquema 1. Rotas sintéticas utilizadas na obtencéo dos ésteres hibridos 6-20.

__________________

: o !
Rq ! o) |
on 1-EtOH, 5 /Y :

NaOH(aq) R OH HO
2. CICH,COONa ! !
R5 90 °C 25h ! Rs : CH3CN, PTSA (10%, m. m""!
) ' 1 0,
Rs 3. HCl (conc.), 0°C ... Ra .. : 24h, 90°C
Fenois* Aci iacéti
Acidos f(?:no;()lacetlcos 2-Fenoxiacetatos de citronila (6-10)
DMAP, DCC, DCM, t.a.
48h PTSA (15%, m.m™) Ry = Ry = Ry = H fenol
t.a., 24h = OCHj3; Ry, = R3 = H guaiacol

0] R4 OCH3 R, =CH=CH-CH,; R3 = H eugenol
O/\I// O\/U\ “/k R1 CHjs; Ry =H; R3—CH(CH3)2 carvacrol
Ri R; = CH(CH3)y; Ry =H; Ry = CH3 timol
Rs R

R, R3
2-Fenoxiacetatos de isoamila (16-20)

2-Fenoxiacetatos de nerila (11-15)

Fonte: a autora.

3.2.1 SINTESE DOS ACIDOS FENOXIACETICOS

Para a sinteses dos acidos fenoxiacéticos (1-5), o primeiro passo foi dissolver
o hidréxido de sédio (NaOH) (0,04 mmol) em agua destilada (20 mL) e o fenol natural
(0,04 mmol) (carvacrol, guaiacol, timol, eugenol ou fenol) em etanol (20 mL), os dois
foram adicionados a um baldo bitubulado que foi mantido em refluxo por 20 minutos.
Apbs os 20 minutos foi adicionado gota a gota uma solugéo de cloroacetato de sédio,
que foi previamente preparado com acido 2-cloroacético (0,05 mmol) dissolvido em
agua destilada (20 mL), e um ajuste de pH com NaOH foi feito até pH 9-10, e a solucao
ficou por mais 5 horas em refluxo. Apds o término da reacdo e do seu resfriamento
por completo, o composto foi purificado por extracao liquido-liquido, a primeira etapa
foi.alterar o pH da mistura foi acidificado para 1-2 com &acido cloridrico sob banho de
gelo, e entdo foi feita a primeira extracdo com éter dietilico (2x50 mL) através de um
funil de separacgdo, reservando a fase organica. Em seguida foi adicionada uma
solucdo saturada de NaHCOs, e apds a agitacao, foi separado as fases, reservando a
fase aquosa. Novamente o meio foi acidificado com acido cloridrico, sob banho de
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gelo, e foi feita a segunda extragdo com éter dietilico (2x50 mL), reservando a fase
organica. Entao para finalizar foi adicionado Na2SO4 anidro, formando assim o &acido

em questao [80].

3.2.2 SINTESE DOS ESTERES

Os ésteres provenientes dos &cidos fenoxiacéticos com o citronelol (6-10)
foram preparados utilizando a esterificagdo de Fischer. Em um tubo selado foram
adicionados: o acido fenoxiacético (0,01 mol), o PTSA (acido p-toluenossulfénico) a
10% (m.m™), o citronelol (0,01 mol) e acetonitrila (5 mL). O tubo selado foi colocado
dentro de um banho de glicerina, que foi aquecido a 90°C e mantido sob agitacdo
magnética por 24h.

Para o preparo dos ésteres derivados do nerol (11-15), a reacao utilizada foi a
esterificacdo de Steglich. Em balao bitubulado foi adicionado o acido fenoxiacético
(0,01 mol), DMAP (0,001 mol), DCC (0,013 mol%) e diclorometano (10 mL), essa
mistura foi agitada por 10 minutos em temperatura ambiente (t.a.). Apds esse tempo
foi adicionado o nerol (0,01 mol) e a reag¢édo foi mantida a t.a por 48 horas. Apos o
término da reacao, foi feita uma filtracdo com pontas de pipetas recheadas com
algodao para retirar o subproduto da reagéo, o DCU.

A reagéo utilizada na formacao dos ésteres oriundos dos acidos fenoxiacéticos
e do alcool isoamilico (16-20) também foi utilizada a reacdo de esterificacdo de
Fischer, porém em condi¢des mais brandas. Em um tubo selado adicionou-se o acido
fenoxiacético (0,01 mol) que foi solubilizado em alcool isoamilico na proporgao molar
de 1:60 e o PTSA (acido p-toluenossulfonico) (15% m.m"). A reacéo foi realizada a
temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, por 24h.

Todos os ésteres sintetizados foram purificados por cromatografia em coluna,
usando como fase estacionaria a silica gel e como eluente uma mistura de hexano:
acetato de etila (8:1, v.v').

A numeracéao das estruturas para a anélise dos espectros foi feita de uma forma
automatica pelo MestReNova e ndo seguiu a ordem da IUPAC. A nomenclatura foi
feita pelo software ChemDraw.
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Acido fenoxiacético (1)
Caracteristica: solido branco.
Rendimento: 58%.
Temperatura de fusao (Tf): 97,8 - 99,0 °C.

EM, m/z (%): 152 (CsHsO, [M]* , 57); 107 (100): 94 (27); 79 (42): 77 (95); 65 (16); 51
(22).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 4,68 (s, 2H, H-8): 6,69 (d, J= 6,9 Hz, 2H, H-1,
5); 7,05 (dd, J=7,3 Hz, 1H, H-3); 7,32 (m, 2H, C-2, 4).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 64,5 (C-8); 114,6 (C-1, 5); 122,1 (C-3); 129,7 (C-2, 4);
157,4 (C-6); 174,0 (C-9).

8
O
13 O

/?f
HsCO\b 5 OH
2 4

3

Acido guaicoxiacético (2)
Caracteristica: solido alaranjado.
Rendimento: 59%.

Temperatura de fuséo (Tf): 114,9 — 116,2 °C.
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EM, m/z (%): 182 (CoH1004, [M]*-, 69); 138 (19); 123 (96); 109 (36); 95 (83); 77 (100);
65 (28).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 3,88 (s, 3H, H-13); 4,68 (s, 2H, H-8); 6,90 (d,
J=7,9 Hz, 1H, H-2); 6,94-7,26 (m, 3H, H-3, 4, 5).

