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RESUMO

TORRENT, Kariny Bragato de Amorim, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, agosto de
2021. Sintese e elucidacdo estrutural de epoxidos derivados de tetrahidroftalimidas e
avaliacio da atividade fitotoxica. Orientador: Elson Santiago de Alvarenga. Coorientadores:
Antdnio Jacinto Demuner e Vania Maria Teixeira Carneiro.

Imidas ciclicas sdo uma classe de compostos quimicos subdividida nas subclasses succinimidas,
maleimidas, glutarimidas, ftalimidas e naftalimidas. Por serem compostos eletricamente
neutros e de natureza hidrofébica sdo capazes de atravessar as membranas bioldgicas resultando
em alto potencial biol6gico, tornando-os importante classe de compostos organicos. Diversas
atividades bioldgicas, como fitotdxica e citotoxica, ja foram relatadas na literatura desta classe
de compostos. Assim este trabalho mostra a sintese de seis pares de diasteroisdmeros de imidas
ciclicas epoxidadas derivadas do anidrido maleico e sua avaliacdo fitotoxica. Inicialmente é
relatada a sintese das amidas (3-8), que sdo obtidas a partir de reacdo de Diels-Alder entre o
isopreno e o anidrido maleico, seguido de reacdo de adi¢dao-eliminacdo com diferentes aminas.
Na préxima etapa € feita esterificacdo no grupo dcido carboxilico presente nas amidas (3-8),
que em seguida sofre ciclizacdo formando o anel imidico. Na ultima etapa € utilizado o 4cido
meta-cloroperbenzdico para sintese das imidas ciclicas epoxidadas, formando os seguintes
pares de diasteroisomeros: (1a$,2aS,5aR,6aR)-4-(3-metoxifenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-
oxirene[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (15a), (1a§,2aR,5aS,6aR)-4-(3-metoxifenil)-1a-
metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (15b), (1aS,2aS,5aR,6aR)-1a-
metil-4-(p-toluil)tetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (16a),
(1aS$,2aR,5a8,6aR)-1a-metil-4-(p-toluil)tetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-
diona (16b), (1aS,2a8,5aR,6aR)-4-(4-clorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (17a), (1aS,2aR,5aS,6aR)-4-(4-clorofenil)-1a-metiltetrahidro-
laH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (17b), (1aS,2aS,5aR,6aR)-4-(4-bromofenil)-
la-metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (18a), (1aS,2aR,5aS,6aR)-
4-(4-bromofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona  (18b),
(1aS,2a8,5aR,6aR)-4-(4-fluorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-
3,5(4H,5aH)-diona (19a), (1aS,2aR,5aS,6aR)-4-(4-fluorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-
oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (19b), (1aS$,2aS,5aR,6aR)-4-(3-fluorofenil)-1a-
metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (20a), (laS,2aR,5aS,6aR)-4-
(3-fluorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (20b).

Todos os compostos sintetizados foram purificados a partir de colunas cromatogréficas e



recristalizacao em éter dietilico e foram caracterizados a partir de seus dados espectroscopicos
(IV, RMN de 'H e 1*C, DEPT, COSY e HMQC) e espectrométricos (massas). Em seguida foi
realizada uma avaliacdo através de calculos computacionais usando a teoria funcional da
densidade (DFT) associados aos calculos do MAE, CP3 e DP4 para confirmacdo da
identificacdo dos diasteroisémeros. Por fim, a avaliacdo da atividade fitotoxica dos compostos
foi realizada através de testes de germinagcdao com sementes de alface (Lactuca sativa), pepino
(Cucumis sativus), sorgo (Sorghum bicolor), picao-preto (Bidens pilosa), cebola (Allium cepa)
e braquidria (Brachiaria decumbens). Todas a substancias testadas interferiram no
desenvolvimento das sementes, algumas demonstraram maior inibicdo do crescimento que o
herbicida comercial Dual, usado como controle positivo. Com destaque para a substancia 18b
que inibiu 100% o crescimento da raiz e do caule das sementes de alface na concentracao de
500 uM. Na avaliacdo das sementes de cebola observe-se uma inibicdo de 100% da raiz e do
caule com a substancia 20b na concentracao de 400 uM e 100% de inibi¢dao da raiz com a
substancia 15a na concentracdo de 1000 M. Na avaliacdo do desenvolvimento do caule da
semente de sorgo, a substancia 16a na concentracdo de 500 uM e na avaliacdo desenvolvimento
da raiz da semente de picdo-preto, a substancia 18b na concentra¢do de 150 uM, obtiveram
resultado de inibicao melhores que o alcancado pelo Dual. Na avaliacdo do desenvolvimento
do caule e raiz das sementes de braquidrias, as substancias 19a, 15a, 16b e 20a, em
determinadas concentracdes, obtiveram resultados superiores ao aos observados para o
herbicida comercial. Ao final, os compostos sintetizados mostraram um alto potencial para uma

nova classe de defensivos agricolas.

