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RESUMO

SARTORI, Suélen Karine, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, maio de 2016. Sintese e
atividade herbicida de amidas derivadas do acido sorbico e anidrido hexanoico.
Orientador: Elson Santiago de Alvarenga.

As amidas sdo uma classe de compostos organicos importantes por apresentarem um largo
espectro de atividades bioldgicas, tais como: herbicida, inseticida e fungicida. Além disso, estdo
presentes em 25 % dos medicamentos mais vendidos € em muitos outros compostos
medicinalmente importantes. O presente trabalho teve como objetivos a sintese de amidas a
partir do 4cido sérbico e do anidrido hexandico e posterior avaliagdo da atividade herbicida das
mesmas. Primeiramente, o d4cido sorbico foi convertido em seu respectivo cloreto de dcido, por
meio de reacdo com o reagente de conversdo cloreto de oxalila. Em seguida, o mesmo foi
reagido com aminas N-fenil substituidas para formacdo das hexa-2,4-dienamidas [2-10]. Em
uma segunda rota sintética, o anidrido hexanodico foi reagido com as mesmas aminas usadas
anteriormente por meio de reacdo de adicdo-eliminacdo para formacao das hexanamidas [11-
19]. Os rendimentos dessas reagdes variaram de 36 a 91 % para as hexa-2,4-dienamidas e de
45 a 98 % para as hexanamidas, sendo os dezoito compostos sintetizados conhecidos na
literatura. Eles foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho, espectroscopia de
ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de carbono 13 (RMN de °C),
espectrometria de massas e temperatura de fusdo e sua atividade herbicida foi avaliada in vitro
sobre o estimulo ou inibicdo do crescimento da parte aérea e radicular de sementes de pepino
(Cucumis sativus), cebola (Allium cepa), alface (Lactuca sativa) e picao-preto (Bidens pilosa),
no qual foi verificado que os compostos N-(3-metoxifenil)exanamida [14] e N-(3-
nitrofenil)exanamida [15] foram os mais ativos na concentracao de 500 uM. Nos ensaios com
sementes de Cucumis sativus, 0S mesmos apresentaram porcentagem inibitéria da parte aérea
de 60 e 74 % respectivamente e da parte radicular 77 e 78 % respectivamente. Entretanto, no
ensaio com sementes de Bidens pilosa somente o composto [15] apresentou porcentagem
inibitéria da parte aérea satisfatéria (81 %), enquanto o composto [14] apresentou somente 48
% de inibi¢dao na concentragdo de 500 uM. Isso demonstra uma certa seletividade das plantas
frente a andlogos, uma vez que a unica diferenca entre esses compostos € a presenca do grupo
nitro em [15] na posi¢@o meta do anel benzénico, enquanto [14] possui o grupo metoxila nessa
posicdo. Contudo, nesse ensaio foi verificado que o composto (2E,4E)-N-(4-hidroxifenil)exa-
2,4-dienamida [3] também apresentou uma porcentagem inibitéria da parte radicular dessa

planta de 81 % na concentracdo de 500 uM e 80 % na concentragdo de 300 uM. E além disso,
xvii



apresentou valores de ECso iguais a 47 uM e 45 uM enquanto o composto [15] apresentou
valores de ECsp iguais a 309 uM e 268 uM para as partes aérea e radicular respectivamente.
Logo, é invidvel empregar o composto [15] no controle de Bidens pilosa, uma vez que precisaria
de uma maior quantidade desse em relacdo a [3]. Além do que, [15] inibe o crescimento de
todas as espécies avaliadas, enquanto [3] estimula o crescimento das demais em baixas
concentragdes. Com isso, pode-se concluir que [3] poderia ser empregado como um herbicida
no controle da planta daninha em plantacoes de alface, cebola e pepino em baixas

concentragoes.
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ABSTRACT

SARTORI, Suélen Karine, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, May, 2016. Synthesis and
herbicidal activity of amides derivated of sorbic acid and hexanoic anhydride. Advisor:
Elson Santiago de Alvarenga.

Amides are an important class of organic compounds for presenting a broad spectrum of
biological activities, such as herbicide, insecticide and fungicide. Moreover, they are present in
25% of the best selling drugs and many other medicinally important compounds. The aim of
this work was the synthesis of amides, using sorbic acid and hexanoic anhydride as precusors,
and the subsequent evaluation of the herbicidal activity of them. At first, sorbic acid was
converted to it corresponding acid chloride by reaction with the reagent conversion oxalyl
chloride. After that, it was reacted with N-phenyl-substituted amines for the formation of hexa-
2,4-dienamides [2-10]. On a second synthetic route, hexanoic anhydride was reacted with the
same amine used before, by addition-elimination reaction, for the formation of hexanamides
[11-19]. The yields of these reactions ranged from 36 to 91% for hexa-2,4-dienamides and 45
to 98% for hexanamides. The eighteen synthesized compounds are known in the literature. They
were characterized by infrared spectroscopy, hydrogen and carbon nuclear magnetic resonance
(‘H NMR and '*C NMR) spectroscopy, mass spectrometry and melting point. The herbicidal
activity of the eighteen amides was evaluated in vitro for the stimulation or inhibition of growth
of root and shoot of cucumber (Cucumis sativus), onion (Allium cepa), lettuce (Lactuca sativa)
and beggarticks (Bidens pilosa) where the compounds N- (3-methoxyphenyl)hexanamide [14]
and N- (3-nitrophenyl)hexanamide [15] were the most active, in concentration of 500 uM. In
tests with seeds of Cucumis sativus, they presented shoot inhibitory percentage of 60 and 74%
respectively and the root de 77 and 78% respectively. However, for the assay with Bidens pilosa
seeds, only the compound [15] had satisfactory shoot inhibitory percentage (81%), while
compound [14] has submitted only 48% inhibition at the concentration of 500 pM. This shows
a certain selectivity of the plants, front analogues, since the only difference between the two
compounds is the presence of the nitro group in [15] in the benzene ring meta position, while
at [14] there is a methoxy group at the same position. However, this test has been found that
the compound (2F, 4E)-N-(4-hydroxyphenyl)hexa-2,4-dienamide [3] also showed an inhibitory
percentage of roots that 81% of the plant concentration of 500 pM and 80% at the concentration
of 300 uM. And besides, presented ECso values equal to 47 uM and 45 uM while compound
[15] showed ECsg values equal to 309 uM and 268 uM for the aerial parts and root respectively.

Therefore, it is feasible to employ the compound [15] in control of Bidens pilosa, since they
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need a larger amount of that compared to [3]. Besides, [15] inhibits the growth of all tested
species, and [3] stimulates the growth of others in low concentrations. Thus, it can be concluded
that [3] may be used as a herbicide in the control of weeds in crops of lettuce, cucumber and

onion in low concentrations.
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INTRODUCAO GERAL

Nos ultimos 50 anos, a populacdo humana mais que dobrou atingindo a marca de 7
bilhdes de pessoas. Nesse mesmo periodo, a producao mundial de alimentos também duplicou
devido ao efeito combinado da Revoluc¢do Verde no qual os desenvolvimentos em genética de
culturas, pesticidas e fertilizantes de baixo custo e a mecanizacdo geraram maiores rendimentos
na producao agricola (POPP et al., 2013; TILMAN, 1998).

Em 2050, a populacdo mundial ird atingir a marca de cerca de 9,7 bilhdes de pessoas.
Esse aumento de 30% na populacdo junto com a crescente riqueza global e a expansdo da
bioeconomia acarretardo em um aumento de 60 a 120 % na demanda da producdo de alimentos,
comparado aos niveis de 2005. Entretanto, uma média de 35% do potencial global do
rendimento da colheita € perdido devido ao ataque de pragas agricolas na pré-colheita. Essas
perdas sdo, na maioria das vezes causadas por insetos, patdgenos e plantas daninhas (POPP et
al., 2013; WALKER er al., 2016; NATIONS UNITED, 2015). Essa ultima, se ndo for
controlada ou exterminada pode ocasionar prejuizos que podem chegar a perda total da lavoura
(VASCONCELOS et al.,2012).

Uma das formas de diminuir essas perdas € com a protecao das culturas por meio de
varios procedimentos, um deles é o uso de defensivos agricolas (POPP et al., 2013).
Agroquimicos ou defensivos agricolas sdao definidos pelo Decreto 4.074, de 4 de janeiro de

2002, que regulamenta a Lei 7.802/1989, em seu artigo 1°, inciso 1V, como:

Produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos destinados ao uso nos
setores de producdo, armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas
pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas e
de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢ao
da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acao danosa de seres vivos considerados
nocivos, bem como as substincias de produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento.

Eles sdo empregados na agricultura desde a Antiguidade e surgiram com a finalidade de
combater os insetos. Em escritos gregos e romanos encontram-se registros da utilizacdo de
arsénio e enxofre na agricultura. Arsénio branco também foi empregado na Idade Média para o
controle de pragas. E somente a partir do século XVI que moléculas organicas, como nicotina
(Figura 1, p. 2) e piretro, extraido do crisantemo, comegaram a ser empregadas nas agriculturas

presentes nos Estados Unidos e na Europa (VELASCO & CAPANEMA, 2006).
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Figura 1 - Férmula estrutural da nicotina.

Desde entdo, diversas outras moléculas vém sendo empregadas na agricultura, tais
como: clomazone (Figura 2, p. 2), herbicida amplamente empregado no combate de plantas
daninhas de diversas culturas, como por exemplo feijdo, algoddo, milho, tabaco, cana-de-
acucar, soja, mandioca e arroz (SILVA et al., 2012); cloroacetamidas, alidoclor por exemplo,
pertencem a classe de herbicidas pré-emergentes empregados no controle de plantas daninhas

em culturas de soja e milho; entre outras (COUDERCHET et al., 1998).
Cl
N
/
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Figura 2 - Férmula estrutural do herbicida clomazone.

Atualmente, tem-se um aumento de 15-20 vezes na quantidade de agroquimicos
empregados em todo mundo a fim de preservar o elevado nivel de alimentos e aumentar a
produtividade necessdria para atender a crescente demanda da populacdo (POPP ez al., 2013).

Entretanto, algumas plantas daninhas estdo se tornando resistentes aos herbicidas
atualmente empregados. Por exemplo, as que surgem em culturas de milho, soja e algodao estao
se adaptando ao glifosato (Figura 3, p. 2), que € um organofosforado introduzido no mercado
em 1971 pela Monsanto. Com 1isso, os agricultores que utilizavam um unico produto para
controlar ou exterminar as plantas daninhas precisam empregar um conjunto mais diversificado
de herbicidas, como também fazer o uso de diferentes praticas culturais, como as mecanicas,

para manter a eficidcia que obtinham com o uso do glifosato (GREEN & OWEN, 2011;

CREMLYN, 1991).
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Figura 3 - Férmula estrutural do herbicida glifosato.



Devido a eficicia inicial do glifosato, as industrias deixaram de investir no
descobrimento de novos herbicidas mais eficientes, menos prejudiciais ao meio ambiente e mais
seletivos. Com isso, os agricultores necessitam utilizar culturas geneticamente modificadas e
resistentes disponiveis atualmente. Mas isso ndo substitui a necessidade de diversificar as
titicas de gerenciamento de plantas daninhas e também o estudo para a descoberta de novas
moléculas que possam vir a ser empregadas como herbicidas, haja vista que as plantas daninhas
estdo em constante evolucdo e ocasionam grandes perdas na produtividade agricola (GREEN
& OWEN, 2011; CREMLYN, 1991; VASCONCELOS et al., 2012).

As amidas pertencem a uma classe de compostos organicos muito estudada devido ao
seu amplo espectro de atividades bioldgicas, tais como: herbicida, inseticida e fungicida, e
também por serem moléculas simples e de facil degradacdo pelas plantas e pelo solo
(CREMLYN, 1991; WARE, 1999). As amidas estdo presentes em uma vasta gama de
moléculas tteis incluindo numerosos compostos industrialmente importantes, bem como em
uma grande variedade de recursos naturais bioativos (LANIGAN & SHEPPARD, 2013).

Por exemplo, a piperina (Figura 4, p. 3) que € uma amida natural extraida de plantas do
género Piper apresenta diversas aplicagdes, dentre as quais pode-se destacar a atividade
inseticida e antifingica (NARASIMHAN, 2007). Marques e colaboradores relatam que amidas
andlogas a (2E,4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamidas possuem atividade contra os fungos

Cladosporium cladosporioides e Cladosporium shaerospermum (MARQUES et al., 2010).

<o NN
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Figura 4 - Férmula estrutural da piperina.

Propanil tem sido empregado em campos de arroz como herbicida pds-emergente para
um controle seletivo de plantas daninhas. Ja a napropamida € usada no controle de plantas
daninhas gramineas e de folha larga em vinhas e pomares. As férmulas estruturais dessas

amidas estdo representadas na Figura 5, p. 4 (WARE, 1999).
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Figura 5 - Férmulas estruturais do propanil e da napropamida.

Outras moléculas que também sdo empregadas como herbicidas sdo as do grupo
cloroacetamidas. Esse ¢ um grupo de herbicidas muito importante que foi introduzido no
mercado pela Monsanto. Como exemplo de cloroacetamida tém-se o alidoclor (Figura 6), que
€ uma amida seletiva e empregada como herbicida pré-emergente no controle de plantas

daninhas do tipo gramineas e algumas de folhas largas (CREMLYN, 1991).

H2C — C _CH2 O
H \
N
/
H2C=I(_:I_CH2 CH2C1

Figura 6 - Férmula estrutural do alidoclor.

Diante da empregabilidade de diversas amidas ao controle de plantas daninhas na
agricultura e a fim de buscar novos agroquimicos que sejam eficientes no controle dessas
infestacOes, a primeira parte desse trabalho (Capitulo 1) teve como objetivo a sintese de amidas
derivadas do 4cido (2E,4E)-hexa-2,4-diendico e do anidrido hexandico, e a segunda (Capitulo

2), a avaliacdo da atividade herbicida dos compostos sintetizados.



CAPITULO 1

SINTESE E CARACTERIZACAO DE AMIDAS DERIVADAS DO ACIDO (2E4E)-
HEXA-2,4-DIENOICO E DO ANIDRIDO HEXANOICO

1.1 INTRODUCAO

O Brasil possui a quinta maior populagdo, cerca de 200 milhdes de pessoas, e a quinta
maior drea superficial do planeta. Em 2013, alcancou um PIB (Produto Interno Bruto) de 2
trilhdes de dolares, e por isso estd entre as dez maiores economias do mundo. Nesse ano
também, as exportacdes da agricultura e das industrias agroalimentares foram responséaveis por
36 % do total das exportacdes brasileiras, totalizando o valor de mais de 86 bilhdes de ddlares,
fazendo com que o pais desempenhe um papel importante no mercado internacional (FAO,
2015).

O Brasil € o segundo maior exportador agricola e o maior fornecedor de agucar, suco de
laranja e café no mundo. Em 2013, ultrapassou os Estados Unidos como o maior fornecedor de
soja. E um importante exportador de tabaco e aves e é também, um grande produtor de milho,
arroz e carne bovina, sendo que a maior parte € consumida pelo mercado interno (FAO, 2015).

Nos ultimos vinte anos, o setor agricola brasileiro cresceu rapidamente com base na
produtividade, uma vez que o aumento da populacdo tém ocasionado um aumento na demanda
por alimentos. Cabe lembrar, que a populacdo mundial estd projetada a atingir a marca de 9,7
bilhdes de pessoas em 2050 e 11,2 bilhdes em 2100, conforme verificado na Figura 7, p. 6.
Entretanto, um dos grandes desafios da agricultura é conseguir uma produc¢do sustentavel nas
terras j4 empregadas, ou seja, mantendo ou aumentando a producdo sem expandir a drea
agricola, uma vez que a expansido da mesma € limitada ja que teria que ocorrer por meio das
custas das florestas, o que destruiria os habitats naturais da vida selvagem (FAO, 2015 & POPP
et al., 2013; NATIONS UNITED, 2015).
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Figura 7 - Gréfico da projecao da populacdo mundial por grupos de paises e desenvolvimento.
Fonte: NATIONS UNITED, 2015.

Além do problema da expansao das terras agricolas ser limitada, outro problema que a
agricultura enfrenta é o ataque de pragas na pré-colheita. A maioria dos estudos cientificos
apontam que as perdas ocasionadas por pragas, que na maioria das vezes sdo causadas por
parasitas, patdgenos e plantas daninhas, estejam entre 30 e 40 % da cultura plantada, sendo que
os maiores valores ocorrem nos paises em desenvolvimento (POPP et al., 2013 e SILVA &
COSTA, 2012).

Para tornar a agricultura mais produtiva e rentdvel, € necessario reduzir essas perdas.
Com isso, a intensidade de protecdo das culturas tem aumentado consideravelmente (POPP et
al., 2013). Uma das formas de protecdo € o uso de agroquimicos. Esses sao divididos de acordo
com a sua finalidade: herbicidas (destinados a eliminar ou impedir o crescimento de plantas
daninhas), inseticidas (empregados a fim de eliminar os insetos), fungicidas (eliminac¢do dos
fungos tanto de culturas quanto de sementes), acaricidas (destinados ao controle de dcaros),
raticidas (usados na eliminacdo de roedores) e bactericidas (empregados no controle de
bactérias) (VELASCO & CAPANEMA, 2006). Em 2013, os herbicidas responderam por cerca
de 52,2 %, os inseticidas por 25,5 % e os fungicidas por 13,2 % das vendas de defensivos
agricolas no Brasil (IEA, 2013).

Vale ressaltar que algumas plantas daninhas e insetos estdo se tornando resistentes aos
agroquimicos atualmente empregados. O glifosato € um exemplo, conforme ja mencionado.
Devido a isso, tem-se a necessidade do desenvolvimento de novos agroquimicos que sejam

mais eficientes contra as pragas que atacam as lavouras (WANG et al., 2012).



Compostos contendo dtomos de nitrogénio e enxofre ligados a compostos heterociclicos
tém atraido considerdvel atencdo devido a sua proeminente atividade biolégica. Na literatura,
tém-se relatos que amidas possuem uma gama diversidade de atividades biolégicas no campo
de agroquimicos, como por exemplo, herbicida, fungicida, inseticida e acaricida (WENG et al.,
2013; CREMLYN, 1991). Além disso, as amidas também possuem importancia para a indudstria
farmacéutica ja que estdo presentes em 25 % dos medicamentos mais vendidos e em muitos
outros compostos medicinalmente importantes (LANIGAN & SHEPPARD, 2013).

Metaloclor, butaclor e propaclor sdo amidas empregadas como herbicidas nas culturas
de milho (Zea mays), soja (Glycine max) e cana-de-acucar (Saccharum officinarum L.), por

exemplo (CREMLYN, 1991).
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Figura 8 - Representacdo quimica das estruturas de herbicidas empregados em culturas.

Pellitorina (Figura 9, p. 7) € uma amida bem conhecida por possuir varias propriedades
bioldgicas, incluindo inseticida, antibacteriana, anticancer e anticoagulante. Foi isolada a partir
da fragdo soluvel de diclorometano das raizes de A. Sieboldii usando uma combinagdo de

cromatografia em coluna de silica gel e recristalizacdo (KU et al., 2013).

/\/\/\/\)T\NJ\

H

Figura 9 - Férmula estrutural da pellitorina.



Outra enamida € a afinina (N-isobutildeca-2,6,8-trienamida), representada na Figura 10,
que é o principal constituinte presente nas cinco espécies de Heliantheae. Estudos
demonstraram que a afinina, in vitro, tem propriedades antimicrobianas e fungistaticas, e que
exerce efeitos antinociceptivos. Recentemente, foram confirmados os efeitos anti-inflamatorios

de afinina e N-isobutildecanamida (CARINO-CORTES et al., 2010).