RMN de 3C (100 MHz, CDCI3): 55,9 (C-13); 67,2 (C-8); 122,2 (C-2): 115,6 (C-5), 121,1
(C-4); 123,3 (C-3); 147,0 (C-6); 149,6 (C-1); 172,2 (C-9).

@]
16 60 12
HaCO._1 5 OH
2 4
8~ =10

9

Acido eugenoxiacético (3)
Caracteristica: s6lido amarronzado.
Rendimento: 22%.
Temperatura de fuséo (Tf): 90,6 - 93,5 °C.

EM, m/z (%): 222 (C12H1404, [M]* , 100); 163 (74); 131 (32); 115 (29); 103 (76); 91
(51); 77 (31).

RMN de "™H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 3,35 (s, 2H, H-8); 3,88 (s, 3H, H-16); 4,66 (s,
2H, H-11); 5,09 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-10); 5,95 (m, 1H, H-9); 6,75-6,86 (m, 3H, H-2, 4,
5).

RMN de 13C (100 MHz, CDCla): 39,8 (C-8); 55,9 (C-16); 67,7 (C-11); 112,6 (C-2), 116,0
(C-5); 116,1 (C-10); 120,9 (C-4); 135,6 (C-3); 137,2 (C-9); 145,4 (C-6); 149,4 (C-6);
172,5 (C-12).
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Acido carvacroxiacético (4)
Caracteristica: sélido amarelado.
Rendimento: 72%.
Temperatura de fuséo (Tf): 139,5 - 140,2 °C.

EM, m/z (%): 208 (C12H1s0s, [M]*- , 49); 193 (100); 147 (33); 135 (19); 117 (30); 105
(16); 91 (31).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 1,24 (d, J= 6,9 Hz, 6H, H-14, 15); 2,25 (s, 3H,
H-8); 2,86 (sep, J= 6,9 Hz, 1H, H-13); 4,68 (s, 2H, H-9); 6,62 (s, 1H, H-5); 6,82 (d, J=
7,6 Hz,1H, H-3); 7,10 (d, J=7,6 Hz, 1H, H-2).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 15,7 (C-8); 24,0 (C-14, 15); 34,0 (C-13); 65,4 (C-9);
110,0 (C-5); 119,6 (C-3); 124,5 (C-1); 130,9 (C-2); 148,0 (C-4); 155,6 (C-6); 174,1 (C-
10).

Acido timoxiacético (5)
Caracteristica: so6lido amarelado.

Rendimento: 55%.
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Temperatura de fusao (Tf): 135,2 - 136,1 °C.

EM, m/z (%): 208 (C12H160s, [M]*, 61); 193 (100); 147 (87); 135 (48); 119 (65); 105
(33); 91 (58).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 1,25 (d, J= 6,9 Hz, 6H, H-13, 14); 2,32 (s, 3H,
H-15); 3,36 (m, 1H, H-12); 4,69 (s, 2H, H-8); 6,58 (s, 1H, H-5): 6,83 (d, J= 7,6 Hz 1H,
H-3); 7,15 (d, J=7,6 Hz, 1H, H-2).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 21,3 (C-15); 22,8 (C-13, 14); 26,6 (C-12); 65,2 (C-8);

112,4 (C-5); 122,7 (C-3); 126,4 (C-2); 134,6 (C-1); 136,4 (C-4); 154,6 (C-6); 174,3 (C-
9).

2-fenoxiacetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (6)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 20%.

EM, m/z (%): 290 (C1sHzs03, [M] * , 0,5); 152 (34); 138 (38); 123 (59); 107 (46); 95
(84); 81 (100); 69 (70); 55 (35); 41 (51).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,88 (d, J= 6,0 Hz, 3H, H-15); 1,39 (m, 2H, H-
16); 1,60 (m, 1H, H-14); 1,68 (s, 3H, H-21); 1,95 (m, 2H, H-13); 1,98 (s, 3H, H-20);
4,24 (t, J=5,6 Hz, 2H, H-12): 5,05 (s, 2H, H-8): 5,10 (t, J=8,4 Hz, 1H, H-18); 6,92-7,29
(m, 5H, H-1, 5); 7,01 (m, 1H, H-3); 7,29 (m, 1H, H-2, 4).
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RMN de '3C (100 MHz, CDCls): 17,8 (C-21); 17,8 (C-20); 19,4 (C-15); 25,5 (C-17); 29,5
(C-14); 35,5 (C-13); 37,0 (C-16); 64,0 (C-12); 65,5 (C-8); 114,7 (C-1, 5); 121,8 (C-3);
1246 (C-18); 129,7 (C-2, 4); 1315 (C-19); 157,9 (C-6); 169,2 (C-9).

2-(2-metoxifenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (7)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 19%.

EM, m/z (%): 320 (C1gHzsO4, [M]*+ , 2,5); 207 (12); 182 (100); 123 (63); 95 (47); 81
(44); 69 (43): 55 (25); 41 (40).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,89 (d, J= 8,9 Hz, 3H, H-15); 1,47 (m, 2H, H-
16); 1,59 (m, 1H, H-14); 1,67 (s, 6H, H-21); 1,68 (s, 6H, H-21); 1,70 (m, 2H, H-13);
1,94 (m, 3H, H-17); 3,87 (s, 3H, H-23); 4,22 (t, J=7,6 Hz, 2H, H-12); 5,07 (t, J=7,0 Hz,
1H, H-18); 6,81-6,97 (m, 4H, H-2, 3, 4, 5).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 17,6 (C-21); 17,7 (C-20) 19,3 (C-15); 25,3 (C-17); 29,3
(C-14); 35,3 (C-13); 36,9 (C-16); 55,8 (C-23); 63,7 (C-12); 66,4 (C-8); 112,1 (C-2);
114,3 (C-5); 120,7 (C-4); 122,4 (C-3); 124,5 (C-18); 131,3 (C-19); 147,3 (C-6); 149,6
(C-1); 169,6 (C-1).
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2-(4-alil-2-metoxifenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (8)
Caracteristica: 6leo amarelado.
Rendimento: 12%.