\/E/\/\)kgmr

afinina
(0]
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H

N-isobutildecanamida

Figura 10 - Férmulas estruturais da afinina e da N-isobutildecanamida.

Piperina (Figura 4, p. 3), que também é uma enamida, apresenta diversas atividades
bioldgicas, como por exemplo, atividade antitumoral, inseticida e antiftingica. Ela foi isolada
de espécies Piper por volta de 1819, € o principal constituinte de Piper nigrum (Piperaceae),
conhecida popularmente como pimenta-preta e € ainda uma das substancias responsaveis pelo
sabor pungente dessa pimenta (MARQUES et al., 2010).

As amidas do género Piper sdo conhecidas por proporcionarem a possibilidade de
estabelecimento de ligacdes de hidrogénio intermoleculares com os alvos bioldgicos, por isso
sdo uma classe de compostos muito estudada (TSIKOLIA et al., 2013).

O acido (2E,4E)-hexa-2,4-diendico (Figura 11, p. 8), popularmente conhecido como
acido sorbico, é obtido a partir de Sorbus aucuparia L. e possui atividade antibactericida e
antifingica. E usado principalmente como agente conservante em produtos farmacéuticos e
alimenticios. Possui em sua cadeia insaturagdes nas posigdes a,3 € y,0, grupo ideal para a sintese

de enamidas (NARASIMHAN et al., 2007).
(0]
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Figura 11 - Férmula estrutural do 4cido (2E,4E)-hexa-2,4-diendico.



Em trabalhos recentes do nosso grupo de pesquisa foi verificado a atividade inseticida
de amidas derivadas do &cido sérbico em Diaphania hyalinata. Por exemplo, as amidas
(2E AE)-N-(propil)exa-2,4-dienamida, (2E,4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida e (2E4E)-N-
(isobutil)exa-2,4-dienamida apresentaram atividade inseticida compardvel ao inseticida
comercial Malation® (UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA, 2014). Em outro trabalho,
foi verificado a atividade herbicida de amidas derivadas da lumissantonina, onde foi avaliado a
porcentagem de inibicdo/estimulo do crescimento da parte aérea e radiculas de Sorghum
bicolor, Allium cepa, Cucumis sativus, Solanum lycopersicum e Bidens pilosa (MORAES et
al., 2016).

Visando avaliar a atividade herbicida de amidas a,f,y,0-insaturadas e de amidas
saturadas, a primeira parte desse capitulo retrata a sintese de nove amidas derivadas do acido
(2E AE)-hexa-2,4-diendico. A reagdo ocorreu por meio da transformacdo do grupo funcional
acido carboxilico em seu derivado mais reativo, cloreto de acila. Para isso foi empregado o
cloreto de oxalila como reagente de conversdo. Posteriormente, o cloreto de hexa-2,4-dienoila
foi transformado nas N-aril dienamidas desejadas por meio da reacdo de substituicao

nucleofilica, empregando como nucledfilos aminas aromaticas.

(0] (0]

C,0,Cl,, CH,Cl, anidro, /\/\)L
/\/\)LOH 25°C, 30 min = TN cl

PhNH,, CH,Cl,

anidro, 0°C
0 Z N
TR
/\/\)J\N AN
H

Esquema 1 - Esquema reacional da sintese das hexa-2,4-dienamidas.

Na segunda parte foram sintetizadas mais nove amidas, sendo essas de cadeia saturada.
Para isso, foi empregado como material de partida o anidrido hexandico e o0 mesmo foi reagido

com aminas aromdticas, as mesmas empregadas na primeira parte do trabalho.



O (6] 0 = |
-—R
PhNH,,CH,Cl, anidro, 0 °C |
o > N X
3 3 H

Esquema 2 - Esquema da sintese das amidas derivadas do anidrido hexandico.

1.2 MATERIAIS E METODOS
1.2.1 Técnicas Experimentais
1.2.1.1 Cromatografia em Camada Delgada

Para a realizacdo de cromatografia em camada delgada (CCD) foi empregado placas
WHATMAN AL/SIL G/UV254. Ap6s a elui¢ido das mesmas, elas foram observadas em camara
sob luz ultravioleta (A = 254 nm)(ALVARENGA et al., 2005) e foram reveladas com solugao
de permanganato de potéssio (3 g de KMnOs, 20 g de KoCO3 e 5 mL de KOH 5 % em 300 mL
de 4gua), solucao de 4cido fosfomolibdico (12 g de H2PO4.2M003.48H20 em 250 mL de
etanol), solu¢do de vanilina (4 g de vanilina em 100 mL de etanol e 0,5 mL de H2SOq4
concentrado) e solu¢do de ninidrina (1 g de ninidrina e 50 mL de solu¢do de etanol 95% v/v)

(PERRIN & ARMAREGO, 1996).
1.2.1.2 Cromatografia em coluna

As separagdes empregando coluna de adsor¢do foram realizadas empregando silica-gel
(70-230 Mesh, SIGMA-ALDRICH) como fase estacionaria e eluentes apropriados como fases
moveis. As amostras foram inicialmente incorporadas a silica em evaporador rotatério e
adicionadas pelo topo da coluna previamente empacotada com o eluente adequado para cada
separacdo. As fracdes coletadas foram analisadas por meio de CCD.

1.2.2 Caracterizacao das substancias

1.2.2.1 Espectroscopia no Infravermelho
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As andlises de espectroscopia no infravermelho foram realizadas em espectrofotémetro
FT-IR VARIAN 660 equipado com GladiATR (Departamento de Quimica — UFV), sendo os
espectros realizados por Reflectancia Total Atenuada usualmente referida por sua sigla em

inglés ATR (Attenuated Total Reflectance).

1.2.2.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 300 MHz)
e de carbono 13 (RMN de !*C, 75 MHz) e os mapas de contorno HSQC e HMBC foram obtidos
em equipamento VARIAN MERCURY 300 MHz (Departamento de Quimica — UFV). Como
solventes utilizou-se cloroférmio deuterado (CDCl3) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds),
sendo empregados como padrdo de referéncia interna (dcHci; = 7,27 ppm € dpmso-as = 2,50 ppm
nos espectros de RMN de 'H e 8cpcis = 77,0 ppm € 8pmso-as = 39,5 ppm nos espectros de RMN

de 13C). As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

1.2.2.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos em equipamento CG-SHIMADZU GCMS-
QP5050A do Laboratério de Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA) e CG-SHIMADZU
GCMS-QP2010Ultra, todos do Departamento de Quimica da UFV, empregando para as
separacgOes coluna Rtx-5 no primeiro cromatégrafo e coluna Rtx-5MS no segundo. As colunas
possuem 30 m de comprimento, diametro de 0,25 mm e 0,25 um de espessura, além disso foi
empregado a seguinte programacgao de temperatura para as andlises: 40 °C inicialmente e 12 °C
/ min até 300 °C. Nos dois equipamentos, as moléculas foram ionizadas por impacto de elétrons

(IE) sendo fornecido energia de 70 eV.
1.2.2.4 Temperatura de fusao
As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302

MICROQUIMICA e nio foram corrigidas.

1.2.3 Tratamento dos solventes
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1.2.3.1 Tratamento do diclorometano

O diclorometano foi armazenado em um frasco de vidro ambar contendo peneira

molecular 4 A e vedado com parafilme (Adaptado de PERRIN & ARMAREGO, 1996).
1.2.3.2 Tratamento do Hexano

Os solventes das marcas Synth e CRQ (Cromato Produtos Quimicos Ltda) foram
agitados com H>SO4 concentrado por 24 horas em uma razao de 60:1 hexano:H>SOs4 (v/v). Ao
final deste tempo a mistura foi lavada duas vezes com solucdo saturada de CaCOs3 1:1 (v/v),
lavada em seguida com 4gua ultrapura com a mesma razao volumétrica. O hexano foi seco com
Na>SOs anidro, submetido a destilacdo fracionada e armazenado em frasco de vidro ambar

(PERRIN & ARMAREGO, 1996).
1.2.3.3 Tratamento do Acetato de Etila

Os solventes das marcas Alphatec e Neon foram previamente destilados em processo de
destilacdo fracionada sendo coletados na faixa de 75 — 77 °C em frascos de vidro ambar e

vedados com parafilme.

1.2.4 Procedimentos Sintéticos

1.2.4.1 Sintese do acido sorbico

0 0

WOK+ HCOL ———» N\ og * Kd

Em um béquer de 50,0 mL foram medidos 10,011 g (67 mmol) de sorbato de potéssio.
Posteriormente, o mesmo foi transferido para um Erlenmeyer de 500,0 mL, adicionado 100,0
mL de solugdo de 4cido cloridrico 1,0 mol L! e a solugdo permaneceu sob agitagio por 30

minutos. Em seguida, a solucdo foi transferida para um funil de separacio de 250,0 mL. Extraiu-
12



se o dcido soérbico com 100,0 mL de diclorometano, sendo realizado trés extragdes com o
mesmo volume de solvente, adicionado sulfato de sédio anidro a fase organica para a remo¢ao
da dgua residual, filtrada para um baldo de 500,0 mL e o solvente foi removido em evaporador

rotatério sob vacuo para obtencdo do produto [1].

1.2.4.1.1 Dados do composto [1]:

(0]

/\/\)LOH

[1]
Férmula molecular: CsHsO> (MM = 112 g mol ™)

Aspecto: Sdlido branco cristalino

Temperatura de fusao: 133,6 — 134,2 °C experimental
133 — 136 °C literatura (NARASIMHAN et al., 2007)

Rendimento: 93 % (6,9787 g)

CCD (Silica gel HPTLC): Rr = 0,55 (Hexano/AcOEt 2:1 v/v)
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1.2.4.2 Sintese das amidas derivadas do acido sorbico [2-10]

(0] 0 =
/\/\)J\ 1. C,0,Cl,, CH,Cl, anidro, 25 °C, 30 min :_ R
X OH 2. PhNH,, CH,Cl, anidro, 0 °C o WN X
H
[2-10]

A um baldo bitubulado de 250,0 mL, adicionou-se 500 mg (4,46 mmol) de 4cido sérbico
e 10,0 mL de diclorometano anidro. Fez-se atmosfera de N> e adicionou-se a solucao 1,0 mL
(11,15 mmol) de cloreto de oxalila (C202Clz). A mistura reacional ficou sob agitacdo magnética
e atmosfera de N> por 30 minutos, em seguida, evaporou-se o solvente e os volateis presentes
no meio reacional em evaporador rotatério sob vacuo. O produto obtido (6leo amarelado) foi
solubilizado com 10,0 mL de diclorometano anidro, realizado atmosfera de N», colocado sob
banho de gelo (0 a 5 °C) e em seguida, adicionou-se 11,15 mmol das aminas correspondentes
(4-metilfenilamina, 4-hidroxifenilamina, 4-metoxifenilamina, 3-metoxifenilamina, 3-
nitrofenilamina, 2-fluorofenilamina, 3-fluorofenilamina, 4-fluorofenilamina, 3,4-
diclorofenilamina) e as reacdes foram acompanhadas por CCD. Apds 2 horas de reagdo foi
verificado o seu término. Posteriormente, o produto foi purificado por cromatografia em coluna

de silica gel e por recristalizacio para obtenc¢do das amidas [2—10] puras.

Tabela 1. Dados reacionais obtidos para os compostos [2-10].

N° Produto Nome Rendi- Caracteristica Temperatu-
mento ra de fusao
(%) W0))
[2] 0 (2E,AE)-N-(4- 73 Sélido branco  167,6 — 168,1
/\/\)LE/Q/ metilfenil)exa- cristalino

2.,4-dienamida

[3] (2E,AE)-N-(4- 91 Soélido branco  184,1 — 185,7

o OH
/\/\)J\NQ/ hidroxifenil)exa-
H

2,4-dienamida

[4] 0 OCH;  (2E,4E)-N-(4- 56 Cristais 166,5 — 167,5
/\/\)LNO/ metoxifenil)exa- amarelados em
H 2,4-dienamida formato de
agulha
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[5]

[6]

[7]

[8]

91

(2EAE)-N-(3-
metoxifenil)exa-
2.4-dienamida

(2E 4E)-N-(3-
nitrofenil)exa-
2,4-dienamida

(2E 4E)-N-(2-
fluorofenil)exa-
2,4-dienamida

(2E 4E)-N-(3-
fluorofenil)exa-
2,4-dienamida

(2E 4E)-N-(4-
fluorofenil)exa-
2,4-dienamida

(2EAE)-N-(3,4-
diclorofenil)exa-
2,4-dienamida

36

63

52

83

72

Cristais
esbranquicados
em formato de

agulha

Sélido branco

Sélido branco
cristalino

Cristais
retangulares
incolores

Solido branco
cristalino

Solido branco

86,5 - 87,1
144,2 —145,0
104,3 — 105,5
141,8 — 142,6
144,3 — 144,7
131,4-132,0
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1.2.4.2.1 Dados referentes aos compostos [2—10]

1.2.4.2.1.1 (2E 4E)-N-(4-metilfenil)exa-2,4-dienamida [2]

3! 7
(@] 2 v
/5\/3\)J\
\ \ N 1 5
6 4 2 H 6'

[2]
Férmula molecular: Ci3H;sNO (MM = 201 g mol ™)

Aspecto: Sélido branco cristalino

Temperatura de fusao: 167,6 — 168,1 °C experimental

128 — 131 °C literatura (NARASIMHAN, 2007)
Rendimento: 73 % (657,7 mg)
CCD (Silica gel HPTLC): R; = 0,52 (Hexano/AcOEt 2:1 v/v)
IV (ATR, vV /em): 3294, 3028, 2968, 1654, 1604, 1510, 1247, 1004, 813, 658, 509.

RMN de H (300 MHz, CDCls, dcHcl; = 7,27 ppm):  (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do) 1,82 (3H, dl, J = 6,0 Hz, H6), 2,29 (3H, s, H7’), 5,91 (1H, d, J =
15,0 Hz, H2), 6,00 — 6,20 (2H, m, H4 e HS), 7,09 (2H, d, J = 6,0 Hz, H3’ e H5’), 7,28 (1H, dd,
3J=15,0 Hz, *J = 9,0 Hz, H3), 7,46 (2H, dl, J = 9,0 Hz, H2’ ¢ H6"), 7,65 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls, 5cpcls = 77,0 ppm): § (atribuicdo) 18,6 (C6), 20,8 (C7°), 120,0
(C2), 121,8 (C4), 129,4 (C3’ e C5°), 129,7 (C2 ¢ C6”), 133,7 (C4*), 135,6 (C1°), 138,4 (C5),
142,3 (C3), 164,6 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 202 (6, M+1), 201 (37, M), 186 (12), 107 (100), 106 (23), 95 (95),
77 (10), 67 (60), 65 (15), 41 (27), 39 (12).
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1.2.4.2.1.2 (2E 4E)-N-(4-hidroxifenil)exa-2,4-dienamida [3]

o

IS
¥
TZ
o

[3]
Férmula molecular: C2Hi;3NO2 (MM =203 g mol!)

Aspecto: Sélido branco

Temperatura de fusdo: 184,1 — 185,7 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa de fusdo

desse composto na literatura.

Rendimento: 91 % (820,7 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): Rr= 0,41 (Hexano/AcOEt 1:1)

IV (ATR, v /em™): 3302, 3027, 2906, 1658, 1633, 1511, 1239, 985, 830, 668, 520.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds, 60DMS0-ds = 2,50 ppm): & (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicao) 1,80 (3H, d, J = 6 Hz, H6), 6,00 — 6,35 (3H, m, H2, H4
e H5), 6,70 (2H, d, J = 9 Hz, H2’ ¢ H6°), 7,10 (1H, dd, °J = 15 Hz e *J = 9 Hz, H3), 7,43 (2H,
d, J=6 Hz, H3’ e H5’), 9,25 (1H, s, N-H), 9,79 (1H, s, O-H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds, 5DMS0-ds = 39,5 ppm): § (atribui¢do) 18,4 (C6), 115,2 (C3’
e C57), 121,0 (C2’ e C6’), 123,3 (C2), 130,0 (C4), 131,1 (C1’), 137.,4 (C5), 140,2 (C3), 153,4
(C4’), 163,5 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 204 (4, M+1), 203 (24, M'"), 109 (82), 95 (100), 81 (13), 67 (78),
65 (17), 53 (13), 41 (34), 39 (17).
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1.2.4.2.1.3 (2E 4E)-N-(4-metoxifenil)exa-2,4-dienamida [4]

[4]
Foérmula molecular: C;3HisNO, (MM =217 g mol™)

Aspecto: cristais amarelados em formato de agulha

Temperatura de fusao: 166,5 — 167,5 °C experimental

148 — 151 °C literatura (NARASIMHAN et al., 2007)

Rendimento: 56 % (540,2 mg)
CCD: Rr=0,42 (Hexano/AcOEt 2:1 v/v)
Recristalizacdo: Diclorometano

IV (ATR, v /em™): 3301, 3051, 3006, 2969, 2936, 1664, 1626, 1607, 1596, 1530, 1507, 1412,
1342, 1291, 1232, 1182, 1140, 1003, 870, 822, 645, 572.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds, 60DMS0-ds = 2,50 ppm): § (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do) 1,82 (3H, d, /=6 Hz, H6), 3,72 (1H, s, OCH3), 6,08 (1H,
d, J =15 Hz, H2), 6,13 — 6,35 (2H, m, H4 e H5), 6,88 (2H, d, / =9 Hz, H3’ ¢ H5"), 7,13 (1H,
dd,*J=15Hz e *J =9 Hz, H3), 7,58 (2H, d, J = 9 Hz, H2’ ¢ H6"), 9,90 (1H, s, N-H).

RMN de 'H literatura (CDCl3): 8 (integracdo, multiplicidade, constante de acoplamento,
atribui¢do) 1,83 — 1,87 (3H, d, H6), 5,87 — 5,90 (1H, m, Jiuns = 12 Hz, H4), 6,82 — 6,85 (1H, d,
H2), 7,25 — 7,29 (1H, t, Jiyans = 16 Hz, H3), 7,47 — 7,53 (4H, m, H2’, H3’, H5’ ¢ H6’)
(NARASIMHAN et al., 2007).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds, 60DMs0-ds = 39,5 ppm): § (atribui¢do) 18,4 (C6), 55,2
(OCH3), 113,9 (C3° & C57), 120,6 (C2’ ¢ C6°), 123,1 (C2), 129,9 (C4), 132,6 (C4’), 137,4 (C5),
140,3 (C3), 155,2 (C1°), 163,5 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 218 (4, M+1), 217 (29, M), 123 (53), 122 (28), 108 (17), 95 (61),

67 (62), 65 (36), 52 (32), 41 (100), 40 (21).
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1.2.4.2.1.4 (2E 4E)-N-(3-metoxifenil)exa-2,4-dienamida [5]

5
(e} 6' 4'
w
\ \ N R 3 OCH3
6 4 2 H 2'

[S]
Férmula molecular: Ci3H;sNO, (MM =217 g mol!)

Aspecto: Cristais esbranqui¢ados em formato de agulha

Temperatura de fusdo: 86,5 — 87,1 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da temperatura

de fusdo desse composto na literatura.

Rendimento: 57 % (553,4 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): Ry = 0,41 (Hexano/AcOEt 3:1 v/v)

Recristalizacdo: Hexano/éter dietilico 1:1 v/v

IV (ATR, v /em™): 3301, 3091, 2960, 2929, 1660, 1598, 1538, 1491, 1154, 1040, 769, 685.

RMN de H (300 MHz, CDCls, dcHcl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do) 1,82 (3H, dl, J = 6 Hz, H6), 3,76 (1H, s, OCH3), 5,91 (1H, d, J =
15 Hz, H2), 6,00 — 6,20 (2H, m, H4 e H5), 6,64 (1H, dl, /=9 Hz, H4’), 7,03 (1H, dl, J =9 Hz,
H6"), 7,18 (1H, dd, °J = 9 Hz, *J = 6 Hz, H5), 7,29 (1H, dd, *J = 15 Hz, *J = 9 Hz, H3), 7,38
(1H, s, H2%), 7,73 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls, 3¢bci; = 77,0 ppm): § (atribuicio) 18,6 (C6), 55,2 (OCHs),
105,5 (C4%), 110,2 (C2), 112,1 (C6”), 121,6 (C5°), 129,6 (C4 ¢ C5), 138,9 (C2’), 139.4 (C1°),
142,7 (C3), 160,0 (C3*), 164,8 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 218 (4, M+1), 217 (23, M'"), 176 (21), 123 (65), 95 (100), 67 (63),
65 (15), 41 (30), 39 (12).
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1.2.4.2.1.5 (2E ,4E)-N-(3-nitrofenil)exa-2,4-dienamida [6]

[6]
Férmula molecular: C;oHi2N>O3 (MM =232 g mol™)

Aspecto: sélido branco

Temperatura de fusao: 144,2 — 145,0 °C experimental

125 — 128 °C literatura (NARASIMHAN et al., 2007)
Rendimento: 36 % (372,8 mg)
CCD (Silica gel HPTLC): Rt = 0,45 (Hexano/AcOEt 3:1 v/v)
Recristalizacio: Pentano/Eter dietilico 2:1 (v/v)

IV (ATR, v /em™): 3251, 3031, 2945, 1658, 1629, 1609, 1525, 1429, 1341, 991, 799, 731,
670.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcHcl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢ao) 1,88 (3H, dl, Juems = 6 Hz, H6), 5,93 (1H, d, Juzms = 15 Hz, H2),
6,16 — 6,24 (2H, m, H4 e H5), 7,37 (1H, Jusmz = 15 Hz, Jusma= 9 Hz, H3), 7,48 (1H, t, Jus'ma’
ensme =9 Hz, H5”), 7,77 (1H, s, N-H), 7,94 (1H, dd, Jus'ms = 9 Hz, Jua/me e na'mz’ = 2,1 Hz,
H4), 8,02 (1H, dd, Jue'ms' =9 Hz, Jue'ma e nem2 = 1,8 Hz, H6), 8,43 (1H, tl, Ju2'/Ha' e H2'/He® =
1,8 Hz, H2").

RMN de 3C (75 MHz, CDCls, 5cpct; = 77,0 ppm): § (atribuicdo) 18,7 (C6), 114,6 (C2),
118,7 (C5°), 120,6 (C4), 125,6 (C5), 129,4 (C4), 129,8 (C6°), 139,3 (C1°), 140,1 (C2°), 144,0
(C3), 148,5 (C3°), 164,9 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 233 (2, M+1), 232 (11, M), 95 (100), 67 (58), 65 (14), 41 (24), 39
(11).
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1.2.4.2.1.6 (2E 4E)-N-(2-fluorofenil )exa-2,4-dienamida [7]

[7]
Férmula molecular: C12Hi>2NOF (MM = 205 g mol ™)

Aspecto: Sdélido branco cristalino

Temperatura de fusdo: 104,3 — 105,5 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da

temperatura de fusio desse composto na literatura.

Rendimento: 63 % (576,6 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): Rr= 0,21 (Hexano/AcOEt 10:1 v/v)

IV (ATR, v /em™): 3331, 3028, 2936, 1666, 1614, 1528, 1451, 989, 756, 593.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHCl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢ao) 1,86 (3H, dl, Juems = 6 Hz, H6), 5,95 (1H, d, Jumz = 15 Hz, H2),
6,08 — 6,28 (2H, m, H4 e H5), 6,98 — 7,17 (3H, m, H3’, H4’ ¢ H6’), 7,33 (1H, dd, Ju3m2 = 15
Hz, Jusms = 9 Hz, H3), 7,51 (1H, s, N-H), 8,40 (1H, tl, J = 8 Hz, HS").

RMN de *C (75 MHz, CDCIl3, écpci; = 77,0 ppm): § (atribuigdo) 18,6 (C6), 114,7 (Jearr =
22,5 Hz, C4’°), 121,5 (Jesr =45 Hz, C3°), 124,1 (Jeer = 7,5 Hz, C67), 124,5 (Jesvr = 3,8 Hz,
C5%), 126,6 (Jcir =15 Hz, C17), 129,5 (C2), 139,2 (C4 e C5), 143,1 (C3), 152,4 (Jc2r = 247,5
Hz, C2’), 164,4 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 206 (4, M+1), 205 (24, M), 190 (9), 111 (13), 95 (100), 67 (48),
41 (20), 39 (9).
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1.2.4.2.1.7 (2E 4E)-N-(3-fluorofenil)exa-2,4-dienamida [8]

N

~
S}
=

[8]
Férmula molecular: C12Hi2NOF (MM = 205 g mol ™)

Aspecto: Cristais retangulares incolores

Temperatura de fusdo: 141,8 — 142,6 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da

temperatura de fusio desse composto na literatura.

Rendimento: 52 % (475,9 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): Rt = 0,39 (Hexano/AcOEt 3:1 v/v)

Recristalizacio: Eter dietilico

IV (ATR, v /em): 3305, 3028, 2969, 1656, 1631, 1601, 1438, 1146, 1000, 858, 771, 680.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHCl; = 7,27 ppm): § (integra¢do, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢ao) 1,83 (3H, dl, Juems = 6 Hz, H6), 5,89 (1H, d, Ju2ms = 15 Hz, H2),
6,02 — 6,23 (2H, m, H4 e HS5), 6,70 — 6,85 (1H, m, H4"), 7,15 — 7,38 (3H, m, H3, H5’ ¢ H6’),
7,55 (1H, d, Ju2'r =9 Hz, H2”), 7,72 (1H, s, N-H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls, dcpcl; = 77,0 ppm): d (atribuigdo) 18,7 (C6), 107,4 (Jear =
30 Hz, C4°), 110,9 (Jc2r = 22,5 Hz, C2°), 115,2 (C6°), 121,2 (C2), 129,5 (C4), 130,0 (JcsF =
7,5 Hz, C5°), 139,4 (C5), 139,7 (Jcrr=17,5 Hz, C1°), 143,2 (C3), 163,0 (Jc3'/r = 248 Hz, C3°),
164,8 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 206 (4, M+1), 205 (24, M), 190 (11), 111 (11), 95 (100), 67 (53),
41 (23), 39 (11).
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1.2.4.2.1.8 (2E 4E)-N-(4-fluorofenil )exa-2,4-dienamida [9]

2 F
(0] 6 @
5 3
\ \ N 3
6 4 2 H 2'

[9]
Férmula molecular: C12Hi2NOF (MM = 205 g mol™)

Aspecto: Sélido branco cristalino

Temperatura de fusdo: 144,3 — 144,7 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da

temperatura de fusdo desse composto na literatura.

Rendimento: 83 % (759,6 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): Rt = 0,46 (Hexano/AcOEt 3:1 v/v)

IV (ATR, v /em): 3303, 3061, 2913, 1659, 1635, 1538, 1209, 992, 884, 522.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHCl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 1,84 (3H, dl, Juems = 3 Hz, H6), 5,91 (1H, d, Juzms = 15 Hz, H2),
6,00 — 6,22 (2H, m, H4 e HS), 6,98 (2H, tl, Juz/m2’ e usme = 9 Hz, Jus ke nskr = 6 Hz, H3’ e
H5”), 7,28 (1H, dd, Jusm2 = 15 Hz, Jusms = 9 Hz, H3), 7,45 — 7,60 (2H, m, H2’ e H6’), 7,81
(1H, s, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls, 5cpcis = 77,0 ppm): 8 (atribuicio) 18,6 (C6), 115,6 (Jesr e
csr = 22,5 Hz, C3° ¢ C5°), 121,7 (Jezr e covr = 22,5 Hz, C2° ¢ C6), 129,6 (C2 e C4), 134,1
(C1°), 138,9 (C5), 142,7 (C3), 159,3 (Jea = 240 Hz, C4’), 164,8 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 206 (3, M+1), 205 (23, M), 190 (8), 111 (18), 95 (100), 67 (53),
41 (22), 39 (10).
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1.2.4.2.1.9 (2E 4E)-N-(3,4-diclorofenil)exa-2,4-dienamida [10]

[10]
Férmula molecular: C;2H;1NOCL (MM = 255 g mol )

Aspecto: Sélido branco

Temperatura de fusdo: 131,4 — 132,0 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da

temperatura de fusio desse composto na literatura.

Rendimento: 72 % (1,1109 g)

CCD (Silica gel HPTLC): Rr = 0,48 (Hexano/AcOEt 4:1 v/v)

IV (ATR, v /em™): 3316, 3034, 2911, 1661, 1635, 1519, 1374, 1129, 995, 819, 607.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcHcl; = 7,27 ppm):  (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢ao) 1,85 (3H, dl, Juems = 3 Hz, H6), 5,89 (1H, d, Jumz = 15 Hz, H2),
6,05 - 6,20 (2H, m, H4 e HS), 7,18 — 7,45 (3H, m, H3, H5’ e H6’), 7,80 (1H, s, H2"), 7,90 (1H,
s, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls, dcpct; = 77,0 ppm): § (atribuicdo) 18,7 (C6), 119,3 (C2),
120,9 (C4), 121,7 (C5), 127,3 (C4’), 129,4 (C5°), 130,4 (C6), 132,7 (C3’), 137,6 (C1°), 139,8
(C2), 143,5 (C3), 164,9 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 257 (7, M+2), 255 (10, M'™), 95 (100), 67 (46), 41 (21), 39 (10).
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1.2.4.3 Sintese das amidas derivadas do anidrido hexanéico [11-19]

0 0 0 =
1. PhNH,,CH,CI, a g
anidro, 0 °C o w N !

X (0] \ 2. workup (NaHCO;) H

[11-19]

Em um baldo bitubulado de 250,0 mL foi adicionado 560 pL (2,35 mmol) de anidrido
hexandico 97 % (v/v) e realizado atmosfera de N>. O baldo foi colocado em banho de gelo,
acrescentado 10,0 mL de diclorometano anidro e apds resfriamento da solugdo adicionou-se
2,45 mmol de amina. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e foi
acompanhada por CCD. Apds o seu término, a mistura reacional foi tratada com solucdo
saturada de NaHCO3, extraida 3 vezes com 40,0 mL de diclorometano em funil de separacao
de 250,0 mL. Posteriormente, a fase organica foi tratada com solu¢do de HCI 5% (v/v), extraida
novamente com diclorometano e seca com Na>SOy4 anidro. Ao final, o produto foi purificado

por meio de coluna cromatografica e recristalizagao.

Tabela 2. Dados reacionais obtidos para os compostos [11-19].

N° Produto Nome Rendi- Caracteristica Temperatu-
mento ra de fusao
(%) W0
[11] 0 N-(4- 98 Sélido branco 68,9 — 69,7
/\/\)LE/Q/ metilfenil)exa-
namida
0 -(4- 6lido branco 9 — ,
[12] /O/O“ N-(4 93 Sélido b 111,9-113,5
/\/\)J\N hidroxifenil)exa-
" namida
[13] 0 O/OCH3 N-(4- 45 Sélido branco  158,7 — 160,3
/\/\)LN metoxifenil)exa- cristalino
H namida
[14] o N-(3- 85 Oleo -
/\/\)ngij\oa{3 metoxifenil )exa- amarelado
namida
[15] 0 O\ N-(3- 92 Sélido amarelo 58,5 — 59,7
/\/\)LE No, nitrofenil)exa-
namida
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[16]

[17]

[18]

[19]

N-(2-
fluorofenil )exa-
namida

N-(3-
fluorofenil )exa-
namida

N-(4-
fluorofenil )exa-
namida

N-(3.,4-
diclorofenil)exa-
namida

94

62

75

Soélido branco

Cristais
esbranquicados
em formato de

agulha

Cristais
incolores em
formato de
agulha

Cristais
incolores em
formato de
retangular

54,4 -54,9

58,0 - 58,6
96,5-97,5
73,3 -74,0
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1.2.4.3.1 Dados referentes aos compostos [11-19]:

1.2.4.3.1.1 N-(4-metilfenil)exanamida [11]

5 7'
0 ¢ ¥
/5\/3\)J\
N ¥
6 4 2 H 2
[11]
Férmula molecular: Ci3H;9NO (MM = 205 g mol™!)

Aspecto: Sélido branco

Temperatura de fusao: 68,9 — 69,7 °C experimental

74 — 75 °C literatura (Li et al., 2006)

Rendimento: 98% (470, 3 mg)
CCD (Silica gel HPTLC): Rt = 0,45 (Hexano/AcOEt 4:1 v/v)

IV (ATR, v /em): 3302, 3029, 2954, 2917, 2867, 1657, 1594, 1529, 1252, 814, 503.

RMN de H (300 MHz, CDCls, dcHcl; = 7,27 ppm):  (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,91 (3H, tl, Jusms = 6 Hz, H6), 1,30 — 1,40 (4H, m, H4 e HS), 1,72
(2H, qtl, Jus3m2 e n3ma = 6 Hz, H3), 2,29 — 2,37 (5H, m, H2 e H7’), 7,11 (2H, d, Ju3'm2’ e 5’6’ =
9 Hz, H3’ e HS), 7,41 (2H, d, Ju2/m3 enems' = 9 Hz, H2” e H6”), 7,46 (1H, s, N-H).

RMN de 'H literatura (DMSO-d;) § (integragdo, multiplicidade, constante de acoplamento)
0,87 (3H,t,J=17,6 Hz), 1,28 (4H, m), 1,57 (2H, m), 2,23 (3H, s), 2,28 (2H, t, J =7,6 Hz), 7,08
— 7,47 (4H, m), 9,73 (1H, s) (Li et al., 2006).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls, 6cpci = 77,0 ppm): § (atribuigdo) 13,9 (C6), 20,8 (C5), 22,4
(CT7°),25,3(C3),31,4(C4),37,6 (C2), 120,0 (C3* e C5’), 129,4 (C2’ ¢ C6’), 133,7 (C4°), 135,4
(C1°), 171,5 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 206 (1, M+1), 205 (5, M'*), 107 (66), 106 (41), 91 (9), 77 (31), 55
(20), 43 (68), 41 (100).
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1.2.4.3.1.2 N-(4-hidroxifenil)exanamida [12]

0 ¢
/5\/3\)J\
N7 ! ’
6 4 2 H 2!
[12]

Férmula molecular: C;2H;7NO; (MM = 207 g mol!)
Aspecto: Sélido branco

Temperatura de fusao: 111,9 — 113,5 °C experimental

112 °C literatura (FIERZ-DAVID et al., 1939)
Rendimento: 93 % (454,3 mg)
CCD (Silica gel HPTLC): R; = 0,52 (Hexano/AcOEt 1:1 v/v)
IV (ATR, v /em™): 3305, 3072, 2929, 2869, 1650, 1545, 1513, 1244, 831, 701, 515.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds, 8DMSO-ds = 2,50 ppm): & (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do) 0,84 (3H, tl, Juens = 9 Hz, H6), 1,15 — 1,35 (4H, m, H4
e HS), 1,53 (2H, qt, J = 6 Hz, H3), 2,19 (2H, tl, Ju2m3 = 6 Hz, H2), 6,64 (2H, d, Ju2'/H3’ ¢ Ho'/H5®
=9 Hz, H2’ e H6’), 7,35 (2H, d, Juz'/m2’ ens'me = 9 Hz, H3” e H5”), 9,14 (1H, s, N-H), 9,59 (1H,
s, O-H).

RMN de 1*C (75 MHz, DMSO-ds, 30MS0-ds = 39,5 ppm): 8 (atribuico) 13,9 (C6), 22,0 (C5),
25,0 (C3), 31,0 (C4), 36,3 (C2), 115,0 (C2’ ¢ C6”), 120,8 (C3* e C5°), 131,1 (C1°), 153,1 (C4"),
170,6 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 208 (4, M+1), 207 (22, M'*), 110 (21), 109 (100), 81 (8), 80 (8), 43
(25), 41 (7).

28



1.2.4.3.1.3 N-(4-metoxifenil)exanamida [13]

. OCH,4
0 6 v
w /©/
N .
6 4 2 H 2'
[13]
Férmula molecular: Ci3H;9NO (MM = 221 g mol ™)

Aspecto: Sélido branco cristalino

Temperatura de fusao: 158,7 — 160,3 °C experimental

84 — 86 °C literatura (JAMMI et al., 2009)
Rendimento: 45 % (234,0 mg)
CCD: Rr=0,31 (Hexano/AcOEt 3:1 v/v)
Recristalizacdo: Diclorometano
IV (Reflectancia, v /em™): 3308, 3012, 2953, 2928, 2870, 1650, 1513, 1243, 1029, 823, 513.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, dcucis = 7,27 ppm): & (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,90 (3H, tl, Juems = 6 Hz, H6), 1,28 — 1,40 (4H, m, H4 e HS), 1,71
(2H, qtl, Ju3m2 e n3ma = 6 Hz, H3), 2,32 (2H, t, Juomsz = 6 Hz, H2), 3,78 (3H, s, OCH3) 6,84 (2H,
d, Juymz ensme =9 Hz, H3” e HS’), 7,41 (2H, d, Ju2'/m3’ e vemss = 9 Hz, H2” e H6”), 7,48 (1H,
s, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls, dcpeis = 77,0 ppm): 5 (atribuicio) 13,9 (C6), 22,4 (C5), 25,4
(C3), 31,4 (C4), 37,5 (C2), 55,4 (OCHa), 114,0 (C3’ ¢ C5°), 121,8 (C2’ e C6”), 131,1 (C4"),
156,2 (C1°), 1715 (C=0).

RMN de 13C literatura (100 MHz, CDCl3): 6 14,1, 22,6, 25,6, 31,6, 37,8, 55,7, 114,3, 121,9
131,3, 156,6, 171,6 JAMMI et al., 2009).

EM, m/z (%): 222 (1, M+1), 221 (22, M), 123 (100), 122 (35), 108 (56), 80 (18), 55 (21), 53

(16), 52 (21), 43 (42), 41 (69).
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1.2.4.3.1.4 N-(3-metoxifenil)exanamida [14]

[14]
Férmula molecular: Ci3H;9NO, (MM =221 g mol!)

Aspecto: 6leo amarelado
Rendimento: 85 % (440,5 mg)
CCD (Silica gel HPTLC): Rt = 0,40 (Hexano/AcOEt 4:1 v/v)

IV (ATR, v /em™): 3300, 3089, 2955, 2930, 2859, 1659, 1597, 1453, 1284, 1154, 1043, 771,
687.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 8CHCI; = 7,27 ppm): § (integragio, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,89 (3H, tl, Jusms = 6 Hz, H6), 1,25 — 1,43 (4H, m, H4 e HS), 1,71
(2H, qtl, Juzmz e n3ma = 6 Hz, H3), 2,35 (2H, t, Juom3z = 6 Hz, H2), 3,77 (3H, s, H7’), 6,65 (1H,
dd, Juams = 7,8 Hz, Jusme = 1,2 Hz, H4’), 6,99 (1H, d, Juems = 6 Hz, H6”), 7,18 (1H, t,
Jus'ma enus'me =9 Hz, H5), 7,33 (1H, s, H2”), 7,68 (1H, s, N-H).