EM, m/z (%): 360 (C22H3204, [M] *+, 13); 222 (100); 163 (48); 123 (16); 81 (29): 69
(38); 55 (21); 41 (38).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,89 (d, J= 6,2 Hz, 3H, H-15); 1,47 (m, 2H, H-
16); 1,60 (s, 3H, H-,21); 1,62 (s, 3H, H-20); 1,64 (m, 1H, H-14); 1,68 (m, 2H, H-13);
1,95 (m, 2H, H-17); 3,34 (d, J= 6,6 Hz, 2H, H-22); 3,86 (s, 3H, H-26); 4,22 (t, J= 5,7
Hz, 2H, H-12); 4,65 (s, 2H, H-8); 5,04 (m, 1H, H-18); 5,10 (d, J= 7,6 Hz, 2H, H-24);
5,93 (m, 1H, H-23); 6,73-6,75 (m, 2H, H-4, 5): 7,26 (s, 1H, C-2).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 17,6 (C-15); 19,2 (C-21); 19,3 (C-20); 25,3 (C-17); 29,4
(C-14); 35,3 (C-13); 36,9 (C-16); 39,8 (C-22); 55,8 (C-26); 63,7 (C-12); 66,7 (C-8);
112,5 (C-2); 114,4 (C-5); 115,7 (C-24); 120,3 (C-4); 124,5 (C-18); 131,3 (C-19); 134,4
(C-3); 137,4 (C-23); 145,6 (C-6); 149,5 (C-1); 169,2 (C-9).

2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (9)
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Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 22%.

EM, m/z (%): 346 (C22Ha403, [M] * , 16); 208 (100); 193 (52); 149 (18); 123 (22); 95
(29); 81 (32); 69 (37); 41 (34).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,93 (d, J= 5,9 Hz, 3H, H-15); 1,24 (d, J= 6,9
Hz, 6H, H-24, 25); 1,29 (m, 1H, H-16); 1,50 (m, 3H, H-14); 1,62 (s, 3H, H-21); 1,63 (s,
3H, H-20); 1,71 (m, 2H, H-13); 2,20 (m, 2H, H-17); 2,28 (s, 3H, H-22); 2,86 (m, 1H, H-
23): 4,27 (t, J=6,2 Hz, 2H, H-12); 4,66 (s, 2H, H-8); 5,10 (t, J=6,8 Hz, 1H, H-18); 6,60-
7,10 (m, 3H, H-2, 3, 5).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 15,7 (C-22); 19,2 (C-15); 24,0 (C-24, 25); 25,3, (C-21);
25,4 (C-20); 29,4 (C-17); 34,0 (C-14); 35,3 (C-23); 36,9 (C-13); 37,9 (C-16); 63,1 (C-
12); 65,8 (C-8); 109,7 (C-5); 119,2 (C-3); 124,4 (C-18); 130,7 (C-1); 131,7 (C-2), 145,9
(C-19); 147,8 (C-4); 156,0 (C-6); 169,3 (C-9).
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2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (10)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 30%.

EM, m/z (%): 346 (C22Ha«Os, [M]*+ , 15): 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,91 (d, J= 6,3 Hz, 3H, H-15); 1,24 (d, J=6,9
Hz, 6H, H-24, 25); 1,45 (m, 2H, H-16); 1,50 (m, 2H, H-13); 1,60 (m, 1H, H-14); 1,68 (s,
3H, H-21); 1,69 (s, 3H, H-20); 1,98 (m, 2H, H-17); 2,30 (s, 3H, H-23); 3,40 (m, 1H, H-
22): 4,25 (t, J=5,5 Hz, 2H, H-12); 4,63 (s, 2H, H-8); 5,09 (t, J=7,0 Hz, 1H, H-18);
6,54 (s, 1H, H-5); 6,80 (d, J=7,6Hz, 1H, H-3); 7,13 (d, J=7,7Hz, 1H, H-2).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 17,6 (C-21); 17,7 (C-20); 19,2 (C-15); 22,0 (C-23); 25,5
(C-24, 25); 25,3 (C-17); 26,6 (C-22); 29,3 (C-14); 35,3 (C-13); 36,9 (C-16); 63,6 (C-
12); 65,6 (C-8); 112,2 (C-5); 122,2 (C-18); 124,5 (C-3); 126,2 (C-2); 131,3 (C-19);
134,5 (C-1); 136,2 (C-4); 155,0 (C-6); 169,3 (C-9).

2-fenoxiacetato de (Z)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (11)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 21%.

EM, m/z (%): 288 (C1sH2403, [M] + , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 1,63 (s, 3H, H-15); 1,71 (s, 3H, H-21); 1,80 (s,
3H, H-20); 2,11 (m, 2H, H-16); 2,15 (m, 2H, H-17); 4,64 (s, 2H, H-8); 4,71 (d, J= 7,3
Hz, 2H, H-12); 5,11 (t, J=7,1 Hz, 2H, H-18); 5,39 (t, J= 6,9 Hz, 1H, H-13); 6,92 (m, 2H,
H-1,5) 7,1 (m, 1H, H-3); 7,31 (m, 2H, H-2, 4).
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RMN de 3C (100 MHz, CDCla): 17,6 (C-21); 23,5(C-20); 25,7 (C-15); 26,6 (C-17); 32,1
(C-16); 61,8 (C-12); 65,4 (C-8); 114,7 (C-1, 5); 118,4 (C-13); 121,7 (C-3); 123,4 (C-
18); 129,5 (C-2, 4); 132,3 (C-19); 143,6 (C-14); 157,8 (C-6); 168,9 (C-9).

2-(2-metoxifenoxi)acetato de (2)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (12)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 16%.

EM, m/z (%): 318 (C19H2604, [M] * , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 1,62 (s, 3H, H-21); 1,70 (s, 3H, H-20); 1,78 (s,
3H, H-15); 2,09 (m, 2H, H-16); 2,12 (m, 2H, H-17); 3,90 (s, 3H, H-23); 4,70 (s, 2H, H-
8); 4,72 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-12); 5,10 (t, J=6,2 Hz, 1H, H-18); 5,38 (t, J= 6,7 Hz, 1H,
H-13); 6,87-7,0 (m, 4H, H-2, 3, 4, 5).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 17,6 (C-21); 23,5 (C-20); 25,7 (C-15); 26,6 (C-17); 32,1
(C-16); 55,8 (C-23); 61,8 (C-12); 66,6 (C-8); 112,1 (C-12); 123,5 (C-18); 132,2 (C-19);
143,3 (C-14); 147,3 (C-3); 149,7 (C-1); 169,0 (C-9).
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2-(4-alil-2-metoxifenoxi)acetato de (Z)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (13)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 9%.