RMN de C (75 MHz, CDCls, écpci; = 77,0 ppm): § (atribuigdo) 13,9 (C6), 22,4 (C5), 25,3
(C3),31,4(C4),37,7(C2),55,2(C7’), 105,5 (C4°), 109,9 (C6°), 111,9 (C5), 129,5 (C2’), 139,3
(C37),160,0 (C1°), 171,8 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 222 (3, M+1), 221 (18, M), 165 (8), 124 (12), 123 (100), 94 (22),
93 (10), 43 (18), 41 (7).
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1.2.4.3.1.5 N-(3-nitrofenil)exanamida [15]

[15]
Férmula molecular: C12HisN>O3 (MM = 236 g mol ')

Aspecto: Solido amarelo

Temperatura de fusao: 58,5 — 59,7 °C experimental

63 — 64 °C literatura (HERBST et al., 1952)
Rendimento: 92 % (510,2 mg)
CCD (Silica gel HPTLC): Ry = 0,31 (Hexano/AcOEt 4:1 v/v)

IV (ATR, v /em™): 3332, 3091, 2928, 2868, 1665, 1530, 1342, 801, 736, 618, 533.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcHcl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,89 (3H, tl, Juems = 6 Hz, H6), 1,28 — 1,40 (4H, m, H4 e HS), 1,74
(2H, qtl, Jusmz2 e v3m4 = 6 Hz, H3), 2,42 (2H, t, Juomsz = 6 Hz, H2), 7,46 (1H, t, Jus/n4 e H5'/He® =
9 Hz, H5"), 7,94 (2H, dt, 3 = 9 Hz, 47 = 1,5 Hz, H4’ ¢ H6’), 8,08 (1H, s, N-H), 8,41 (1H, t,
Jurma enzme = 2 Hz, H2?).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls, 6cpciz = 77,0 ppm): § (atribuigdo) 13,9 (C6), 22,4 (C5), 25,1
(C3), 31,3 (C4), 37,6 (C2), 114,5 (C5’), 118,7 (C6’), 125,6 (C4’), 129,7 (C2’), 139,1 (C1’),
148,4 (C3’), 172,3 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 237 (1, M+1), 236 (3, M), 180 (16), 138 (100), 99 (40), 92 (19),
71 (49), 55 (15), 43 (96), 41 (18).
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1.2.4.3.1.6 N-(2-fluorofenil)exanamida [16]

O
/S\/QJ\
6 4 2

[16]

Férmula molecular: C12HisNOF (MM = 209 g mol™)
Aspecto: Sélido branco

Temperatura de fusao: 54,4 — 54,9 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da temperatura

de fusdo desse composto na literatura.

Rendimento: 80% (392,2 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): R; = 0,38 (Hexano/AcOEt 4:1 v/v)

IV (ATR, vV /em™): 3274, 3070, 2933, 2870, 1675, 1618, 1538, 1453, 1178, 747, 537.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHCl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,92 (3H, tl, Juems =9 Hz, H6), 1,30 — 1,44 (4H, m, H4 e HS), 1,74
(2H, qtl, Juzm2 e n3ma = 9 Hz, H3), 2,40 (2H, t, Juom3z =9 Hz, H2), 6,98 — 7,18 (3H, m, H3’, H4’
e H6), 7,41 (1H, s, N-H), 8,33 (1H, t, Jus’n4'e usme’ = 8,1 Hz, HS”).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls, 8cpciz = 77,0 ppm): § (atribuigdo) 13,9 (C6), 22,4 (C5), 25,2
(C3), 31,3 (C4), 37,7 (C2), 114,7 (Jc3r = 22,5 Hz, C3°), 121,7 (C5°), 124,1 (Jcar = 7,5 Hz,
C6), 124,5 (Jeer = 3,75 Hz, C4’), 126,4 (Jcrr = 15 Hz, C1°), 152,3 (Je2r = 240 Hz, C2°),
171,5 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 210 (1, M+1), 209 (5, M), 112 (11), 111 (100), 83 (7), 71 (8), 43
(24), 41 (6).
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1.2.4.3.1.7 N-(3-fluorofenil)exanamida [17]

/\/\)OJ\
[17]

Férmula molecular: C12HisNOF (MM = 209 g mol™)
Aspecto: Cristais esbranqui¢cados em formato de agulha

Temperatura de fusao: 58,0 — 58,6 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da temperatura

de fusdo desse composto na literatura.

Rendimento: 94 % (459,4 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): Rr = 0,50 (Hexano/AcOEt 4:1 v/v)

Recristalizacao: Eter dietilico/Hexano 1:1 (v/v)

IV (ATR, v /em™): 3308, 3273, 3098, 2931, 1666, 1606, 1491, 1196, 861, 775, 519.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHCl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,88 (3H, tl, Juems =9 Hz, H6), 1,24 — 1,40 (4H, m, H4 e HS), 1,70
(2H, qtl, Jusmz e n3ms = 9 Hz, H3), 2,35 (2H, t, Juoms =9 Hz, H2), 6,78 (1H, t, Jus'ms' = 8,1 Hz,
Juar =7,5Hz, H4%), 7,10 — 7,30 (2H, m, H5’ ¢ H6’), 7,50 (2H, d, Ju2r =9 Hz, H2”), 7,76 (1H,
s, N-H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls, 8cpciz = 77,0 ppm): § (atribuigdo) 13,9 (C6), 22,4 (C5), 25,2
(C3), 31,3 (C4), 37,7 (C2), 107,4 (Jcar = 22,5 Hz, C4°), 110,9 (Jc2r = 22,5 Hz, C2°), 115,0
(Jeer =3 Hz, C6°), 130,0 (Jesr =7,5 Hz, C57), 139,5 (Jervr = 15 Hz, C17), 162,9 (Jesr = 240
Hz, C3’), 171,9 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 210 (1, M+1), 209 (4, M), 153 (8), 112 (10), 111 (100), 83 (5), 71
(10), 43 (29), 41 (7).
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1.2.4.3.1.8 N-(4-fluorofenil)exanamida [18]

(0]
/WJ\
[18]

Férmula molecular: C12HisNOF (MM = 209 g mol™)
Aspecto: Cristais incolores em formato de agulha

Temperatura de fusdo: 96,5 —97,5 °C experimental. Nao foi encontrado a faixa da temperatura

de fusdo desse composto na literatura.

Rendimento: 62 % (303,7 mg)

CCD (Silica gel HPTLC): Rt = 0,62 (Hexano/AcOEt 2:1 v/v)

Recristalizacao: Diclorometano/Hexano 1:1 (v/v)

IV (ATR, v /em™): 3270, 3097, 2930, 1661, 1555, 1503, 1405, 1209, 834, 512.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcHcl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,90 (3H, tl, Juems = 6 Hz, H6), 1,28 — 1,40 (4H, m, H4 e HS), 1,71
(2H, qtl, Juzm2 e v3ms = 6 Hz, H3), 2,33 (2H, t, Juomz = 6 Hz, H2), 7,08 (1H, t, Ju2/H3' e Ho'/H5 =
9 Hz, Ju»rener =6 Hz, H2’ e H6’), 7,41 — 7,51 (2H, m, H3” e HS’), 7,54 (1H, s, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCI3, écpci; = 77,0 ppm): § (atribuigio) 13,9 (C6), 22,4 (C5), 25,3
(C3), 31,4 (C4), 37,5 (C2), 115,5 (Jezrecsr = 22,5 Hz, C3° ¢ C57), 121,8 (JeFecer = 7,5
Hz, C2’ e C6’), 134,0 (C1°), 159,3 (Jcar = 247,5 Hz, C4’), 171,6 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 210 (1, M+1), 209 (5, M), 153 (5), 112 (9), 111 (100), 110 (7), 83
(6), 71 (7), 43 (24), 41 (6).
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1.2.4.3.1.9 N-(3,4-diclorofenil)exanamida [19]

[19]
Férmula molecular: Ci2H;sNOClL (MM = 259 g mol})

Aspecto: Cristais incolores em formato retangular

Temperatura de fusao: 73,3 — 74,0 °C experimental

72 — 74 °C literatura (HOGOGAYA CHEMICAL CO., Ltd., 1964)
Rendimento: 75 % (459,0 mg)
CCD (Silica gel HPTLC): Rt = 0,38 (Hexano/AcOEt 4:1 v/v)
Recristalizacao: Eter dietilico/Hexano 1:1 (v/v)
IV (ATR, v /em™): 3298, 3037, 2927, 2865, 1671, 1584, 1520, 1473, 1391, 876, 815, 715.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHCl; = 7,27 ppm): § (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicao) 0,90 (3H, tl, Juems = 6 Hz, H6), 1,26 — 1,40 (4H, m, H4 e HS), 1,71
(2H, qtl, Jusmz e w3ma = 6 Hz, H3), 2,35 (2H, t, Juoms = 6 Hz, H2), 7,34 (2H, s, H5’ ¢ H6’), 7,64
(1H, s, N-H), 7,76 (1H, s, H2").

RMN de *C (75 MHz, CDCls, 5¢pci; = 77,0 ppm): & (atribuicio) 13,9 (C6), 22,4 (C5), 25,2
(C3), 31,3 (C4), 37,6 (C2), 119,0 (C5”), 121,5 (C6”), 127,3 (C4), 130,4 (C2°), 132,6 (C3"),
137,4 (C17), 171,9 (C=0).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 261 (6, M+2), 259 (9, M), 163 (63), 161 (100), 99 (19), 71 (26),
55 (8), 43 (56), 41 (13).
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1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1 Sintese dos compostos [2—10]

Na reacdo de sintese dos compostos [2-10], primeiramente o &cido sérbico foi
sintetizado por meio de uma reacao acido-base, no qual o sorbato de potdssio € protonado por
meio da adi¢do de solucdo de HCl. Em seguida, o dcido carboxilico foi convertido em seu
respectivo cloreto de acila por meio do emprego de cloreto de oxalila (Esquema 3, p. 36). Na
segunda etapa, o cloreto de (2F,4F)-hexa-2,4-dienoila formado in situ foi reagido com aminas
aromdticas mono e dissubstituidas para a obtencdo das amidas almejadas [2—10].

A sintese das amidas ocorre por meio de ataque nucleofilico do par de elétrons do
nitrogénio das aminas ao carbono eletrofilico (carbono da carbonila) do cloreto de (2E,4E)-
hexa-2,4-dienoila, deslocalizando a dupla ligacdo. Em seguida, uma molécula de amina, que
estd em excesso, remove um dos prétons ligado ao 4tomo de nitrogénio, seguido por restituicao
da carbonila e liberac@o do fon cloreto para formagdo da amida desejada. O mecanismo dessa

reacdo esta representado no Esquema 4 (p. 37).

Cl
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Esquema 3 - Mecanismo da reacdo de formacao do cloreto de acila (CLAYDEN et al., 2001,
p- 295).
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Esquema 4 - Mecanismo geral de formacao das amidas a partir do cloreto de acila (CLAYDEN
etal., 2001, p. 284).

Foi utilizado cloreto de oxalila devido ao fato de formar subprodutos volateis (CO e
CO») que sio faceis de serem eliminados do meio reacional, o que ndo leva a contaminacao do
produto desejado. E empregado a sintese do cloreto de acila, pelo fato de que cloreto de dcido
apresenta alta reatividade em reagdes de adi¢ao-eliminagdo.

As reacOes de sintese das amidas [2—10] duraram cerca de 2 horas, sendo que a maioria
das amidas foram purificadas e isoladas por meio de cromatografia de adsorcdo, entretanto
(2E,4E)-N-(4-metoxifenil)exa-2,4-dienamida, (2E,4E)-N-(3-nitrofenil)exa-2,4-dienamida e
(2E AE)-N-(3-fluorofenil)exa-2,4-dienamida foram as unicas amidas purificadas por coluna
cromatogréfica e pelo processo de recristalizagdo empregando apenas um solvente organico ou
uma mistura deles.

A sintese das amidas pode ser verificada por meio da comparagdo dos espectros no
infravermelho das mesmas com o do acido sérbico. Por exemplo, comparando o espectro no IV

do acido, espectro superior, com o da (2E,4E)-N-(4-metoxifenil)exa-2,4-dienamida, espectro
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inferior da Figura 12 (p. 38) observa-se no primeiro a presenca de uma banda larga de 2300 a
3300 cm! caracteristica de estiramento da ligacio O-H de 4cidos carboxilicos. Enquanto, no
espectro da amida verifica-se a presenca de uma banda aguda em 3302 cm! caracteristica do

estiramento da ligagdo N-H, isso comprova a formagdo da amida (BARBOSA, 2008).
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Figura 12 - Espectro no infravermelho (ATR) do acido sérbico (superior) e da (2E,4E)-N-(4-
metoxifenil)exa-2,4-dienamida (inferior).

Além disso, no espectro da amida € possivel verificar outras bandas caracteristicas dessa
fungdo organica. Uma delas é a presenga de uma banda moderada em 1664 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo C=0. Esse valor € menor do que o obtido para o 4cido carboxilico devido
a deslocalizacdo do par de elétrons livres do nitrogénio com o carbono carbonilico. Isso diminui
o cardter de dupla ligacdo tornando-a mais fraca, com isso a mesma absorverd em menor
frequéncia e consequentemente sua banda apresentard menor nimero de onda. Outra banda
caracteristica do grupo amida é a banda forte em 1507 cm™' proveniente da deformagdo angular
da ligacdo N-H de amida (BARBOSA, 2008).

Uma forma de confirmar a atribui¢do dessas duas bandas e das demais € por meio do

calculo de frequéncias vibracionais e/ou numeros de onda através de programa computacional.
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Logo, para justificar e auxiliar na atribui¢do das bandas presentes no espectro no IV da amida
(2E,4E)-N-(4-metoxifenil)exa-2,4-dienamida foi calculado o nimero de onda e a intensidade
das bandas empregando o software Gaussian 09, onde as otimizacdes de geometria e buscas
conformacionais foram realizadas por meio de mecanica molecular usando o programa Spartan
(Wavefunction). E o conférmero de menor energia foi entdo submetido a otimizacdo de
geometria (Figura 13) e célculo da frequéncia utilizando DFT (Teoria do Funcional da
Densidade) com nivel de teoria em b3lyp/6-31+G(d,p) por meio do software Gaussian 09. Os
valores tedricos de energia foram corrigidos multiplicando-se pelo valor 0,964 de acordo com
0s parametros divulgados no seguinte endereco eletronico:

(<http://cccbdb.nist.gov/vibscalejust.asp>. Acessado em 30/03/2016). Os dados obtidos

constam na Tabela 3, p. 40.
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; ? H\‘/‘J
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J

Figura 13 - Ilustragdo da férmula estrutural do conférmero de (2E,4E)-N-(4-metoxifenil)exa-
2,4-dienamida com menor energia. As bolas em cinza, branco, vermelho e azul representam os
atomos de carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio, respectivamente.
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Tabela 3 - Dados de nimeros de onda tedricos e experimentais, intensidade no IV e constante de for¢a obtidos para (2E,4FE)-N-(4-
metoxifenil)exa-2,4-dienamida.

v

IV calculado

V' 1V experimental

Intensidade IV  Constante de

em’! em’! % forca Atribuicoes
3505 3301 1 8,38 vN-H
3105 3050 1 6,66 v Cyp*—H (C2°-H2’; C3°-H3’; C5°-H5; C6°-H6")
3076 3006 1 6,54 v Cyp>—H (C2-H2; C3-H3; C4-H4. C5-H5)
2915 2969 5 5,59 v Cy’—H (C6-H6)
2906 2936 9 5,54 v Cy~H (C7-HT7’)
1662 1664 36 13,0 v C=0 conjugada
1648 1626 6 8,89 v C=C (C4-C5)
1605 1607 5 9,94 v C=C (C2’-C3’; C5’-C6’)
1601 1596 1 9,62 v C=C (C2-C3)
1577 1530 100 7,83 0C=C (C6’-C1’-C2’; C5’-C4’-C3’)
1500 1507 77 3,25 o N-H
1492 1412 17 3,34 yC-H (C2’-H2’; C3°-H3’; C5°-H5’; C6’-H6”)
1305 1342 2 1,55 y C-H (C3-H3; C5-H5)
1287 1291 2 1,49 p C-H (C2°-H2’; C3’-H3’; C5’-H5’; C6’-H6’)
1237 1232 38 4,53 v Cyp2-0 (C4°-0)
1217 1182 38 1,82 yN-H
1030 1140 8 3,88 v O-Cyp3 (0-CT’)
989 1003 9 0,68 y C—H (C2-H2, C3-H3; C4-H4, C5-H5)
842 870 1 2,10 0Cy2-He 6 C=C (C3’-C4’-C5’)
812 822 1 0,69 0 Cy2-H (C2°-H2’; C3°-H3’; C5°-HS5’; C6’-H6’)
770 649 1 1,95 0C=C (C6’-C1’-C2)
529 572 1 0,30 oN-H
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Através dos dados da Tabela 3, p. 40, pode-se confirmar a atribui¢do das bandas de
estiramento de N-H e C=0. Além dessas, outras bandas caracteristicas das hexa-2,4-dienamidas
sintetizadas sdo as provenientes do estiramento da ligacdo Cy2-H, tanto dos carbonos
a,B,y,0—insaturados € como os do anel aromitico, presentes em 3050 e 3006 cm
respectivamente e o estiramento da ligacdo Cyp3-H. Nesse caso, os valores de ntimeros de onda
sdo iguais a 2969 e 2936 cm™!, sendo atribuidos as ligagdes C6-H6 e C7°-H7’ respectivamente.
O valor de ndmero de onda para a ligagdo C7°-H7’ é menor devido ao fato dela ser mais fraca
do que a ligagdo C6-H6, uma vez que o Cg,2 € um elemento retirador de elétrons mais forte do
que o dtomo de oxigé€nio. As bandas provenientes do estiramento da ligacio C=C também
apresentaram valores de nimeros de onda diferentes para os carbonos a.,f3,y,0—insaturados e 0s
do anel aromdtico, sendo elas presentes em 1596, 1607 e 1626 cm™'. Os valores sdo diferentes
pois carbonos olefinicos do anel aromdtico possuem maior valor para a constante de for¢a do
que os carbonos de alquenos.

O mesmo efeito de quanto maior a forca da ligacdo maior serd o nimero de onda da
banda, pode ser observado para as bandas de estiramento da ligacio C-O. A banda em 1232
cm’! é referente ao estiramento da ligagio C4’-O, pois a hibridizacdo sp® de C4’ fortalece essa
ligacdo, ao passo que a banda referente a ligacdo O-C7’ possui menor nimero de onda (1140
cm™!), pois o 4tomo de carbono possui hibridizacdo sp® e com isso ela é mais fraca.

Outra forma de confirmacgdo da sintese das amidas € por meio da andlise dos espectros
de RMN de 'H e 13C e espectros de massas dos compostos sintetizados.

Devido a alta similaridade dos compostos [2—10] optou-se por discutir apenas os dados
espectroscopicos (IV, RMN de 'He *C)e espectrométricos (massas) referentes as substancias
[5] e [6] por apresentarem grupos doador e retirador de elétrons, respectivamente, como grupo
substituinte no anel aromatico. Os espectros no IV, RMN de 'H e '3C e massas obtidos para as
demais substancias [2-4 e 7-10] encontram-se em anexo (p. 101-135). Os dados

espectrométricos das mesmas encontram-se descritos nos procedimentos sintéticos (p. 16-24).

1.3.1.1 Sintese da (2E ,4E)-N-(3-metoxifenil)exa-2,4-dienamida [5]

A sintese da (2E,4E)-N-(3-metoxifenil)exa-2,4-dienamida ocorreu por meio de reacio
de adi¢do-eliminacdo entre o cloreto de (2E,4E)-hexa-2,4-dienoila formado in situ e a m-

anisidina, onde o dtomo de cloro foi substituido pelo nitrogénio da amina (Esquema 5, p. 42).
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Esquema 5 - Esquema da reacdo de obtencdo da (2E,4E)-N-(3-metoxifenil)exa-2,4-dienamida
[5].