EM, m/z (%): 358 (C22Hz004, [M] + , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 1,62 (s, 3H, H-21); 1,70 (s, 3H, H-20); 1,78 (s,
3H, H-15); 2,09 (m, 2H, H-16); 2,13 (m, 2H, H-17); 3,34 (d, J= 6,8 Hz, 2H, H-22); 3,88
(s, 3H, H-26); 4,67 (s, 2H, H-8); 4,71 (d, J= 7,3 Hz, 2H, H-12); 5,07 (m, 2H, H-24); 5,38
(t, J= 7,2 Hz, 1H, H-18); 5,96 (t, J= 6,6 Hz, 2H, H-13); 6,72 (m, 1H, H-23); 6,75-6,80
(m, 3H, H-2, 4, 5).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 17,6 (C-21); 23,5 (C-20); 25,7 (C-15); 26,6 (C-17); 32,1
(C-16); 39,8 (C-22); 55,8 (C-26); 61,7 (C-12); 66,8 (C-8); 112,5 (C-2); 123,5 (C-18);
132,2 (C-19); 134,4 (C-3); 137,4 (C-23); 143,3 (C-14); 145,6 (C-6); 149,6 (C-1); 169, 1
(C-9).

2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de (Z2)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (14)
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Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 9%:;

EM, m/z (%): 344 (C22Ha20s, [M] + , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 1,25 (d, J= 6,9 Hz, 6H, H-24, 25); 1,62 (s, 3H,
H-21); 1,70 (s, 3H, H-20); 1,78 (s, 3H, H-15); 2,10 (m, 2H, H-16); 2,14 (m, 2H, H-17);
2,27 (s, 3H, H-22); 2,83 (m, 1H, H-23); 3,73 (m, 2H, H-12); 4,64 (s, 2H, H-8); 5,10 (4,
J=6,1 Hz, 1H, H-18); 5,39 (t, J= 7,1 Hz, 1H, H-13); 6,59-7,09 (m, 3H, C-2, 3, 5).

RMN de 2C (100 MHz, CDCls): 15,7 (C-21); 17,6 (C-20); 18,3 (C-15); 24,0 (C-25); 25,6
(C-23); 26,6 (C-24); 32,1 (C-17); 34,0 (C-22); 58,3 (C-16); 61,7 (C-12); 65,9 (C-8);

109,8 (C-5); 118,5 (C-13); 119,2 (C-18); 123,4 (C-3); 124,6 (C-2); 130,7 (C-19); 132,2
(C-1); 143,4 (C-4); 147,8 (C-14); 156,0 (C-6); 169,3 (C-9).

25

2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)acetato de (Z2)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (15)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 9%.

EM, m/z (%): 344 (C22Ha20s, [M]*+ , 15): 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) H(J/Hz): 1,27 (d, J= 6,9 Hz, 6H, H-24, 25); 1,64 (s, 3H,
H-21); 1,70 (s, 3H, H-20); 1,81 (s, 3H, H-15); 2,12 (m, 2H, H-17); 2,14 (m, 2H, H-16);
2,33 (s, 3H, H-23); 4,65 (s, 2H, H-8); 4,74 (d, J=7,2 Hz, 2H, H-12); 5,13 (t, J=6,3 Hz,
1H, H-18); 5,41 (t, J= 7,7 Hz, 1H, H-13); 6,83-7,28 (m, 3H, C-2, 3, 5).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 17,6 (C-21); 21,2 (C-20); 22,8 (C-15); 23,5 (C-23); 25,7
(C-24, 25): 26,5 (C-17): 26,6 (C-22): 32,2 (C-16); 61,7 (C-12); 65,7 (C-8); 112,4 (C-5);

118,6 (C-13); 122,2 (C-18); 123,5 (C-3); 126,2 (C-2); 132,2 (C-19); 134,6 (C-1); 136,2
(C-4); 143,4 (C-14); 155,0 (C-6); 169,2 (C-9).
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2-fenoxiacetato de isopentila (16)
Caracteristica: éleo transparente.

Rendimento: 39%

EM, m/z (%): 222 (C13H10s, [M]*, 15): 208 (63): 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95 (99);
81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,89 (d, J= 6,4 Hz, 6H, H-15, 16); 1,23 (m, 2H,
H-13); 1,55 (m, 1H, H-14); 4,23 (t, J=6,7 Hz, 2H, H-12); 4,61 (s, 2H, H-8); 6,92 (m, 2H,
H-1, 5): 6,99 (m, 1H, H-3); 7,29 (m, 2H, H-2, 4).

RMN de '3C (100 MHz, CDCl3): 22,3 (C-15, 16); 24,9 (C-14); 37,1 (C-13); 63,9 (C-12);
64,3 (C-8); 114,6 (C-1, 5); 121,7 (C-3); 129,5 (C-2, 4); 157,8 (C-6); 169,1 (C-9).
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2-(2-metoxifenoxi)acetato de isopentila (17)
Caracteristica: 6leo amarelado.
Rendimento: 38%.

EM, m/z (%): 252 (C1aH2004, [M] * , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,93 (d, J= 6,4 Hz, 6H, H-15, 16); 1,28 (m, 2H,
H-13); 1,57 (m, 1H, H-14); 3,91 (s, 3H, H-18); 4,25 (t, J= 6,7 Hz, 2H, H-12); 4,71 (s,
2H, H-8); 6,87-7,29 (m, 4H, H-2, 3, 4, 5).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 22,3 (C-15, 16); 24,9 (C-14); 55,9 (C-18); 63,9 (C-12);

66,5 (C-8); 112,5 (C-3); 147,3 (C-6); 149,6 (C-1); 169,2 (C-9).

1617 18

Y

2-(4-alil-2-metoxifenoxi)acetato de isopentila (18)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 38%.

EM, m/z (%): 292 (C17H2404, [M] + , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,91 (d, J=6,5 Hz, 6H, H-18, 19); 1,22 (m, 2H,
H-16); 1,55 (m, 1H, H-17): 3,33 (d, J= 6,6 Hz, 2H, H-12); 3,38 (s, 3H, H-21); 4,23 (t, J=
6,8 Hz, 2H, H-15); 4,67 (s, 2H, H-8); 5,06 (m, 2H, H-14); 5,95 (m, 1H, H-13); 6,71-7,28
(m, 2H, H-2, 4, 5).

RMN de 13C (100 MHz, CDCla): 22,3 (C-18, 19); 24,9 (C-17); 37,1 (C-16); 55,8 (C-21);

63,8 (C-15); 66,6 (C-8); 112,6 (C-2); 114,4 (C-5); 115,7 (C-14); 120,4 (C-4); 134,4 (C-
3); 137,4 (C-13); 145,6 (C-6); 149,5 (C-1); 169,3 (C-9).

15

2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de isopentila (19)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 45%.

EM, m/z (%): 278 (C17H2604, [M] + , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,95 (d, J= 6,5 Hz, 6H, H-15, 16); 1,26 (d, J=
6,9 Hz, 6H, H-19, 20); 1,59 (m, 2H, H-13); 1,69 (m, 1H, H-14); 2,29 (s, 3H, H-17); 2,87
(m, 1H, H-18); 4,27 (1, J= 6,7 Hz, 2H, H-12); 4,68 (s, 2H, H-8): 5,61 (s, 1H, H-5); 6,82
(d, J=7,6 Hz, 1H, H-3); 7,12 (d, J= 7,5 Hz, 1H, H-2).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 15,8 (C-17); 22,4 (C-15, 16); 24,1 (C-19, 20); 24,9 (C-
14); 34,0 (C-18); 37,2 (C-13); 63,8 (C-12); 65,8 (C-8); 109,7 (C-5); 114,2 (C-3); 124,5
(C-1); 130,8 (C-2); 147,8 (C-4); 156,0 (C-6); 169,4 (C-9).
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2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)acetato de isopentila (20)

Caracteristica: 6leo amarelado.

Rendimento: 48%.

EM, m/z (%): 278 (C17H2604, [M] + , 15); 208 (63); 193 (71); 149 (58); 123 (28); 95
(99); 81 (52); 69 (100); 55 (29); 41 (37).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) H(J/Hz): 0,92 (d, J= 6,5 Hz, 6H, H-15, 16); 1,25 (d, J=
6,9 Hz, 6H, H-19, 20); 1,58 (m, 2H, H-13); 1,65 (m, 1H, H-14); 2,33 (s, 3H, H-18); 3,40
(m, 1H, H-17); 4,27 (t, J= 6,7 Hz, 2H, H-12): 4,66 (s, 2H, H-8): 6,56 (m, 1H, H-3); 6,82
(d, J=7,7 Hz, 1H, H-5): 7,12 (d, J= 7,7 Hz, 1H, H-2).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 21,2 (C-18); 22,3 (C-15, 16); 22,7 (C-19, 20); 24,8 (C-
14); 26,6 (C-17); 37,2 (C-13); 63,7 (C-12); 65,6 (C-8); 112,2 (C-5); 122,2 (C-3); 126,2
(C-2); 134,5 (C-1); 136,2 (C-4); 155,0 (C-6); 169,4 (C-9).

3.3 ENSAIO FITOTOXICO

Para avaliar o efeito dos ésteres 6 ao 20 frente a germinacdo e ao
desenvolvimento de sementes de alface (Lactuca sativa) foram preparadas
suspensdes em Tween 20 (2%, m.v'') na concentragdo de 1 mmol.L". O herbicida
2,4-D foi utilizado como controle positivo, para isso foi preparada uma suspensao
desse composto na mesma concentracao dos ésteres e a agua destilada foi utilizada
como controle negativo. O experimento foi conduzido usando um esquema

inteiramente casualizado, com trés repeticées para cada substancia avaliada.
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Os experimentos foram conduzidos em placas de Petri de 8 cm de diametro,
nas quais foram colocadas duas folhas de papel de filtro. Em cada placa adicionou-se
3 mL de cada suspenséo, e em seguida 20 sementes da planta teste. As placas foram
vedadas com filme plastico (parafilm) e incubadas a 25/20°C dia/noite, fotoperiodo de
12 a 14 horas sob luz fluorescente (8 x 40 W), por um periodo de quinze dias. De trés
em trés dias, as sementes foram embebidas com agua, evitando a secagem das
placas. No final do experimento, determinou-se a porcentagem de germinagdo em
cadaplaca, e se mediu o comprimento, incluindo parte aérea e raiz, de cinco plantas

aleatoriamente com um paquimetro digital [81].

3.4 ANALISE ESTATISTICA

No teste bioldgico, os dados de germinacao e comprimento das plantulas foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA). Quando foram observadas diferencas
significativas (p < 0.05), as médias foram comparadas utilizando o teste de Tukey.
Ambas as anadlises foram realizadas no programa Statistix 9.0 (Analytical Sofware,
Tallahasse, FL).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DOS ACIDOS FENOXIACETICOS (1-5)

Primeiramente foram sintetizados e caracterizados os acidos fenoxiacéticos
(1-5), inspirados na estrutura quimica do herbicida comercial 2,4-D, utilizando fendis
e 0 acido 2-cloroacético como precursores. Esses acidos foram obtidos com
rendimentos que variaram de 22 a 72%, valores préximos aos encontrados por Alves
et al. (2018) e Alves et al. (2021) [82][83].

Como exemplo, os dados da caracterizagdo do acido carvacroxiacético (4)
foram apresentados a seguir. A caracterizacdo dos demais acidos foi realizada de
forma similar e os seus respectivos espectros seguem apresentados no apéndice (A-
B).

Pela analise do espectro de massas do composto 4 (Figura 9), foi possivel
observar o aparecimento do ion molecular m\z=208, referente a sua massa molecular,

confirmando que houve sua formacao.
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Por meio do espectro de massas foi possivel propor possiveis fragmentos
(Figura 10), que representam os demais picos importantes observados no espectro
de massas. A partir do ion molecular, pela eliminacdo de um radical metila, ocorreu a
formacao do ion m/z=193 (pico base), sendo esse estabilizado por ressonancia. Além
desse pico, m/z= 147, que pode ser devido a perda de um radical referente ao acido
acético e de gas hidrogénio. Os picos em m/z em 91 (ion tropilio), em m/z=77, 65 e

55 confirmam a presencga de um anel aromatico.