Analisando o espectro no infravermelho do composto [S] (Figura 14, p. 43), verifica-se
a presenca de uma banda aguda em 3301 cm™! proveniente do estiramento da ligagio N-H, duas
bandas em 2960 e 2929 cm! atribuidas ao estiramento da ligacdo Csp3—H dos grupos metilas
presentes na molécula e uma banda fraca em 3091 cm™! atribuida ao estiramento da ligacdo
Csp2—H. Verifica-se também a presenca de uma banda moderada em 1659 cm™! proveniente do
estiramento da ligacdo C=0 de amidas. Este valor é mais baixo em relag¢do as amidas saturadas
(1670-1690 cm™!) porque os elétrons 7 estdo deslocalizados com os carbonos insaturados e com
os elétrons nao-ligantes do d&tomo de nitrogénio, o que faz com que a ligacio C=0 fique mais
fraca e com isso apresente menor carater de dupla, e consequentemente, menor nimero de onda
(BARBOSA, 2008).

Verifica-se também na Figura 14, bandas com V igual a 1598 cm™!, caracteristica de
deformacio angular da ligacdo N-H, 1538 cm™! proveniente do estiramento da ligagdo C=C do
anel aromético, uma banda forte em 1154 cm™! devido ao estiramento da ligacdo Csp2-O e uma
em 1040 cm™! proveniente do estiramento da ligagio O-Cyp3. As bandas de estiramento C-O
também apresentam dois valores de nimero de onda conforme verificado para o composto [4]
(Tabela 3, p. 40).

Além dessas, verifica-se também a presenca de uma banda moderada em 769 cm’!
devido a deformagdo angular da ligagio C-H e uma banda em 685 cm™' proveniente da

deformacao angular fora do plano da ligacdo N-H (BARBOSA, 2008).
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Figura 14 - Espectro no IV (ATR) da (2E,4E)-N-(3-metoxifenil)exa-2,4-dienamida [5].

No espectro de RMN de 'H do composto [5] (Figura 15, p. 44), o sinal mais desblindado,
simpleto em o 7,73, foi atribuido ao N-H devido ao efeito da anisotropia da ligacdo C=0 e do
anel aromdtico que desblindam esse hidrogénio. O segundo sinal mais desblindado em ¢ 7,38,
que também € um simpleto, foi atribuido ao H2’. Como ele estd préximo a dtomos muito
eletronegativos (O e N), o efeito de desblindagem € mais efetivo nesse 4tomo de hidrogénio em
relagdo aos demais ligados a carbonos olefinicos. O sinal em & 7,29, observado como duplo
dupleto, foi atribuido a H3 devido aos acoplamentos entre H3 e H2 (J/ = 15 Hz) e entre H3 ¢ H4
com J =9 Hz. J4 o tripleto em 6 7,18 foi atribuido a H5’ pelo acoplamento entre HS’ com H4’
e H6” (J = 8,1 Hz). Os dupletos em 6 6,64 e 7,03 representam os hidrogénios H4’ e H6’,
respectivamente, devido aos acoplamentos entre H4’/H5’ e H6’/HS’ com J = 9 Hz, valor tipico
para acoplamento entre hidrogénios orfo. A presenca do substituinte metoxila no anel
aromdtico, que € um grupo ativante, ocasiona um aumento de densidade eletronica nos
hidrogénios orto e para em relagio a esse substituinte devido a deslocalizacao dos elétrons m,

1sso provoca maior blindagem desses hidrogénios em relagdo ao que estd na posi¢ao meta, nesse

caso o H5” (PAVIA, 2012).
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O sinal observado como multipleto em 6 6,00 — 6,20 integrado para dois hidrogénios foi
atribuido a H4 e HS5 devido aos acoplamentos H4/H3, H4/HS5 e H5/H6. Os sinais em 6 5,91 (J
=15 Hz) e 1,82 (J = 6 Hz), observados como dupletos, foram atribuidos aos hidrogénios H2 e
H6 respectivamente. E o simpleto em & 3,76, integrado para trés hidrogénios, foi atribuido aos

hidrogénios do grupo metoxila (PAVIA, 2012).
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Figura 15 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls, 8cHclz = 7,27 ppm) de (2E,4E)-N-(3-
metoxifenil)exa-2,4-dienamida [5].

Observando o espectro de RMN de !*C (Figura 16, p. 45), verifica-se a presenga de
sinais caracteristicos das hexa-2,4-dienamidas. O primeiro sinal é o do C6 presente em d 18,6
ppm. Os demais sdo referentes aos carbonos olefinicos, sendo eles em & 110,2 (C2), 129,6 (C4
e C5) e 142,77 (C3). O sinal de C3 apresenta maior deslocamento quimico devido a
deslocalizagdo dos elétrons w e também pelo efeito de anisotropia do grupo carbonila, o que
causa a desblindagem desse sinal.

O sinal em 6 55,2 foi atribuido ao carbono do grupo metoxila e os sinais presentes em &
105,5, 112,1 e 121,6 foram atribuidos a C4’, C6’ e C5’ respectivamente. O sinal de C5’
apresenta maior deslocamento quimico devido a presenga do grupo metoxila na posi¢io meta

do anel benzénico. Como esse grupo € doador de elétrons, ele blinda os d&tomos de carbono na
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posicdo orto e para em relagdo a esse substituinte devido a deslocalizag@o dos pares de elétrons
livres do oxigénio com os elétrons m do anel aromatico. Os demais sinais presentes na regiao
de carbonos olefinicos, 6 138,9, 139,4 e 160,0, foram atribuidos a C2’, C1’ ¢ C3’. O sinal do
C3’ apresenta maior deslocamento quimico em relagao aos demais por estar ligado diretamente
ao oxigénio que € um dtomo muito eletronegativo. J4 o sinal em 6 164,8 foi atribuido ao carbono

carbonilico.
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Figura 16 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl3, §cpciz = 77,0 ppm) da (2E,4E)-N-(3-
metoxifenil)exa-2,4-dienamida [5].

Alguns dos principais picos observados no espectro de massas do composto [S] sdo
originados a partir da clivagem da ligacdo a-carbonilica C-N da amida e C-C da cadeia alquila
(Esquema 6, p. 46). O pico base, m/z = 95, é formado ap6s a clivagem da ligagao C-N. Outra

fragmentacao principal das amidas € a proveniente do rearranjo de McLafferty (m/z = 123).
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1.3.1.2 Sintese da (2E ,4F)-N-(3-nitrofenil)exa-2,4-dienamida [6]

A sintese da (2E,4E)-N-(3-nitrofenil)exa-2,4-dienamida também ocorreu por meio de
reacdo de adicdo-eliminagdo, da mesma forma do que com os demais compostos. Neste caso o
atomo de cloro do cloreto de (2E,4E)-hexa-2,4-dienoila foi substituido pelo &tomo de nitrogénio

da 3-nitroanilina (Esquema 7).

/\/\)L CH2C12 e /\/\)j\ O\

+
.
NH;PhNO,

Esquema 7 - Esquema da reacdo de obtencdo da (2E,4E)-N-(3-nitrofenil)exa-2,4-dienamida [6].

Analisando o espectro no IV do composto [6] (Figura 17, p. 48), verifica-se a presenga
de uma banda aguda em 3251 cm’! caracteristica de estiramento da ligacio N-H de amidas.
Verifica-se também a presenca de bandas com ndmero de onda em 3031 e 2945 cm’!
provenientes do estiramento das ligacdes Csp2-H e Cypz-H, respectivamente. Ja a banda em 1658
cm™' é caracteristica do estiramento da ligacdo C=0O de amidas, a banda em 1629 cm! é
referente ao estiramento da ligagdo C=C de dienos trans também verificada nos espectros no
IV dos demais compostos e a banda em 1609 cm™' é referente ao estiramento da ligacio C=C
do anel aromético. J4 a banda forte em 1525 cm’! foi atribuida a deformagio angular da ligacio
N-H de amidas. As bandas em 1429 e 1341 cm™! sdo provenientes do estiramento assimétrico e
simétrico do grupo NO; respectivamente, ji as bandas fortes em 991, 799 e 731 cm™! sdo
caracteristicas da deformacao angular fora do plano de C-H de alquenos (observada no isdbmero

trans) e do anel aromético respectivamente. E a banda em 670 cm™ é devido & deformagio

angular fora do plano da ligacdo N-H (BARBOSA, 2008; PAVIA, 2012).
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Através do espectro de RMN de 'H de (2E,4E)-N-(3-nitrofenil)exa-2,4-dienamida [6],
Figura 18, p. 49, foi verificado a presenca dos sinais caracteristicos das hexa-2,4-dienamidas
conforme ja citado no item 1.3.1.1 (p. 43). Sao eles: os dupletos em 6 1,88 e 5,93 que foram
atribuidos aos hidrogénios H6 e H2 respectivamente, haja vista que o primeiro sinal esta
integrado para trés hidrogénios e o segundo para um, com J = 15 Hz, que é um valor
caracteristico de acoplamentos entre hidrogénios olefinicos com esterioquimica trans; o
multipleto em 6 6,16 — 6,24, integrado para dois hidrogénios, que foi atribuido a H4 e H5 e o
multipleto em & 7,31 — 7,43, integrado para um hidrogénio, atribuido a H3.

Os demais sinais verificados nesse espectro sdo caracteristicos de hidrogénios ligados a
carbonos olefinicos, porém agora do anel aromatico. O tripleto em 6 7,48, integrado para um
hidrogénio, foi atribuido a H5’ pois esse sinal apresenta *J = 9 Hz que é um valor tipico de
acoplamentos entre hidrogénios orfo no anel. J4 os duplos dupletos em & 7,94 e 8,02, integrados
para um hidrogénio cada, foram atribuidos a H4’ e H6’ respectivamente, pois a presenca de um
substituinte retirador de elétrons, grupo nitro, promove a desblindagem desses hidrogénios
devido a deslocalizagdo dos elétrons 7. O sinal de H6” apresenta maior deslocamento quimico

por estar proximo a carbonila e com isso, sofre o efeito de anisotropia (PAVIA et al., 2012).
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O tripleto em 6 8,43 foi atribuido ao hidrogénio H2’, pois como esta proximo a dtomos
eletronegativos (nitogénio e grupo nitro) sofre um maior efeito de desblindagem em relacdo aos

demais e o simpleto em o 7,77 foi atribuido ao N-H.
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, §cHcl; = 7,27 ppm) de (2E.4E)-N-(3-
nitrofenil)exa-2,4-dienamida [6].

Avaliando o espectro de RMN de "C do composto [6] (Figura 19, p. 50) foi possivel
novamente verificar a presenca de sinais caracteristicos de carbonos olefinicos das hexa-2,4-
dienamidas, também citado no item 1.3.1.1. Esses sinais sdo os dos carbonos C2, C4, C5 e C3
estando eles presentes em o 114,6, 120,6, 125,6 e 144,0 respectivamente. O sinal de C3
apresenta maior deslocamento quimico devido a deslocalizagao dos elétrons  com a carbonila
e também pelo efeito de anisotropia do grupo carbonila que causa a desblindagem desse sinal.
Além desses, outro sinal caracteristico ¢ o do C6 presente em o 18,7.

O sinal em 0 118,7 foi atribuido a C5’ e os sinais em 6 129,4 e 129,8 foram atribuidos a
C4’ e C6’ respectivamente, pois a presenca de grupos retiradores de elétrons no anel aromético
promovem a desblindagem dos carbonos na posicao orfo € para em relagcdo ao substituiente por
meio da deslocalizacao dos elétrons m do anel com o mesmo. Nesse caso, os atomos de carbono

4’ e 6’ estdo nessas posigdes em relagdo ao grupo nitro. Ja o sinal em 6 139,3 foi atribuido a
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C1’ e o sinal em o 148,5 a C3’, pois como o grupo nitro € mais eletronegativo do que o N da
amida, ele retira maior densidade eletronica de C3’ fazendo com que esse sinal apresente maior
deslocamento quimico no espectro de RMN de '*C do que o C1°.

Por ultimo, o sinal presente em & 164,9 foi atribuido ao carbono carbonilico da amida.
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Figura 19 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, 8cpcl; = 77,0 ppm) da (2E,4E)-N-(3-
nitrofenil)exa-2,4-dienamida [6].

As principais fragmentagdes sofridas pelas hexa-2,4-dienamidas também podem ser
verificadas através do espectro de massas do composto [6] (Esquema 8, p. 51). Conforme
verificado anteriormente, o pico base também € o pico com m/z = 95, que € formado apds a

clivagem da ligacao C-N.
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1.3.2 Sintese dos compostos [11-19]

As ligacdes amidas, além de estarem presentes em diversos compostos com atividades
herbicidas, inseticidas, antifingicas e antimicrobianas (COUDERCHET et al., 1998;
MARQUES et al., 2010; NARASIMHAN et al., 2007), também estdo presentes em uma
variedade de moléculas comercializadas como medicamentos. Dentre os quais pode-se citar a
atorvastatina que bloqueia a produgao de colesterol, lisinopril que € um inibidor da enzima
conversora de angiotensina e valsartan que bloqueia os receptores da angiotensina-II, esses dois
medicamentos sdo empregados em tratamentos de hipertensdo arterial (VALEUR &

BRADLEY, 2009; RIBEIRO & FLORENCIO, 2000; OIGMAN & FRITSCH, 1998).

HO H,N
0-
‘\\\OH N CO,H
(6}
NH
Lisinopril

Y
HN—

Valsartan

Figura 20 - Férmulas estruturais de Atorvastatina, Lisinopril e Valsartan.

Huffman e Allen relataram elevada atividade herbicida como pés-emergente de N-(3,4-
diclorofenil)propanamida e N-(3,4-diclorofenil)isobutilamida contra plantas de milho (Zea
mays), algodao (Gossypium sp.), feijao (Phaseolus uulgaris), Lolium perene, Convoloulus
arcensis, Ipomea purpurea, mostarda (Brassica kaber) e Amaranthus retrofiexus (HUFFMAN

& ALLEN, 1960).
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Figura 21 - Foérmulas estruturais de N-(3,4-diclorofenil)propanamida e N-(3,4-
diclorofenil)isobutilamida.

Tipicamente, essas ligacdes sao formadas a partir de um é4cido carboxilico € uma amina,
sendo o 4cido convertido em um derivado mais reativo, por exemplo seu respectivo cloreto de
dcido conforme descrito no item 1.3.1 (p. 36). Entretanto, além de empregar cloretos de dcidos,
anidridos também podem ser utilizados para a sintese de amidas, uma vez que sdao o segundo
derivado mais reativo de 4cidos carboxilicos (VALEUR & BRADLEY, 2009; VOLHARDT &
SCHORE, 2004).

Nesse contexto, foram realizados a sintese de amidas saturadas [11-19] empregando
como material de partido o anidrido hexandico. O mecanismo para a sintese desses compostos
estd representado no Esquema 9 (p. 54), onde primeiramente o par de elétrons livre do
nitrogénio ataca o carbono carbonilico do anidrido formando um intermedidrio tetraédrico. Em
seguida, uma molécula de amina remove um dos prétons ligados ao dtomo de nitrogénio,
seguido por restitui¢do da ligacdo carbonilica e liberagdo do fon carboxilato para a formacao da
amida correspondente. Esse fon apds reacdo dcido-base, remove o préton da amina protonada
restituindo assim um dos reagentes (CLAYDEN et al., 2001).

Dentre os compostos sintetizados, [13, 17, 18 e 19] foram purificados por meio de
coluna cromatografica e recristalizagdo com misturas de solventes organicos. Os demais foram

purificados somente por coluna de adsorc¢ao.
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Esquema 9 - Mecanismo de sintese dos compostos [11-19] (CLAYDEN et al., 2001, p. 283).

A confirmacdo da sintese das amidas pode ser verificada pela comparagdo dos espectros
no I'V. Para exemplificagdo, serd comparado os espectros no IV do anidrido hexandico (espectro
superior) e da (2E,4E)-N-(4-metilfenil)exanamida [11] (espectro inferior) (Figura 22, p. 55).

Analisando o espectro no IV do composto [11] verifica-se a presenca de uma banda
aguda em 3302 cm™! caracteristica da ligacdo N-H de amidas. Outra banda caracteristica é a da
ligacdo C=0, em 1657 cm™.

Ja no espectro no IV do anidrido hexandico, verifica-se a presenca de uma banda forte
em 1816 cm™ proveniente do estiramento da ligagio C=0 de anidridos. O valor parao V dessa

banda € menor no caso das amidas, porque ocorre o deslocamento do par de elétrons livres do
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atomo de nitrogénio com a carbonila diminuindo o seu carater de dupla ligagdo (BARBOSA,
2008).
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Figura 22 - Espectro no infravermelho (ATR) do anidrido hexandico (espectro superior) e da
N-(4-metilfenil)exanamida (espectro inferior).

Como os compostos sdo andlogos, contém apenas substituintes diferentes no anel
aromdtico, optou-se por descrever apenas a caracterizagdo do composto [16] que contém o
atomo de fldor como substituinte. Nao serd comparado a presenca de um substituinte doador e
retirador de elétrons, uma vez que ja foi discutido nos itens 1.3.1.1 e 1.3.1.2.

Os espectros no IV, RMN de 'H e *C e massas obtidos para as demais substancias [11—
15 e 17-19] encontram-se em anexo (p. 137-174). Os dados espectrométricos das mesmas

encontram-se descritos nos procedimentos sintéticos (p. 27-35).

1.3.2.1 Sintese da N-(2-fluorofenil)exanamida [16]

A sintese da N-(2-fluorofenil)exanamida ocorreu por meio de reagdo de adigdo-

eliminacdo, onde ocorre o ataque nucleofilico do par de elétrons livres presentes no nitrogénio
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da 2-fluoroanilina ao carbono carbonilico, seguido por deslocaliza¢dao do par de elétrons  da
dupla ligagcdo (C=0). Posteriormente, ocorre remocdo de um préton pela amina, restitui¢ao da
carbonila, eliminacdo do grupo hexanoato e consequentemente formacdo da amida desejada.
Ap6s reacdo acido-base entre o carboxilato e a amina protonada, obtém-se o 4cido e a amina

correspondentes conforme verificado no Esquema 9 (p. 54).

NH,
F

,CH,Cl, anidro,
/\WJ\ N2, /\/\)J\
2. workup (NaHCO5)

Esquema 10 - Esquema da reagc@o de obten¢do da N-(2-fluorofenil)exanamida [16].

Analisando o espectro no infravermelho do composto [16] (Figura 23, p. 57), verifica-
se a presenca de uma banda aguda em 3274 cm! caracteristica do estiramento da ligacdo N-H
de amidas e duas bandas em 2933 e 2870 cm! atribuidas ao estiramento assimétrico e simétrico
respectivamente, das ligacOoes Cy3—H da cadeia alifatica saturada presente na molécula.
Verifica-se também a presenca de uma banda fraca em 3068 cm™! atribuida ao estiramento da
ligagdo C,p>—H, uma banda em 1675 cm! atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 de amidas
saturadas, uma banda moderada em 1618 cm™! proveniente do estiramento da ligacio C=C e
uma banda forte em 1538 cm! caracteristica do estiramento da ligagio N-H. J4 a banda em
1453 cm! foi atribuida 2 deformacdo angular fora do plano de CHs e CHa, as bandas em 1178
e 723 cm’! foram atribuidas ao estiramento e deformacdio angular da ligacio C-F
respectivamente, e a banda em 747 cm™! é proveniente da deformacio angular fora do plano da

ligacdo C-H de anel 1,2-dissubstituido (BARBOSA, 2008).
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Figura 23 - Espectro no IV (ATR) de N-(2-fluorofenil)exanamida [16].