Figura 9. Espectro de massas do acido carvacroxiacético (4).
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Figura 10. Proposta de fragmentagédo do acido carvacroxiacético (4).
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O espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) obtido para o composto 4 (Figura
11) apresentou todos os hidrogénios presentes nesse acido. O septeto em 2,86 ppm
(J= 6,9Hz) refere-se ao hidrogénio 13, formado pelo acoplamento com os hidrogénios
14 e 15. J4 o sinal em 1,24 ppm refere-se aos hidrogénios 14 e 15, que se acoplam
com o hidrogénio do carbono 13, formando um dupleto (J= 6,9Hz). Os simpletos em
2,25 e 4,68 ppm sao correspondentes aos hidrogénios 8 e 9, respectivamente. Por
fim, os sinais em 6,62, 6,82 e 7,10 ppm referem-se aos trés respectivos hidrogénios

5, 3 e 2 ligados diretamente no anel aromatico.

Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do acido carvacroxiacético (4).
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No espectro de RMN de 13C (Figura 12) houve o aparecimento dos onze sinais
referentes aos carbonos do composto 4. Destacam-se os sinais em 65,4 e 174,1 ppm
referentes aos carbonos 9 e 10. Foram observados também os sinais dos carbonos
sp® presentes no composto (8, 14/15 e 13), os seis sinais na regido de carbonos de

compostos aromaticos (5, 3, 1, 2, 4 e 6) e o carbono da carbonila em 174,1 ppm.
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Figura 12. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDClIs) do &cido carvacroxiacético (4).
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Por fim, para confirmar sua estrutura, foi feito o DEPT para o composto 4,
apresentado na Figura 13. O sinal para cima indica o carbono 9, que se trata do Unico
carbono CH2 presente na molécula. E os outros sinais que estdo para baixo
representam os carbonos CHs e CH presentes na estrutura do acido.

Figura 13. Espectro de DEPT (100 MHz, CDCls) do acido carvacroxiacético (4)
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4.2 SINTESE DOS ESTERES HiBRIDOS (6-20)

A partir dos acidos (1-5) foram realizadas reacdes de esterificacdo em
diferentes condi¢des para a obtencdo dos ésteres (6—20), conforme ja mencionado.
As estratégias adotadas para a sintese desses ésteres hibridos foram escolhidas com
base no acompanhamento das reagdes por analises por CCD e por CG-EM. Dessa
forma, o procedimento adotado nas reacdes do nerol com os respectivos acidos foi a
esterificacao de Steglich. Para a obtencao dos ésteres formados utilizando o citronelol
e o0 alcool isoamilico a melhor estratégia foi a esterificagao de Fischer.

Vale ressaltar que todos os ésteres sintetizados sao inéditos, ndo foram
encontrados na literatura consultada até a presente data.

Para exemplificar a caracterizacdo dos ésteres, foram apresentados e
discutidos os dados referentes aos compostos sintetizados a partir do &cido
carvacroxiaceético (4). A elucidagédo dos demais ésteres foi feita de forma similar e seus
respectivos espectros foram disponibilizados no apéndice A e B.

O éster 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (9),
obtido através da reacédo do &cido carvacroxiacético com o citronelol foi obtido com
um rendimento de 21%.

A caracterizacao do éster 9 iniciou-se pela analise do seu espectro de massas
(Figura 14), o ion molecular apareceu em m/z= 346, correspondente a massa
molecular desse composto. Por meio das propostas de fragmentacao (Figura 15), é
possivel sugerir que a perda de M-138 leva ao aparecimento do pico base em m/z=
208, originado do préprio precursor, 0 acido carvacroxiacético. Além disso, outro pico
importante, em m/z= 123, pode ter sido formado devido a perda de um radical
correspondente a M-221 e do gés hidrogénio (Hz). O ion m/z= 123 pode ter sido
formado apds varios rearranjos e pode perder M-28, correspondente ao gas etileno
(CH2=CH>), levando a formagao do fragmento correspondente ao pico em m/z= 95,
um ion estabilizado por ressonancia.
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Figura 14. Espectro de massas do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de 3,7-

dimetiloct-6-en-1-ila (9).
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Figura 15. Proposta de fragmentacao do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de 3,7-

dimetiloct-6-en-1-ila (9).
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Através do espectro de RMN de 'H do éster 9 (Figura 16) pode-se observar os
sinais dos hidrogénios 12 ao 21 originados do citronelol, além dos hidrogénios do
grupo carvacroxiacetato. O dupleto (J= 6,9 Hz) em 1,24 ppm representa os
hidrogénios 24 e 25 que por serem equivalentes possuem o mesmo sinal. O

hidrogénio 18 apresenta seu sinal em 5,10 ppm e esta representado por um tripleto
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(J= 6,8 Hz). Alguns hidrogénios estao representados na forma de multipletos, como
0s 16 e 17, isso se da pelo grande numero de hidrogénios que se acoplam e também

pelo fato dos sinais se sobreporem.

Figura 16. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (9).
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O espectro de RMN de 3C para o éster 9 foi apresentado na Figura 17. Os
sinais dos treze carbonos sp? presentes na molécula apareceram na regiao de 15,8 a
65,8 ppm, assim como foram observados os sinais dos carbonos 18 e 19 em 124,5 e
145,9 ppm, respectivamente, sendo essa regido de carbonos sp?. Os demais sinais ja
discutidos para o acido carvacroxiacético também apareceram nesse espectro, porém

com o sinal da carbonila deslocado para 169,4 ppm.



Figura 17. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (9).
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No espectro DEPT do éster 9 (Figura 18), os sinais dos carbonos CHs e CH
aparecem orientados para cima, enquanto os picos dos carbonos CHz estéao voltados
para baixo, confirmando as atribuicdes feitas a partir da andlise do espectro de RMN
de '3C.

Figura 18. Espectro de DEPT (100 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (9).
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No espectro HSQC (Figura 19), as correlacdes entre os nucleos dos carbonos
e hidrogénios, estdo de acordo com os espectros estudados anteriormente. Nesses
espectros de HSQC, é possivel observar que as correlagdes aparecem em duas cores
distintas: vermelho e azul. Os pontos vermelhos representam as ligacées entre
carbonos e hidrogénios configurados como CH2, enquanto os pontos azuis
correspondem as configuracées CH e CHs. Como exemplos, o sinal que correlaciona
H12/C12 aparece na cor vermelha e correspondente a um grupo CH2 e o sinal que
correlaciona H22/C22 aparece na cor azul e corresponde a um grupo CHs.