No espectro de RMN de 'H do composto [16] (Figura 24, p. 58) verifica-se a presenca
de um sinal (tripleto largo) em 6 0,92, integrado para trés hidrogénios e atribuido a H6, devido
ao acoplamento com HS5 (J = 7 Hz). Esse sinal encontra-se alargado devido ao fendmeno
denominado acoplamento virtual, onde devido a presenca de cadeias carbOnicas saturadas os
sinais provenientes entre dois acoplamentos apresentam deslocamentos quimicos muito
proximos, € com isso podem se sobrepor gerando multipletos ou o alargamento dos mesmos.
Esse efeito acontece quando o valor de Av/J (variagdo do deslocamento quimico dos sinais
sobre a constante de acoplamento) é menor do que 8 (SILVERSTEIN, 2005).

O multipleto em & 1,30 — 1,44, integrado para quatro hidrogénios, é ocasionado pela
sobreposi¢ado dos sinais de H4 e H5. Essa sobreposi¢ao dos sinais ocorre devido ao acoplamento
virtual. J4 o quinteto largo em 6 1,65 — 1,85 foi atribuido a H3 e o tripleto em 6 2,40, integrado
para dois hidrogénios, foi atribuido a H2 pelo acoplamento com H3 (J = 8 Hz). Esse sinal
também ¢ alargado devido ao efeito de acoplamento virtual.

Os sinais presentes na regido de hidrogénio ligados a Cy,2 gerado pelos acoplamentos
entre H3’, H4> e H6’ foram observados como multipletos (6 6,98 — 7,18), ndo sendo possivel

obter os valores para as constantes de acoplamento devido a sobreposi¢cdo dos mesmos. Ja o
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simpleto em 6 7,41 foi atribuido ao hidrogénio da ligacdo N-H. E o tripleto em 9 8,33, integrado
para um hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio 5’ devido ao acoplamento com H4’ e H6’ (J =

8 Hz).
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Figura 24 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcHciz = 7,27 ppm) de N-(2-
fluorofenil)exanamida [16].

Como o 4tomo de '°F possui o mesmo spin nuclear de um préton, ele é capaz de realizar
acomplamento heteronuclear com o '*C podendo ocorrer por uma, duas e trés ligacdes (PAVIA
et al., 2012; SILVERSTEIN, 2005).

No espectro de RMN de '*C do composto [16], Figura 25, p. 59, esses acoplamentos
podem ser verificados através dos dupletos em 6 114,7, 124,1, 124,5, 126,4 e 152,3 ppm. Esses
sinais foram atribuidos de acordo com os valores das constantes de acoplamento, haja vista que
os acoplamentos com menores numeros de ligacOes possuem maiores valores de J (PAVIA,
2012 & SILVERSTEIN, 2005).

O dupleto em 6 152,3 com J = 240 Hz foi atribuido a C2’, pois esse valor ¢ tipico para
acoplamento entre '°C e '°F ligados diretamente. J4 o dupleto em § 126,4 (J = 15 Hz) foi
atribuido a C1’, uma vez que ¢ um dos sinais mais desblindados por estar ligado diretamente

ao dtomo de nitrogénio, que é um elemento eletronegativo. O sinal em 6 114,7 (J = 22,5 Hz)
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foi atribuido a C3’, devido ao fato de estar acoplando com o °F a duas ligagdes e os sinais em
0 124,1 (J=7,5Hz) e 124,5 (J= 3,75 Hz), a C6’ e C4’ respectivamente.

Ja os demais sinais verificados no espectro de RMN de 3C, § 13,9, 22,4, 25,2, 31,3,
37,7, 121,7 e 171,5 foram atribuidos aos carbonos C6, C5, C3, C4, C2, C5 e C=0,
respectivamente. Sendo esse tltimo com valor de deslocamento quimico tipico de carbonila de
amidas (PAVIA er al., 2012 & SILVERSTEIN, 2005). O sinal de C5’ foi atribuido uma vez
que o mesmo € o unico carbono olefinico que apresentou um simpleto como sinal no espectro
de RMN de °C, ja que o mesmo ndo acopla com o 4tomo de flior por estar distante a quatro

ligacdes.
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Figura 25 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls, dcpciz = 77,0 ppm) de N-(2-
fluorofenil)exanamida [16].

As atribuicdes dos sinais presentes nos espectros de RMN de 'H e '*C podem ser
confirmadas por meio das correlacdes obtidas entre os sinais de 'H e '*C nos experimentos de
HSQC e HMBC.

Pelo mapa de contorno HSQC (Figura 26, p. 60), pode-se verificar a correlacdo dos
sinais dos hidrogénios e carbonos ligados diretamente. Assim, por meio desse, foi possivel

confirmar que o tripleto em § 8,33 observado no espectro de RMN de 'H é referente a H5” uma
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vez que 0 mesmo apresentou uma mancha de correlagcdo com o sinal de C5’. Além desse, foi
possivel confirmar a atribui¢do dos sinais dos carbonos saturados, sendo o sinal mais blindado

no espectro de RMN de 13c correspondente a C6, seguido pelos sinais de C5, C3, C4 e C2.
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Figura 26 - Mapa de contorno HSQC '"H-'*C de N-(2-fluorofenil)exanamida [16].

A confirmagio da atribui¢do dos demais sinais no espectro de RMN de *C do composto
[16] foi realizada por meio da anélise do mapa de contorno HMBC (Figura 27, p. 61), uma vez
que os sinais de C1°, C3’, C4’ e C6’ apresentaram valores distintos para as constantes de
acoplamento.

Logo, analisando a Figura 27 foi possivel verificar a presenca de manchas de correlacao
entre o sinal de H4’ com o sinal de C3’, entre o sinal de H3” e C4’, entre o sinal de H6’ com
C1’ e o sinal de H3’ e C2’ todas por meio de %J. Com isso, pode-se concluir que os dupletos em

0126,4, 124,5, 124,1 e 114,7 sao referentes a C1°, C4’, C6’ e C3’ respectivamente.
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Figura 27 - Mapa de contorno HMBC 'H-3C de N-(2-fluorofenil)exanamida [16].

A massa molecular da amida [16] pode ser confirmada devido a presenca do pico do ion
molecular (m/z = 209) com intensidade de 5% em relac@o ao pico base (m/z = 111) no espectro
de massas, Esquema 11 (p. 62).

As principais fragmentagdes sofridas por essa amida ocorrem por meio da segmentacao
a, que envolve a perda do radical amino e formacdo do ion acilio, e também por meio do

rearranjo de McLafferty (PAVIA et al., 2012).
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1.4 CONCLUSAO

Nessa primeira etapa do trabalho foram sintetizadas 18 amidas, sendo 9 derivadas do
acido (2E,4F)-hexa-2,4-diendico e 9 derivadas do anidrido hexanédico. Os rendimentos dessas
reacoes variaram de 36 a 91 % para obten¢do das hexa-2,4-dienamidas [2-10] e de 45 a 98 %
para as hexanamidas [11-19]. Nao foi encontrado na literatura artigos cientificos descrevendo
a sintese das amidas [3], [5], [7], [8], [9], [10], [16], [17] e [18], no entanto a empresa “Aurora
Fine Chemicals” (Disponivel em: <http:// www.aurorafinechemicals.com> e acessado em:
23/03/2016) comercializa todas as amidas sintetizadas nesse trabalho pelo preco de $ 1290,00
(um mil duzentos e noventa ddlares) para 25 g de substincia. Logo, nenhum dos compostos

sintetizados sao inéditos.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA DAS AMIDAS

2.1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a agricultura obteve um elevado crescimento devido a altos
investimentos tecnoldgicos os quais proporcionaram elevados indices de produtividade dos
alimentos em geral. Porém, existem diversos fatores que interferem de maneira negativa nessa
produtividade, um deles é a presenca de plantas daninhas nas lavouras (VASCONCELOS et
al., 2012).

Segundo Silva & Silva (2007) diversas sdo as defini¢cdes para as plantas daninhas, mas
em um conceito amplo, elas sdo definidas como espécies que prejudicam determinada atividade
humana, seja de forma direta ou indireta. Elas prejudicam de forma direta ao reduzirem a
qualidade do produto comercial, por exemplo, tubérculos de tiririca (Cyperus rotundus) que se
desenvolveram dentro de tubérculos de batata (Solanum tuberosum) e a presenca de sementes
de picdo-preto (Bidens pilosa) junto a fibra do algodao; além disso elas podem intoxicar animais
domésticos em pastagens, por exemplo, cavalinha (Equisetum piramidale), algodoeiro-bravo
(Ipomoea fistulosa), chibata (Arrabidae bilabiata), entre outras, que podem levar os animais a
morte (SILVA & SILVA, 2007).

Além desses existem os prejuizos causados de forma indireta, dentre os quais pode-se
citar a hospedagem de organismos nocivos a espécies vegetais cultivadas, diminui¢do da
eficiéncia de maquinas e aumento das perdas durante a colheita, como acontece com a Mucuna
pruriens, que é¢ um infestante comum das lavouras de milho, feijdo e cana-de-actcar. A um leve
contato nessa planta, os tricomas de suas folhas se rompem e liberam toxinas que provocam
inflamacdes na pele do trabalhador o que dificulta a colheita manualmente (SILVA & SILVA,
2007).

Em média, cerca de 30 a 40 % dos prejuizos na producgao agricola mundial sdo atribuidos
a interferéncia das plantas daninhas (OLIVEIRA & CONSTANTIN, 2001). Sendo que para a
producdo de milho esses valores variam de 35 — 83 % (SAFDAR et al., 2015) e na cultura do
meldo, dependendo do grau da infestacdo, elas podem proporcionar perdas de até 100% na

produtividade dos frutos comercializveis (TEOFILO et al., 2012).
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As plantas daninhas necessitam para seu desenvolvimento de 4gua, luz, nutriente e
espaco, ou seja, dos mesmos fatores exigidos pela cultura. Entretanto, quando se desenvolvem
em um mesmo local, as plantas daninhas estabelecem um processo competitivo no qual ndo é
benéfico para a cultura, haja vista que elas possuem maior habilidade de capturar os recursos
do meio ambiente. Além disso, possuem a capacidade de germinar, desenvolver e reproduzir
em condicdes adversas, como em lugares com déficit hidrico, salinidade, solos 4cidos ou
alcalinos e temperaturas pouco propicias (VASCONCELOS et al., 2012; OLIVEIRA &
CONSTANTIN, 2001). Para exemplificacao, cerca de 20 — 30 % do custo de produgdo de uma
lavoura se deve ao controle das plantas daninhas (SILVA & SILVA, 2007).

Uma das formas de diminuir as perdas nas lavouras causadas por essas plantas € por
meio de seu controle, suprimindo o seu crescimento e/ou reduzindo o ndmero desses
organismos nas plantacdes. Entre os métodos de controle estdo o preventivo, cultural, mecénico,
quimico e biolégico (VARGAS & ROMAN, 2006).

Controle preventivo consiste no uso de praticas que visem a preven¢do do ingresso,
estabelecimento, reinfestacdo e disseminacdo das plantas daninhas em dareas de plantio. As
principais medidas preventivas sdo a aquisi¢cdo de sementes registradas ou certificadas, pois
assim tem-se a garantia de um produto livre de sementes de plantas infestantes; a producdo de
mudas em substratos livres da contaminagdo dessas plantas; a escolha de local para a drea de
plantio, evitando dreas infestadas com plantas daninhas; e o uso de dgua de irrigacdo livre de
contaminagdo com essas plantas (VARGAS & ROMAN, 2006; RONCHI et al., 2010).

J4 o controle cultural consiste no uso de préticas culturais que promovam a sobreposi¢ao
do desenvolvimento da cultura sobre as plantas daninhas. Dentre essas praticas, pode-se
destacar o plantio de variedades de sementes de boa qualidade, devidamente tratadas e que
sejam adaptadas as condi¢des climaticas e do solo do local de plantio; preparagdo adequada do
solo; plantio em época correta, utilizando espacamentos e arranjos das plantas adequados para
as diferentes variedades e adubacdes de plantio balanceadas (RONCHI et al., 2010;
MELANDER et al., 2005).

O controle mecéanico baseia-se no uso de equipamentos que eliminam as plantas
daninhas através do efeito fisico; o controle quimico compreende o uso de herbicidas para o
controle ou eliminacdo de plantas daninhas e o biol6gico consiste no emprego de um organismo
para reduzir a densidade da populacdo de outro, por exemplo o controle das pastagens no Kuai,
uma das ilhas que compdem o Havai (um dos 50 estados dos Estados Unidos), em 1967 que

estavam sendo infestadas por “Kolomona” (S. surattensis). Nesse caso foi empregado um fungo
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patogénico (Acremonium sp.) para o controle dessa planta daninha. Esse foi o primeiro exemplo
de sucesso do uso de um fungo patogénico empregado como um bioherbicida (VARGAS &
ROMAN, 2006; BALE et al., 2008; TRUJILLO, 2005).

Dentre os métodos citados anteriormente, o controle quimico é o mais empregado nas
grandes lavouras, como na do milho por exemplo. Os agricultores raramente empregam o0s
demais métodos de controle (VARGAS & ROMAN, 2006).

Segundo Silva & Costa (2012), herbicidas sdo definidos como produtos destinados a
eliminar ou impedir o crescimento de plantas daninhas. Eles sdo classificados de acordo com
sua atividade (contato ou sistémicos), uso (aplicados no solo como pré- ou pds-emergente) e
modo de agdo sobre o mecanismo bioquimico da planta. Sdo classificados também como
seletivos, no qual atuam unicamente na praga preservando a cultura, e ndo seletivos, que
destroem todas as plantas (SILVA & COSTA, 2012).

Dentre os herbicidas seletivos, destaca-se a tolerancia da cana-de-aguicar ao 2,4-D, do
milho ao atrazina, do feijao ao fomesafen e da soja ao imazetapir. E aos nao-seletivos, tem-se
o glifosato, conforme ja citado nesse trabalho (item 1.1), paraquat e diquat por exemplo (Figura
28, p. 66) que atuam indiscriminadamente sobre todas as espécies de plantas (SILVA & SILVA,
2007).
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Figura 28 - Férmulas estruturais dos herbicidas 2,4-D, atrazina, fomesafen, imazetapir, diquat
€ paraquat.
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As amidas sdo compostos organicos muito empregados como herbicidas. Propanil ou
3.4-dicloropropionanilida (Figura 5, p. 4) € empregado na cultura de arroz irrigado contra
Ischaemum rugosum, Panicum rivulare e Panicum sp., Brachiaria sp., tiririca (Cyperus
rotundus), junga ou junquinha-mansa (Cyperus esculentus) e capim arroz (Echinochloa
crusgalli) (SANTOS et al., 2000).

Amidas obtidas por meio da reacdo de acoplamento entre acetonitrila [4-
(fenilsubstituido)tiazol-2-il)] e aril isocianatos catalisada por 4-dimetilaminopiridina (DMAP)
exibiram atividade herbicida de mais de 70 % contra as raizes de Echinochloa crusgalli na
concentracdo de 100 mg/mL (WENG et al., 2013).

Naptalam (Alanap®) é usado como spray pré-emergente para controlar a germinacio de
mudas de gramineas e ervas daninhas de folhas largas. Ele atua bloqueando o crescimento do
4cido indolacético, hormonio regulador do crescimento das plantas. Pronamida (Kerb®) é usado
como um herbicida seletivo pré- e pds-emergente também para plantas daninhas gramineas e

de folhas largas em uma ampla gama de culturas (CREMLYN, 1991; WARE, 1999).

CO,H
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Naptalam (Alanap®) Pronamida (Kerb®)

Figura 29 - Férmulas estruturais dos herbicidas Naptalam e pronamida.

Diante disso, nessa parte do trabalho foi realizado ensaios com sementes de alface,
cebola, pepino e picdo-preto a fim de avaliar a atividade herbicida das amidas sintetizadas na

primeira parte desse trabalho.

2.2 MATERIAIS E METODOS

2.2.1 Ensaio Herbicida
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A atividade fitotoxica das amidas [2-19] foi avaliada empregando as sementes de alface
(Lactuca sativa), cebola (Allium cepa), pepino (Cucumis sativus) e picao-preto (Bidens pilosa)

(Figura 30, p. 68).

alface (Lactuca sativa) cebola (Allium cepa) pepino (Cucumis sativus)

picdo-preto (Bidens pilosa)

Figura 30 - Ilustracdes das plantas nos quais as sementes foram empregadas no ensaio
bioldgico.

Em placas de Petri de 90 mm de didmetro contendo papel de germinacdo foram
distribuidas 20 sementes de cebola, 20 de alface e 50 sementes de picdo-preto e adicionado 5,0
mL das solugdes teste em cada placa. As mesmas foram identificadas, lacradas com pléstico
filme e levadas a cAmara de germinacdo (B.O.D.) a 25 °C, na auséncia de luz por 120 horas (5
dias).

Os bioensaios com sementes de pepino foram realizados conforme descrito
anteriormente, porém empregando placas de Petri de 145 mm de didmetro, 20 sementes e
aplicacao de 9,0 mL das solucdes teste.

Os experimentos foram realizados em triplicatas nas concentragdes de 500 uM, 300 uM,
200 uM, 100 uM e 50 uM, sendo as solucdes preparadas empregando solucdo aquosa de 0,3 %
(v/v) de dimetilsulféxido (DMSO).

Para o preparo das solucdes, inicialmente calculou-se a massa necessaria dos compostos

[2-19] para o preparo de uma solucdo aquosa de 500 uM de acordo com (1).

m=CMMY (1)
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onde C é a concentracdo da solu¢do, MM € a massa molar do composto e V € o volume da
solugdo.

Entretanto, como as solu¢des aquosas a serem preparadas precisavam conter 0,3 % (v/v)
de DMSO, a massa calculada em (1) deveria ser dissolvida em um certo volume de DMSO e
em seguida, a solucdo (composto + DMSO) seria transferida para um baldo volumétrico
contendo dgua destilada fervida e completado o seu volume para obter a solu¢do na
concentracdo desejada contendo 0,3 % (v/v) de DMSO. Porém, DMSO é um solvente viscoso
e por isso ndo é possivel transferir o volume total do mesmo, uma vez que goticulas desse
solvente ficam aderidas as paredes do recipiente. Logo para o preparo das solugdes, foi
necessdrio a utilizacdo de um maior valor de massa para cada composto e acrescentado um
volume maior de solvente para a sua dissolugcdo. Posteriormente, o volume necessario de
DMSO foi pipetado para o baldao volumétrico contendo dgua destilada fervida e completado o
seu volume para o preparo da mesma.

Para exemplificacdo, considerando o preparo de 100 mL de uma solugdo aquosa de [2]

na concentragdo de 500 uM contendo 0,3 % (v/v) de DMSO, a massa necessdria de [2] seria:

m=500.10"molL".201gmol".0,1L
m=10,05mg

Como a solugdo tem que ter 0,3 % (v/v) de DMSO,

VDMSO = O’ 3%"/solugd0 (2)
0,3
Vouso = o 100mL =0,3mL =3004L

Logo, 10,05 mg de [2] deveria ser dissolvido em 300 pL de DMSO. Porém, como ¢
necessario o uso de maior volume desse solvente, considerando um volume total de DMSO

igual a 320 pLL a massa de [2] a ser medida é:

300uL
m=10,72mg
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Portanto, para o preparo de 100 mL de uma solu¢do aquosa de [2] na concentracdo de
500 uM contendo 0,3 % de DMSO foi medido 10,72 mg de [2], solubilizado com 320 pL de
DMSO, em seguida pipetou-se 300 puL dessa solugdo para um baldo de 100 mL contendo agua
destilada fervida e completado o seu volume. As solu¢des foram colocadas em sonicador
UNIQUE MaxiCleaner 1400 para a sua completa solubilizagao.

As demais solucdes foram preparadas por meio da diluicdo da solucdo de maior

concentracdo empregando (3).

C] Vl = Cz ~V2 3)

onde C; € a concentragcdo da solucao 1, V; € o volume da solucdo 1, C2 é a concentracio da
solucdo 2 e V> é o volume da solugdo 2.

Porém, alguns compostos ndo foram totalmente soliveis em algumas concentracdes
(presenga de s6lidos nos baldes), mesmo as solu¢des sendo colocadas em sonicador. Para esses
casos foram empregadas suspensdes dos mesmos conforme especificado na Tabela 4 (p. 70) e
para o preparo das demais foi repetido o procedimento de pesagem dos compostos conforme
descrito anteriormente, porém considerando a nova concentracdo desejada e assim por diante

até que se obtivesse a completa solubilidade da mesma.

Tabela 4 - Solubilidade das amidas em solu¢do de DMSO 0,3 % (v/v).

Amidas Concentracoes / uM

500 300 200 100 50
[2] - - - + +
[3] - + + + +
[4] - - - + +
[S] - - +/- + +
[6] - - + + +
[7] - - + + +
[8] - - - + +
9] - - - + +
[10] - - - + +
[11] - - + + +
[12] + + + + +
[13] +/- + + + +
[14] + + + + +
[15] + + + + +
[16] + + + + +
[17] - - + + +
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[18] - - +/- +
[19] - - - +
+ soluvel; - insolivel; +/- parcialmente solivel.
Q ~ I i I—R
i /\/\)J\ AN l
/\/\)LN X N
H H
2] R = 4-CH, [11] R = 4-CH;
[3] R =4-OH [12] R =4-OH
[4] R = 4-OCH, [13] R = 4-OCH,
[5] R = 3-OCH, [14] R = 3-OCH;
[6] R = 3-NO, [15] R = 3-NO,
[7]1 R =2-F [16] R =2-F
[8] R =3-F [17] R = 3-F
[9] R =4-F [18] R =4-F
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Figura 31 - Representacdo geral das amidas [2-19].

[19] R = 3,4-dicloro

Ap0s o periodo de crescimento, as placas foram congeladas a 0 °C por 24 h para facilitar

o manuseio das plantulas na proxima etapa. Em seguida, as mesmas foram colocadas em placa

fotografica, retirado sua fotografia (Figura 32, p. 71) e o comprimento da parte aérea e radicular

das plantulas foram medidos em programa PHOTOMED 1.0.

Rl

LS

Ss‘}l\??ﬂ |

Figura 32 - Foto das plantulas de pepino obtidas para a suspensao de 500 uM do composto [7].

A porcentagem de crescimento da parte aérea e radicular, calculada em relacdo ao

crescimento dos mesmos na solu¢do aquosa de dimetilsulféxido 0,3 % (v/v) (controle negativo),

foi obtida empregando a seguinte equacao:
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G(%) = (S;CC) 100 (4)

onde § corresponde ao valor médio do comprimento da germinagdo da parte aérea ou da raiz
das plantas e C corresponde ao crescimento médio do controle negativo (BORGATI et al.,
2013).

As sementes de picao-preto empregadas nesse estudo foram coletadas em novembro de
2015 no sitio Santa Juliana, localizado na zona rural do municipio de Visconde do Rio Branco,
Minas Gerais, Brasil (Altitude: 351 m, Latitude: 20° 59' 25.55" Sul e Longitude: 42° 48' 11.88"
Oeste; coordenadas obtidas pelo aplicativo Google Earth). As demais foram adquiridas
comercialmente da AGRISTAR do Brasil Ltda (sementes de pepino caipira (Lote: 035932),
sementes de alface Vitoria Santo Antdo (Lote: 040534) e sementes de cebola Texas Early Grano
502 PRR (Lote: 035841)). Como controle positivo, utilizou-se o herbicida comercial Dual Gold
comercializado pela empresa Syngenta®, empregando solucdes aquosas com as mesmas

concentracoes citadas anteriormente.

2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo do comportamento germinativo e do crescimento de uma espécie vegetal sob
a acdo de aleloquimicos utiliza como ferramentas os bioensaios, que servem para avaliar o
potencial alelopatico das espécies em estudo e acompanhar a resposta bioldgica durante as fases
de extracdo, fracionamento, purificacio e identificagio dos compostos (CANDIDO, 2011).

Os bioensaios mais utilizados sdo os de germinacdo de sementes e crescimento de
plantulas em placas de Petri em papel de filtro (MACIAS et al., 2000), sendo recomendado
para critério morfolégico de germinagdo, ou seja, emissdo da radicula, como primeira
abordagem, devendo ser seguido por testes de germinacio em solo ou areia (CANDIDO, 2011).

Geralmente, a espécie-alvo mais utilizada € a alface (Lactuca sativa L.) e cebola (Allium
cepa L.), devido a sua alta taxa de germinagdo e sensibilidade. A utilizacdo de espécies
comerciais para os bioensaios tem como vantagem o fato dessas espécies serem geneticamente
homogéneas, apresentarem germinacdo uniforme e estarem facilmente disponiveis; ja as

espécies silvestres sdo geneticamente mais heterogéneas que as cultivadas, e apresentam varios
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graus de sensibilidade para tratamento similar, além da germinacao nao ser uniforme (MACIAS
et al., 2000).

Macias et al. (2000) propdem o uso de varias espécies como modelos para os bioensaios,
sendo representantes de ambas as classes taxonOmicas como as dicotiledoneas: L. sativa
(Alface, Asteraceae), Daucus carota L. (Cenoura, Apiaceae), Lepidium sativum L. (Agrido,
Brassicaceae), Lycopersicon esculentum Mill. (Tomate, Solanaceae); e monocotiledoneas:
Allium cepa L. (Cebola, Liliaceae), Hordeum vulgare L. (Cevada, Poaceae), Triticum aestivum
L. (Trigo, Poaceae) e Zea mays L. (Milho, Poaceae).

Alface (Lactuca sativa) € a hortalica mais consumida no Pais. Tem como principal
caracteristica fornecer fibras, sais minerais e vitaminas (ARAUJO er al., 2011). Cebola (Allium
cepa) apresenta diversas propriedades nutricionais e medicinais, tais como: anticolesterol,
anticancerigenas e anti-inflamatéria (RAJKUMAR et al., 2015). J& o pepino (Cucumis sativus)
¢ uma planta dicotiledonea pertencente a familia das cucurbiticeas, economicamente
importante e € cultivada em mais de 80 paises, com mais de 66 milhdes de toneladas produzidas
anualmente, tanto para seu uso quanto para seu processamento (ADHIKARI er al., 2012;
BOUALEM et al., 2014).

Bidens pilosa, popularmente conhecida como picao-preto, € uma planta dicotiledonea,
origindria da América do Sul e amplamente distribuida em todo o mundo. Apresenta ciclos
anuais curtos, sendo assim encontrada em vdrias estacdes durante o ano. Devido a isso é
considerada uma planta daninha de dificil controle. No Brasil, esta distribuida em todas as
regides, entretanto atua mais fortemente como invasora nas plantagdes de soja presentes no sul
do pais causando elevadas perdas econdmicas (ALVES et al., 2014; BORGES et al., 2013;
VIDAL et al., 2005).

Nos ensaios de crescimento de plantulas foram empregadas quatro tipos diferentes de
plantas, sendo elas: alface (dicotiledonea), cebola (monocotiledonea), pepino (dicotiledonea) e
picao-preto (dicotiledonea).

Nos ensaios com sementes de Bidens pilosa foram empregados 50 sementes em cada
repeticdo devido a baixa germinagdo das mesmas, e assim, poder obter em média 0 mesmo
nimero de sementes germinadas que nos demais ensaios.

Os resultados dos bioensaios foram apresentados em graficos de barras com seus
respectivos valores de desvio padrao (5) também representados em forma de barras, onde os
efeitos estimulantes correspondem a valores acima da linha da base grafica e os efeitos

inibitdrios correspondem a valores abaixo desta linha (Figuras 33, 34, 37, 38, 43, 44, 48 ¢ 49).
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Os valores de porcentagem de inibicdo (valores negativos) e estimulo (valores positivos)

obtidos para as sementes também foram apresentados em formato de tabelas (Tabelas 5 — 8).

®)

onde X ; corresponde ao valor da medida, X é o valor médio das medidas e N é o nimero de

repeti¢des empregadas no experimento.

Além disso, foram construidas curvas dose-resposta (Inibi¢do versus Concentragcdo)
para as partes aérea e radicular de todas as plantas para as substdncias mais ativas para
determina¢do do ECso, que € a concentracdo que provoca 50 % de inibi¢do do crescimento das

plantulas (Figuras 35, 36, 40 - 42,45 —47,50 e 51).

Porcentagem de crescimento da parte aérea de
Lactuca sativa em relagdo a solucao controle

[2]
[3]
[4]
[5]
[6]
[7]
[8]
[9]
[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]
[19]
Dual

B 500 uM
2300 uM
@200 uM
100 uM
#50 uM

ey
L

Porcentagem de crescimento

Figura 33 - Gréafico da porcentagem de crescimento da parte aérea de sementes de Lactuca
sativa em relagdo ao controle.
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Figura 34 - Gréfico da porcentagem de crescimento da parte radicular de sementes de Lactuca
sativa em relacdo ao controle.

Tabela 5 - Dados da porcentagem de crescimento de Lactuca sativa em relagio a solucao

controle.
Crescimento da semente (% do controle)
Comp. parte aérea raiz

500 pM 300 pM 200 M 100pM 50 uM 500 uM 300pM  200pM 100 pM 50 uM
[2] -22 -16 -16 -15 -18 -10 -12 -7 -8 25
[3] -16 3 3 8 7 -17 -15 -5 -7 -12
[4] -8 -8 -8 -9 -12 -17 -13 -25 -17 29
[5] -33 -10 -23 -9 -14 -64 -61 -61 -49 -48
[6] -71 -55 -54 -55 -22 -64 -55 -51 -36 -29
[7] -50 -25 -16 -6 1 2 59 67 63 54
[8] -42 -25 -20 -23 -8 -6 20 2 6 10
9] -33 -20 -21 -13 -3 -5 -5 -8 -2 16
[10] -39 -39 -45 -32 -33 -58 -57 -49 -39 -41
[11] -44 -36 -36 -16 -11 -54 -53 -53 -44 -40
[12] -4 -6 5 5 5 -17 -3 6 2 30
[13] -53 -39 -30 -7 -2 -51 -40 -34 -14 8
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[14]  -64 -46 30 -8 -1 67 64 51 44 37

[15] -68 -61 -43 -31 -14 -64 -57 -45 -37 -25
[16] -31 -17 -4 10 16 -43 -27 -11 -6 16
[17] -61 -58 -43 -29 -14 -49 -43 -40 -25 -12
[18] -58 -52 -44 -18 -16 -42 -41 -25 -14 -13
[19] -54 -40 -39 -36 -24 -55 -46 -38 -33 -33
Dual -64 -68 -67 -56 -47 -26 -23 -24 -22 -1

- inibi¢do; + estimulo.

Avaliando o gréifico da porcentagem de crescimento da parte aérea das sementes de
alface em relacdo ao controle (Figura 33, p. 74), verifica-se que na concentragao de 500 uM os
compostos [14], [15] e [17] apresentaram porcentagem de inibicdo de crescimento maior do
que 60 % e o composto [6] apresentou porcentagem de inibicao igual a 71 %, valor 7 % maior
do que o obtido para o herbicida comercial nessa mesma concentragao.

Comparando as estruturas desses compostos (Figura 31, p. 71) observa-se que o
composto mais ativo, a hexa-2,4-dienamida [6], apresenta o grupo nitro como substituinte na
posicdo meta do anel aromdtico. J4 as hexanamidas mais ativas também apresentam
substituintes na posicdo meta do anel ([14], [15] e [17]), sendo novamente o composto [15],
que possui 0 grupo nitro como substituinte, o de maior porcentagem inibitéria do crescimento
da parte aérea da alface em relacdo as hexanamidas que apresentam o grupo metoxila e o 4tomo
de fldor nessa posigao.

O mesmo efeito € verificado quanto ao crescimento da parte radicular. Verifica-se
através do gréfico (Figura 34, p. 75) que o composto [14] apresentou maior porcentagem de
inibicao radicular na concentragdo de 500 uM, seguido pelos compostos [15], [S] e [6]. Sendo
esses valores trés vezes maior do que o obtido para o herbicida comercial.

Logo, através desses dados pode-se concluir que a presenca de grupos na posi¢ao meta
do anel aromdtico, presente nas anilidas, é significativa para a atividade inibitéria do

crescimento da parte aérea e radicular do alface.
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Curva dose-resposta da parte aérea de Lactuca sativa
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Figura 35 - Gréfico de Inibicao versus Concentragdo referente a parte aérea de Lactuca sativa.

Curva dose-resposta da parte radicular de Lactuca sativa
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Figura 36 - Grafico de Inibicdo versus Concentracdo referente a parte radicular de Lactuca
sativa.

Entretanto, ao avaliar a concentracdo que provoca 50 % de inibi¢@o do crescimento das
plantulas (ECso) para esses compostos, obtém-se os seguintes valores para a parte aérea: ECso
[6] =91 uM; ECsp [14] = 359 uM; ECso [15] = 246 uM; ECso [17] = 259 uM e ECso Dual = 89
uM, e para a parte radicular: ECso [5] = 102 uM; ECso [6] = 196 uM; ECso [14] = 196 uM;
ECso [15] =263 uM e ECso Dual = 962 uM. Com isso, pode-se verificar que apesar de todos
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os compostos citados anteriormente terem apresentado elevada porcentagem inibitdria na
concentracdo de 500 uM, o composto mais ativo foi [6], pois € o que apresentou menor valor
de ECso tanto em relacdo as amidas quanto ao herbicida Dual. Ou seja, é necessario uma menor
concentracdo da solu¢do desse composto para obter 50 % de inibi¢ao do crescimento da parte

aérea e radicular do alface.

Porcentagem de crescimento da parte aérea de Allium
cepa em relacdo a solug¢ao controle

N — I I~ I I i
SmYNEREx®sEec2c2=2o22 A
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3 !
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= 20 i 100 uM
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Figura 37 - Gréfico da porcentagem de crescimento da parte aérea de sementes de Allium cepa
em relacdo ao controle.
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Figura 38 - Grafico da porcentagem de crescimento da parte radicular de sementes de Allium
cepa em relacdo ao controle.

Tabela 6 - Dados da porcentagem de crescimento de Allium cepa em relagdo a solucdo controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Comp.

(2]
(3]
(4]
(5]
(6]
(7]
(8]
9]

parte aérea

raiz

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

500 pM
-26

-28

300 M
-17

-31

200 uM

-55

100 uM
36

50 uM
9

19

500 M

-39
-25
-76
-70
-75
-74

-50

300 pM

9
-23

200 uM

-55

100 pM 50 uM

7 12
12 24
51 54
52 49
43 33
36 29
30 25
26 24
19 -14
-8 -6
31 -13
35 33
67 43
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[15] -63 -63 -50 -31 -20 =75 -72 -70 -48 -41

[16] -29 -25 -23 -14 -4 -48 -41 -37 -8 -2
[17] -52 -35 -35 -34 -33 -63 -59 -45 -40 -16
[18] -17 -12 -7 -8 -5 -36 -33 -17 -15 -13
[19] -55 -44 -42 -53 -43 -63 -52 -52 -52 -51
Dual -61 -60 -51 -56 -48 -63 -56 -41 -42 =27

- inibi¢do; + estimulo.

Ao avaliar o gréfico da porcentagem de crescimento da parte aérea da cebola (Figura
37, p. 78) verifica-se que os compostos [14] e [15] apresentaram valores inibitdrios iguais a 66
e 63 % respectivamente, para a maior concentracao utilizada, enquanto que o Dual apresentou
porcentagem de 61 %. J4 os compostos [4], [S], [6], [7], [11], [17] e [19] apresentaram
porcentagens de inibi¢do maiores do que 50 % e o composto [13] apresentou 60 % de inibicao
nessa mesma concentracdo. Isso implica que as diferencas estruturais dos compostos nao
causaram efeito significativo na atividade dos mesmos quanto a parte aérea da cebola, haja vista
que a maioria dos compostos apresentaram valores de porcentagem de inibi¢do proximos.

Ja avaliando o gréfico de porcentagem de crescimento da parte radicular da cebola
(Figura 38, p. 79) observa-se que os compostos [4], [S], [6], [7], [13], [14] e [15] apresentaram
maiores valores de inibicdo frente ao herbicida Dual na maior concentragdo avaliada. Sendo
que o composto [14] apresentou porcentagem de inibi¢do igual a 81 % na concentracio de 500
uM, valor quase 20 % maior do que o obtido para o herbicida comercial nessa mesma
concentracdo. Além disso, os compostos [4], [6], [14] e [15] apresentam porcentagem de
inibicdo da parte radicular da cebola maior do que 70 % para as concentra¢des de 300 e 200
uM. Valor 7 % maior do que o obtido pelo herbicida comercial na maior concentragdo
empregada (63 %).

Nesse caso, foi possivel verificar que os compostos que apresentam como substituintes
os grupos metoxila ([4], [S], [13], [14]), nitro ([6] e [15]) e 4tomo de fldor na posi¢do orto do
anel ([7]) sdo os que apresentaram maior porcentagem inibitéria do crescimento radicular para
essa semente. Dentre esses compostos, € possivel verificar que a auséncia de ligacOes
insaturadas na cadeia principal em [14] ocasionou maior porcentagem de inibicdo da parte
radicular da cebola em relagdo a [S], que também possui o grupo metoxila na posicdo meta do
anel benzénico. A auséncia de ligagdes duplas na cadeia principal promove uma maior

flexibilidade de uma molécula e a sua presenca aumenta sua rigidez.
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Figura 39 - Representacdo geral das amidas [2-19].

Entretanto, no caso de [13], a auséncia dessas liga¢des ocasionou menor porcentagem
de inibicdo em relacdo a [4] em todas as concentragdes empregadas. J4 para os compostos
contendo o atomo de flior na posicdo orto, o mesmo foi verificado, uma vez que [16]
apresentou porcentagens de inibicao muito menores do que [7] (Figura 39, p. 81).

Isso mostra que uma pequena mudanga estrutural em uma molécula pode ocasionar em
uma maior atividade inibitéria ou diminui¢do da mesma.

Além disso, outro fato interessante que pode ser verificado € a seletividade do composto
[7]. Pois contra as sementes de Allium cepa apresentou elevada atividade inibitéria, enquanto
em sementes de Lactuca sativa, ele promoveu o estimulo do crescimento da parte radicular
dessa espécie, conforme verificado na Figura 34 (p. 75). Logo, o mesmo poderia ser empregado
no controle de cebola em plantagdes de alface em baixas concentragdes, uma vez que na

concentragdo de 50 uM estimulou o crescimento das partes aérea e radicular do alface.
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Curva dose-resposta da parte aérea de Allium cepa
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Figura 40 - Gréfico de Inibi¢do versus Concentracdo referente a parte aérea de Allium cepa.

Curva dose-resposta da parte radicular de Allium cepa
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Figura 41 - Gréfico de Inibi¢do versus Concentracao referente a parte radicular de Allium cepa.
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Curva dose-resposta da parte radicular de Allium cepa
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Figura 42 - Continuacdo do grafico de Inibi¢ao versus Concentracdo referente a parte radicular
de Allium cepa.