As correlagdes entre os nucleos dos hidrogénios estao representadas no
espectro COSY na Figura 20 e estdo de acordo com as atribui¢des realizadas.



Figura 19. Espectro de HSQC (300 MHz, CDCIs) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (9).
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Figura 20. Espectro de COSY (300 MHz, CDCIs3) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de 3,7-dimetiloct-6-en-1-ila (9).
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O nerol foi 0 outro alcool monoterpénico utilizado neste trabalho para sintetizar
os ésteres hibridos. Inicialmente, foram realizadas reac¢des de esterificacao de Fischer
utilizando o nerol, citronelol e alcool isoamilico com os acidos fenoxiacéticos (1-5)
catalisadas por PTSA. As purificacbes dos produtos foram realizadas por
cromatografia em coluna, os ésteres obtidos a partir do citronelol e do alcool isoamilico
(6-10 e 16-20) foram devidamente purificados e os rendimentos dessas reacdes
variaram de 13 a 48%.

Contudo, nao foi possivel purificar os ésteres derivados do nerol (11-15) obtidos
por essa metodologia, conforme as andlises de aliquotas das fragdes obtidas da
coluna por CG-EM. Como exemplo, na Figura 21 segue apresentado um
cromatograma apdés a tentativa de purificacdo do composto 14 por duas
cromatografias em colunas sucessivas. Pode-se observar que nos tempos de
retencéo de 6,57 a 10,56 minutos aparecerem alguns picos de impurezas, assim como
em 17,09 e 17,98 minutos.

Figura 21. Cromatograma de ions totais de aliquotas obtidas apés a tentativa de

purificacdo do composto 14 sintetizado por Esterificacdo de Fischer.
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Sendo assim, para a obtengédo dos ésteres utilizando o nerol foi utilizada a
metodologia de Esterificacdo de Steglich, usando DCC e DMAP a temperatura
ambiente. As purificagdes dos compostos 11-15 foram realizadas e os produtos foram
obtidos com rendimentos que variaram de 9 a 21%.

Como exemplo de caracterizagdo dos ésteres obtidos a partir do nerol, foram
apresentados os dados de caracterizacao do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de
(2)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (14), que foi obtido utilizando a reacdo de
esterificacao de Steglich. Esse éster foi obtido com rendimento de 9%.
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Pelo espectro de massas do éster 14 (Figura 22), foi possivel observar o pico
em m/z= 344, referente ao seu ion molecular. A proposta de fragmentagdo desse
composto foi apresentada na Figura 23. O pico em m/z= 123 é devido a perca de um
radical (M-221), logo depois a molécula em questao sofre um rearranjo perdendo uma
molécula de etileno (M-28) formando o cation m/z= 95. Esse, apds perder outra
molécula neutra, o acetileno (M-26), resulta no fon que é o pico base em m/z= 69. E
possivel analisar também a proposta de fragmentacao que dao origens a outros picos
no espectro de massas.

Figura 22. Espectro de massas do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de (Z)-3,7-
dimetilocta-2,6-dien-1-ila (14).
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Figura 23. Proposta de fragmentacdo do composto 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de (2)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (14).
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O espectro de RMN de 'H do éster 14 foi apresentado na Figura 24, onde foi
possivel observar os sinais dos hidrogénios 12 ao 21 originados do nerol, além dos
hidrogénios do grupo carvacroxiacetato. Efetuando a caracterizacao do éster 14, é
possivel observar que apesar do grande numero de hidrogénios representados, eles
estdo de forma clara no espectro, como por exemplo os hidrogénios 13 que por
acoplarem com outros dois, apresenta o seu sinal em 5,39 ppm na forma de um tripleto
(J=7,1 Hz). Ainda é pertinente citar o hidrogénio 12, que por acoplar com um Unico
hidrogénio em 2,83 ppm como um dupleto.

Figura 24. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de (2)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (14).
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Pela analise do espectro de RMN de 3C do éster 14 (Figura 25) foram
observados os sinais referentes aos vinte e dois carbonos presentes na molécula.

Os sinais dos onze carbonos sp® presentes na molécula apareceram nas
regides de 15,8 a 34,0 e 58,4 a 65,9 ppm, assim como foram observados os sinais
dos carbonos 13, 14, 18 e 19 ppm na regido de carbono sp?. Os demais sinais ja
discutidos para o acido carvacroxiacético também apareceram nesse espectro, tendo
aparecido também o sinal da carbonila em 169,3 ppm, valor similar ao observado para
o éster 9.
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Figura 25. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de (Z)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila
(14).
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Analisando o DEPT do éster 14 (Figura 26), observa-se que os carbonos CHs
e CH estao para cima e os carbonos CH2 estao para baixo, contribuindo para confirmar
as atribuigoes dos sinais do espectro de RMN de '3C desse composto.

Figura 26. Espectro de DEPT (100 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de (2)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (14).
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Através dos espectros de HSQC (Figura 27) e COSY (Figura 28), é possivel

confirmar toda as correlacdes apresentadas anteriormente.



66

Figura 27. Espectro de HSQC (300 MHz, CDClIs) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de (Z)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila
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Figura 28. Espectro de COSY (300 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de (Z)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ila (14).
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Neste trabalho, o alcool isoamilico também foi utilizado na produgdo dos
ésteres hibridos. Para exemplificar, os dados de caracterizagcao do 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de isopentila (19) foram apresentados a seguir. Esse éster foi
obtido com rendimento de 48% pela reacao de esterificagdo de Fisher, utilizando como
catalisador o PTSA.

O espectro de massas do composto 19 (Figura 29) apresentou o sinal do ion
molecular em m/z= 278, referente a massa molecular deste composto. As principais
fragmentacdes do éster 19 foram propostas e apresentadas na Figura 30. E possivel
observar pico base em m/z= 149, apds a perda de um radical (M-129). Vale salientar
que, esse ion apresenta deslocalizagéo de elétrons.