Entretanto, ao se obter os valores de ECso para os compostos mais ativos em sementes
de cebola através das curvas dose-resposta (Figuras 40, 41 e 42, p. 82 e 83), tem-se que para a
parte aérea ECso [13] = 417 uM, ECso [14] = 294 uM, ECso [15] = 200 uM e ECso Dual = 52
uM verifica-se que o Dual é o que apresenta menor valor de ECso. Entretanto, ao avaliar os
valores de ECso obtidos para a parte radicular ECso [4] = 46 uM, ECso [5] =51 uM, ECso [6] =
137 uM, ECso [7] = 234 uM, ECso [13] = 254 uM, ECso [14] = 75 uM, ECso [15] = 104 uM,
ECso [19] =49 uM e ECso Dual = 268 uM, verifica-se que os compostos [6], [7], [13] e o Dual
necessitam de maiores valores de solu¢des para inibirem 50 % do crescimento da parte radicular
de cebola enquanto os demais apresentam valores préximos a 50 uM. Esse é um dado
interessante uma vez que necessitaria de menor quantidade desses compostos para se alcancar

um efeito satisfatorio, o que diminuiria a quantidade de produto a ser empregado pelo agricultor.
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Tabela 7 - Dados da porcentagem de crescimento de Cucumis sativus em relacdo a solucio
controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Comp. parte aérea raiz

500uM 300 pM 200pM  100pM 50 uM 500puM  300pM  200pM  100pM S0 pM

[2] -40 -39 -32 -30 -19 -51 -55 -46 -54 -43
[3] -10 -8 -8 -1 1 -10 -2 -4 -3 16
[4] -45 -40 -44 -42 -45 -52 -47 -45 -51 -37
[5] -54 -40 -40 -26 -24 -71 -65 -65 -53 -47
[6] -44 -39 -33 -31 -23 -69 -67 -62 -60 -54
[71 -49 -41 -20 -20 -10 -65 -44 -36 -38 -37
[8] -50 -47 -46 -38 -29 -68 -67 -67 -59 -45
[9] -46 -48 -48 -45 =27 -67 -65 -64 -58 -38
[10] -37 -33 -36 -36 -36 -43 -39 -40 -41 -44
[11] -12 -8 -5 5 5 -60 -50 -48 -37 -21
[12] -25 -26 -26 -28 -28 -32 -18 -12 -19 -16
[13] -30 -25 -15 -15 -15 -64 -61 -58 -58 -46
[14] -60 -45 -45 -42 -37 =77 -64 -60 -53 -46
[15] -74 -64 -49 -42 -36 -78 -72 -61 -62 -57
[16] -52 -32 -25 -39 -36 -55 -46 -36 -37 -33
[17] -37 -34 -23 -11 -26 -71 -63 -50 -45 -41
[18] -65 -43 -32 -29 -28 =77 -68 -63 -54 -55
[19] -40 -39 -35 -34 -28 -50 -54 -47 -46 -36
Dual -59 -60 -56 -55 -41 -70 -71 -69 -69 -69

- inibi¢do; + estimulo.

Avaliando os ensaios com sementes de Cucumis sativus (Figura 43 e 44, p. 84) verifica-
se que o composto [15] apresentou porcentagem de inibi¢do da parte aérea igual a 74 % na
concentracao de 500 uM, enquanto que o herbicida comercial apresentou porcentagem igual a
59 %. O composto [18] apresentou porcentagem de inibi¢do igual a 65 % e o composto [14] 60
% nessa mesma concentracdo para a parte aérea dessa planta. Os demais compostos
apresentaram porcentagens de inibi¢do menores do que o herbicida comercial também para a

parte aérea, sendo os compostos [3] e [11] os menos ativos. Logo, conclui-se que a presencga do
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substituinte OH na posi¢ao para do anel aromdtico proporciona menor atividade inibitéria da
parte aérea dessa semente.

Entretanto, avaliando o grafico da porcentagem de crescimento da parte radicular de
Cucumis sativus (Figura 44, p. 84), verifica-se que o composto [3] também apresentou baixa
atividade inibitdria. Porém, o composto [11] apresentou porcentagem de inibi¢do igual a 60 %
na concentra¢ao de 500 pM. Logo, conclui-se que um mesmo composto pode atuar de maneira
diferente em uma planta, haja vista que uma mesma molécula possui maior atividade inibitéria
em uma parte da planta do que em outra.

Ainda € possivel verificar na Figura 44, que os compostos [14], [15] e [18] foram os que
apresentaram maiores valores de porcentagem de inibicdo do crescimento na concentracdo de
500 uM em relagdo ao herbicida comercial, sendo eles iguais a 77, 78 e 77 % respectivamente,
enquanto o dual apresentou 70 % de inibi¢ao.

Novamente, verifica-se que o composto [15] € o mais ativo entre as amidas testadas.

Curva dose-resposta da parte aérea de Cucumis sativus
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Figura 45 - Grafico de Inibi¢do versus Concentragdo referente a parte aérea de Cucumis sativus.
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Curva dose-resposta da parte radicular de Cucumis sativus
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Figura 46 - Gréfico de Inibi¢do versus Concentracdo referente a parte radicular de Cucumis
sativus.

Curva dose-resposta da parte radicular de Cucumis sativus
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Figura 47 - Continuacdo do grafico de Inibicao versus Concentracao referente a parte radicular
de Cucumis sativus.

Ao avaliar os graficos de Inibicdo versus Concentragdo das parte aérea e radicular do
pepino (Figuras 45, 46 e 47, p. 86 e 87), verifica-se que para a parte aérea o Dual € a substancia
que apresentou menor ECso (ECso [14] =416 uM, ECso [15] =204 uM, ECso [18] =385 uM e
ECso Dual = 91 uM) e na parte radicular sdo os compostos [6], [15], [18] e o Dual, sendo o

herbicida comercial novamente o que possui menor valor de ECso (ECso [5] = 94 uM, ECso [6]
87



=46 uM, ECso [8] = 86 uM, ECso [9] = 86 uM, ECso [14] = 94 uM, ECso [15] = 44 uM, ECso
[17] = 200 uM, ECso [18] = 45 uM e ECso Dual = 36 uM). Apesar dos compostos [15] e [18]
também apresentaram menores valores de ECso para a parte radicular, eles necessitam de
elevadas concentragdes para inibir 50 % do crescimento da parte aérea do pepino, entretanto
isso ndo impede que os mesmos sejam empregados no controle dessa planta. Ja que ao diminuir
o crescimento da raiz de uma planta, diminui-se a absor¢do de nutrientes do solo. O que a
impediria de se desenvolver e levaria a sua morte. Logo, esses compostos podem ser

empregados no controle de Cucumis sativus.

Porcentagem de crescimento da parte aérea de Bidens
pilosa em relagao a soluc¢ao controle
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Figura 48 - Grafico da porcentagem de crescimento da parte aérea de Bidens pilosa em relacdo
ao controle.
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Figura 49 - Grafico da porcentagem de crescimento da parte radicular de Bidens pilosa em
relacdo ao controle.

Tabela 8 - Dados da porcentagem de crescimento de Bidens pilosa em relacdo a solugdo

controle.
Crescimento da semente (% do controle)
Comp. parte aérea raiz

500 uM 300 uM 200uM  100uM 50 M 500 uM 300pM  200pM 100 pM 50 M
[2] -13 -33 -27 -26 -7 -15 -39 -33 -23 -7
[3] -72 -67 -57 -60 -53 -81 -80 -76 -66 -56
[4] -24 -20 -16 -8 -7 -46 -41 -18 -13 -12
[5] 21 21 -18 -15 6 -73 -73 -65 -64 -53
[6] -54 -56 -56 -38 -37 -58 -60 -59 -47 -48
[7] -48 -41 -42 78 46 -28 7 8 13 21
[8] -30 -29 -19 222 -10 -25 -34 -26 -26 -34
9] -33 =27 -9 -15 -12 -58 -33 -12 -9 -5
[10] -22 -19 222 -14 -14 -20 -17 -15 6 2
[11] -49 -42 -44 -6 4 -50 -45 -46 -12 -23
[12] -54 -36 -32 -33 -22 -80 -80 -71 -74 -47
[13] -42 -34 21 -9 26 -64 -61 -28 21 -10
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[14] -48 -38 -32 -29 -23 -81 -80 -78 -68 -67

[15] -81 -45 -44 -27 -26 -75 -56 -38 -40 -39
[16] -43 -20 -22 -3 5 -47 -14 -25 -9 -2
[17] -59 -51 -40 -25 -6 -69 -53 -55 -32 -19
[18] -57 -41 -16 -16 -8 -54 -46 -29 -26 -22
[19] -42 =72 -74 -41 -48 -43 -61 -83 -21 -16
Dual -65 -60 -53 -52 -42 -64 -59 -58 -59 -45

- inibi¢do; + estimulo.

Analisando os resultados obtidos para a porcentagem de crescimento da parte aérea de
Bidens pilosa (Figura 48, p. 88), verifica-se novamente que a maior porcentagem de inibi¢do
obtida foi para o composto [15], 81 % na concentragdo de 500 uM. Seguido pelo composto [3],
que apresentou 72 % de inibi¢do, enquanto o herbicida comercial apresentou porcentagem
inibitéria igual a 65 % para a mesma concentragao citada.

O mesmo ndo ocorre com o crescimento radicular dessa planta, pois ao avaliar o grafico
da porcentagem de crescimento da raiz de Bidens pilosa (Figura 49, p. 89) verifica-se que os
compostos mais ativos sio [3], [12] e [14], sendo [3] e [14] com 81 % de inibicdo e [12] com
80 %, na concentragao de 500 M, enquanto o composto [15] apresentou porcentagem inibitdria
de 75 % nessa mesma concentragdo. Os compostos [5] e [17] também apresentaram
porcentagens inibitdrias do crescimento radicular dessa semente (73 e 69 %) maiores do que o
herbicida comercial (64 %) na concentragdo de 500 uM.

Com isso, pode-se concluir que a presenca do grupo metoxila na posi¢do meta do anel
¢ significativa para a inibicdo do crescimento da raiz do picdo-preto, haja vista que o composto
[14] apresenta somente 8 % a mais de porcentagem inibitéria em relacdo ao composto [5]. J&
os compostos [3] e [12] apresentaram praticamente a mesma atividade inibitéria nas
concentragdes de 500 e 300 uM, sendo porém que [12] apresentou completa solubilidade na
maior concentracdo empregada, enquanto com [3] obteve-se uma suspensdo desse produto
nessa mesma concentracio. Isso leva a concluir que o uso de suspensao desse composto nao

altera a sua atividade inibitdria para a raiz do picdo-preto.
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Curva dose-resposta da parte aérea de Bidens pilosa
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Figura 50 - Gréfico de Inibicdo versus Concentragdo referente a parte aérea de Bidens pilosa.

Curva dose-resposta da parte radicular de Bidens pilosa
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Figura 51 - Gréfico de Inibicdo versus Concentracdo referente a parte radicular de Bidens
pilosa.

Ao avaliar os graficos de Inibicdo versus Concentragdo das parte aérea e radicular do
picdo-preto (Figuras 50 e 51), foi possivel verificar que para a parte aérea o composto que
apresenta menor ECso € o composto [3] (ECso [3] =47 uM, ECso [12] = 463 uM, ECso [15] =
309 uM e ECso Dual = 96 uM) e na parte radicular sdo os compostos [3], [5], [12] e [14] (ECso
[3] =45 uM, ECso [5] = 47 uM, ECso [12] = 53 uM, ECso [14] = 37 uM, ECso [15] = 268 uM,

ECso [17] = 182 uM e ECso Dual = 56 uM). Entretanto, os compostos [S5] e [14] apresentaram
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baixas porcentagens inibitérias da parte aérea de Bidens pilosa. Além disso, o composto [14]
apresentou atividade herbicida para as demais sementes, logo ndo poderia ser empregado como
um herbicida contra essa planta daninha em culturas de alface, cebola e pepino uma vez que
além de inibir satisfatoriamente sé o crescimento da parte radicular da mesma também inibiria
o crescimento das outras. O mesmo ndo acontece com o composto [3], pois ele apresenta
atividade inibitéria elevada para a parte aérea e radicular de Bidens pilosa, enquanto para as
demais atua como um hormonio de crescimento. Isso € vidvel, uma vez que eliminaria a planta
daninha e estimularia o crescimento da cultura cultivada.

Além de ter sido a avaliado a atividade herbicida das amidas [2-19], nesse trabalho
foram realizados ensaios inseticidas segundo RESENDE et al. 2016, contra lagartas do 2° instar
de Diaphania hyalinata e lagartas de Ascia monuste no Laboratério de Manejo Integrado de
Pragas do Departamento de Entomologia da UFV. Entretanto, os compostos ndo apresentaram
atividade inseticida. Isso corrobora com a tese de que os mesmos podem ser empregados como

herbicidas, uma vez que ndo prejudicam os insetos.
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2.5 CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos em todos os ensaios foi verificado que o composto [3] é
o que melhor apresentou atividade herbicida contra as sementes da planta daninha Bidens
pilosa, uma vez que apresentou porcentagem inibitdria da parte aérea e radicular dessa planta
nas concentracdes de 50 a 500 uM. Além disso, essa amida apresentou porcentagens de
crescimento maiores do que a do controle para as demais plantas. Logo, promoveu o
crescimento das demais, por atuar como um hormonio de crescimento nesses casos. Com isso,
esse composto poderia ser empregado como um herbicida para B. pilosa em plantagdes de
alface, cebola e pepino em baixas concentragdes, uma vez que que inibe o crescimento dessa
planta daninha e promove o crescimento das demais.

Isso também pode ser verificado através dos graficos de Inibicdo versus Concentracao
tanto para a parte aérea (Figura 50, p. 91) quanto para a radicular (Figura 51, p. 91), uma vez
que possui ECso abaixo da concentragdo de 50 pM.

O composto [15] também possui elevados valores de porcentagem inibitéria do
crescimento dessa planta, entretanto possui valor de ECso muito maior do que o composto [3].
Logo, sua utilizagdo ndo seria vidvel, pois necessitaria de maior quantidade desse composto
para promover a inibicdo de 50 % do crescimento de Bidens pilosa.

Além disso, nesse estudo também foi verificado que os compostos [14] e [15] s@o os
que apresentaram maiores porcentagens inibitérias do crescimento das demais sementes
avaliadas. Por exemplo, para o experimento com pepino esses compostos apresentaram 60 e 74
% de inibicdo da parte aérea e 77 € 78 % da parte radicular respectivamente na concentracao de
500 uM e para as sementes de cebola, esses compostos apresentaram 66 e 63 % de inibi¢ao do
crescimento da parte aérea e 81 e 75 % de inibicdo do crescimento da parte radicular
respectivamente, também na concentracdo de 500 uM. Logo, pode-se inferir que atuaram
praticamente da mesma forma para as plantas mono e dicotiledoneas.

Por fim, pelos ensaios inseticidas realizados contra lagartas de 2° instar de Diaphania
hyalinata e lagartas de Ascia monuste, foi verificado que os compostos [2-19] ndo apresentaram
atividade inseticida. O que corrobora com a utiliza¢do das amidas mais ativas como herbicidas
nos controles das plantas mono e dicotiledoneas avaliadas nesse trabalho, uma vez que nao
prejudicaria os insetos, ja que as duas pragas empregadas no estudo s@o as mais sensiveis dentre

esse grupo de animais.
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Figura 52 - Espectro no IV (ATR) do composto [2].
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Figura 55 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [2].
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Figura 59 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [3].
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Figura 67 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [5].
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Figura 68 - Espectro no IV (ATR) do composto [6].

117



0 O — 0 O [\]
he R 2 ] 85
NINN ~ NN ~ n n —
PR ERN Lo | \ /
H5' H3 H4 e H5 H2 H6
| | 1
[
H6
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 6.25 6.20 6.15 6.00 595 5.90 5.85 1.9 1.8
MmN
99s 22RY% 2EAR8
© © [SNE-ReN=) [N R NC)
\ ]/ W 0 W © NNNN
NN NN/
H2' He' H4'
| IN]| |
1 L !
H4 e H5
—_1 . . . .
8.458.448.438.428.41 8.05 8.00 7.95 7.90
(0]
5 3
N
6 4 2 H

Qe oo
O+« O

1.847
1.05]

7 0.92{L

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

Figura 69 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, §cHclz = 7,27 ppm) do composto [6].

118



—164.9

~ 148.5
,144.0

140.1
139.3

C3

/

c2

c1

\125.6
120.6
—118.7

(035}

C5 C4

128

©
<
Ll
i
N
© ¥
[) I o)}
N N
~— i
I
C6' c4'
T T T T T
131 130 129
c2

18.7

Ccé

170

160

Figura 70 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, §cpcis = 77,0 ppm) do composto [6].

150

140

130

90
ppm

119



Intensidade Relativa / %

100 -

oo
o
1

(o))
o
1

AN
o
|

N
o
1

95

/\/\)J\N

L,

2

Figura 71 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [6].

H
67

141

M
39 65 232
_L. I "Ll | |

' 1 ' 1 1 1 1 ' 1 1 1 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
m/z

120



Transmitancia / %

80 -
S
N
w gg /\ﬂ
70 4 7= Jm
|
50 - 3
Ol —
o1
A >
- ©
40 + o 3 o0 @
w ~ ©
N X ~
b a N
30 4 F o
T T T T T T T

' T ' T ' T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

r -1
Numero de onda / cm
Figura 72 - Espectro no IV (ATR) do composto [7].

121



@ o
o ® %
H4 e H5 L I
H3', H4' e HE'
H2
H6
|
JUL ’//\JL |
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
7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 1.90 1.85 1.80
Mmoo ® e
<+ <M n HSHa
0 0 6 ~ NKNNKN
Ll | PN
H5' N-H H3
| |
H4 e H5
MIS
H3', H4' e HE'
H2
T T T T T T T T ™ T T T T T
8.50 8.45 8.40 8.35 8.30 76 75 74 7.40 7.35 7.30 7.25
(0]
5 3
6 4 2
“
™
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
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

ppm

Figura 73 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, §cHclz = 7,27 ppm) do composto [7].
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Figura 78 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, §cpcis = 77,0 ppm) do composto [8].
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Figura 79 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [8].
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Figura 82 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, §cpcis = 77,0 ppm) do composto [9].
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Figura 83 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [9].
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Figura 85 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, §cHclz = 7,27 ppm) do composto [10].
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Figura 87 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [10].
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Figura 97 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, ScHcls = 7,27 ppm) do composto [13].
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148



100

o, / elouglwSUR |

687
—— 771
mwwwwwu 1043 Aémhl
== 1284 :
——
1453 i
1659 227
o
3
2930
Z.T -
2089 2955 o
3300
1 1 1 1 1 ' 1
(@] o o o o o
(@)} e 0] N~ ((o] 0 <t

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

4000

-1

NUmero de onda / cm

149



Figura 100 - Espectro no IV (ATR) do composto [14].
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Figura 101 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcHcls = 7,27 ppm) do composto [14].
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Figura 103 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [14].
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Figura 106 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, §cpcis = 77,0 ppm) do composto [15].
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Figura 107 -Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [15].
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Figura 109 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHcls = 7,27 ppm) do composto [16].
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Figura 110 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3, cpcis = 77,0 ppm) do composto [16].
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Figura 111 - Mapa de contorno HSQC "H-'*C do composto [16].
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Figura 112 - Mapa de contorno HMBC 'H-'*C do composto [16].
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Figura 113 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [16].
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Figura 115 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHcls = 7,27 ppm) do composto [17].
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Figura 116 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, §cpcis = 77,0 ppm) do composto [17].
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Figura 117 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [17].
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Figura 119 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6cHcls = 7,27 ppm) do composto [18].
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Figura 120 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, §cpcis = 77,0 ppm) do composto [18].
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Figura 122 - Espectro no IV (ATR) do composto [19].
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Figura 123 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, §cHclz = 7,27 ppm) do composto [19].
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Figura 124 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl3, cpcis = 77,0 ppm) do composto [19].
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Figura 125 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto [19].
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