Figura 29. Espectro de massas do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de isopentila
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Figura 30. Proposta de fragmentacao do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de
isopentila (19).
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No espectro de RMN de 'H do éster 19 (Figura 31) foi observado o sinal dos
hidrogénios 12 em 4,27 ppm (tripleto, J= 6,7 Hz). Um septeto em 1,69 ppm referente
ao hidrogénio 14 também foi observado nesse espectro, assim como os sinais dos
hidrogénios 13, 15 e 16 originados do alcool isoamilico e os hidrogénios do grupo
carvacroxiacetato.

Figura 31. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de isopentila (19).
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Pelo espectro de RMN de '3C do éster 19 apresentado na Figura 32 foi possivel
atribuir os sinais dos dezessete carbonos presentes nesse composto. Na faixa de 15,8
a 37,2 ppm; em 63,9 e 65,8 ppm foram atribuidos os sinais dos dez carbonos sp?
presentes nesse éster. Os demais sinais ja discutidos para o acido carvacroxiacético
também apareceram nesse espectro, tendo aparecido também o sinal da carbonila

em 169,5 ppm, deslocamento quimico similar aos observados para os ésteres 9 e 14.



Figura 32. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDClIs) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de isopentila (19).
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Analisando o espectro DEPT do éster 19 (Figura 33), observa-se que os picos
dos carbonos CHs e CH estao orientados para cima, enquanto os picos dos carbonos
CH2 estao voltados para baixo. Os sinais correspondentes aos hidrogénios e carbonos

estdo em concordancia com aqueles encontrados nos espectros de RMN de 'H e de
13C_

Figura 33. Espectro de DEPT (100 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)acetato de isopentila (19).
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Os espectros de RMN em 2D, HSQC e COSY, Figuras 34 e 35,
respectivamente apresentam as correlagdes citadas para os espectros do éster 19.



Figura 34. Espectro de HSQC (300 MHz, CDClIs) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de isopentila (19).
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Figura 35. Espectro de COSY (300 MHz, CDCls) do 2-(5-isopropil-2-metilfenoxi)acetato de isopentila (19).
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4.3 TESTE DE FITOTOXICIDADE DOS ESTERES HIBRIDOS FRENTE A
GERMINACAO E CRESCIMENTO DE PLANTULAS DE ALFACE

As suspensdes contendo os ésteres a 1 mmol. L' (6-20) foram utilizadas no
bioensaio para avaliar a atividade fitotoxica referente a germinacéao e o crescimento
de plantulas de alface. O controle positivo usado foi o herbicida 2,4-D na mesma
concentragao dos ésteres e o controle negativo foi o solvente utilizado no preparo das
suspensoes (agua + Tween 20 a 2%, m.v').

Na Figura 36 foi apresentado o grafico contendo as porcentagens de
germinagao de sementes de alface. Os ésteres 17 (acido guaicoxiacético + alcool
isoamilico) e 19 (acido carvacroxiacético + alcool isoamilico) inibiram
significativamente a germinacdo, ja os outros compostos testados apresentaram

porcentagem de germinacao estatisticamente igual a do controle negativo (solvente).

Figura 36. Porcentagem de germinacdo de sementes de alface tratadas com o
solvente (dgua + 2% de Tween 20 a 2%, m.v''), com os ésteres 6-20 e 2,4-D

(controle positivo) na concentragao de 1 mmol L.
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Tukey (p<0,05).
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Em relagéo ao crescimento das plantulas de alface (Figura 37) tradadas com
os ésteres 6-20, 0 composto que inibiu significativamente esse parametro também foi
o éster 19. Os ésteres 7 e 15 proporcionaram um crescimento das plantulas de alface
estatisticamente iguais ao controle negativo, assim como 0s demais compostos

testados.

Figura 37. Crescimento de plantulas de alface tratadas com o solvente (agua + 2%
de Tween 20 a 2%, m.v''), com os ésteres 6-20 e 2,4-D (controle positivo) na

concentragdo de 1 mmol L.
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Tukey (p<0,05).

Os ensaios de fitotoxicidade sado essenciais para avaliar o potencial de
compostos a serem investigados como possiveis herbicidas No entanto, mesmo que
0s compostos ndo apresentem fitotoxicidade, essa informacao € valiosa, pois pode
direcionar estudos biol6gicos em que a auséncia de fitotoxicidade seja desejavel [74].
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5. CONCLUSOES

Os 15 (quinze) ésteres foram obtidos a partir dos acidos fenoxiacéticos,
sintetizados a partir do fenol e de fendis naturais (guaiacol, eugenol, carvacrol e timol),
em reacdes com alcoois de origem natural (citronelol, nerol e alcool isoamilico).

As condi¢des reacionais foram adequadas para cada tipo de éster sintetizado,
para obter os ésteres a partir do citronelol (6-10) foi utilizada a reacéo de Esterificacao
de Fischer, resultando em rendimentos que variaram de 13 a 22%.

Para os ésteres oriundos do nerol (11-15) a melhor estratégia encontrada foi a
Esterificacao de Steglish. Os rendimentos obtidos para esses compostos variaram de
9 a21%.

Por fim, para a sintese dos ésteres obtidos a partir do alcool isoamilico (16-
20) foram utilizadas condigbes brandas, empregando a Esterificacdo de Fischer.
Esses ésteres foram obtidos com melhores rendimentos, que variaram de 38 a 48%.

Os baixos rendimentos das reagdes de esterificacdo usando os alcoois
monoterpénicos podem ser devido a formacao de subprodutos (ndo identificados),
devido a presenca de ligagdes duplas C=C, esses compostos apresentam maior
reatividade, podendo ocorrer reacdes de polimerizagdo, rearranjos e degradagdes,
originando outras moléculas ndo desejaveis.

O ensaio fitotoxico preliminar foi realizado com todos os ésteres na mesma
concentragao e os efeitos foram comparados com o herbicida comercial 2,4-D, in vitro,
quanto a germinacao e crescimento de plantulas de alface. Os compostos 17 e 19
inibiram significativamente a germinagéo de alface e, somente o composto 19 inibiu o
crescimento.

Com base nesses resultados, o composto 19 sera testado em plantas
daninhas para averiguar o seu potencial herbicida. Ademais, 0s outros ésteres serdo
testados quanto outras atividades biolégicas, como: inseticida, antimicrobiana e

antifingica.
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APENDICE B - Espectros de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) e de RMN de 3C (100
MHz, CDCls) e DEPT.
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