Palavras-chave: Imida ciclicas. Tetrahidroftalimidas. Calculo téorico. Herbicida



ABSTRACT

TORRENT, Kariny Bragato de Amorim, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, August 2021.
Synthesis and structural elucidation of epoxides derived from tetrahydrophthalimides
and evaluation of phytotoxic activity. Advisor: Elson Santiago de Alvarenga. Co-advisors:
Antdnio Jacinto Demuner and Vania Maria Teixeira Carneiro.

Cyclic imides are a class of chemical compounds subdivided into the subclasses succinimides,
maleimides, glutarimides, phthalimides and naphthalimides. Because they are electrically
neutral compounds of a hydrophobic nature they are able to cross biological membranes
resulting in a high biological potential, thus becoming an important class of organic compounds.
Several biological activities, such as phytotoxic and cytotoxic, have already been reported in
the literature of this class of compound. Thus, this work shows the synthesis of 6 pairs of
diastereomers of cyclic imides derived from maleic anhydride and their phytotoxic and
cytotoxic evaluation. Initially the synthesis amides (3-8) is realatada which are obtained from
a Diels-Alder reaction between isoprene and maleic anhydride followed by an elimination-
addition reaction with different amines. In the next step an esterification is performed on the
carboxylic acid present in the amides (3-8), which then undergoes a cyclization forming the
imidic ring. In a final step, metachloroperbenzoic acid is used for the synthesis of cyclic epoxid
imides, forming the following pairs of diasteroisomers: (1a$,2aS$,5aR,6aR)-4-(3-
methoxyphenyl)-1a-methyltetrahydro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-dione  (15a)
and (1a$,2aR,5aS,6aR)-4-(3-methoxyphenyl)-1a-methyltetrahydro-1aH-oxireno [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-dione (15b), (1a$,2aS,5aR,6aR)-1a-methyl-4-(p-toluoyl) tetrahydro-
laH-oxireno [2,3-f] isoindole-3,5(4H,5aH)-dione (16a) and (1aS,2aR,5aR, 6aR)-1a-methyl-4-
(p-toluoyl)tetrahydro-1aH-oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-dione (16b),
(1a§,2aS8,5aR,6aR)-4-(4-chlorophenyl)-1a-methyltetrahydro-1aH-oxireno [2,3-f]isoindole-
3,5(4H,5aH)-dione (17a) and (1a$,2aR,5aS,6aR)-4-(4-chlorophenyl)-1a-methyltetrahydro-
laH-oxireno [2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH)-dione (17b), (1aS,2a8,5aR,6aR)-4-(4-
bromophenyl)-1a-methyltetrahydro-1aH-oxireno[2,3-f] isoindole-3,5(4H,5aH)-dione (18a)
and (1a$,2aR,5aS,6aR)-4-(4-bromophenyl)-1a-methyltetrahydro-1aH-oxireno[2,3- f]isoindole-
3,5(4H,5aH)-dione (18b), (1a§,2aS,5aR, 6aR)-4-(4-fluorophenyl)-1a-methyltetrahydro-1aH-
oxireno[2,3-f]isoindole-3,5(4H,5aH) -dione (19a) and (1a§,2aR,5aS,6aR)-4-(4-fluorophenyl)-
la-methyltetrahydro-1aH-oxireno[2,3- flisoindole-3,5(4H, 5aH)-dione (19b),
(1a$,2aS8,5aR,6aR)-4-(3-fluorophenyl)-1a-methyltetrahydro-1aH-oxireno[2,3- f] isoindole-
3,5(4H,5aH)-dione (20a) and (laS$,2aR,5aS$,6aR)-4-(3-fluorophenyl)-1a-methyltetrahydro-



laH-oxireno [2,3- f] isoindole-3,5(4H,5aH)-dione (20b). All the synthesized compounds were
purified from chromatographic columns and recrystallized from diethyl ether and characterized
from their spectroscopic (IR, 'H and '*C - NMR, DEPT, COSY and HMQC) and spectrometric
(mass). Then an evaluation was carried out through computational calculations using the
functional theory of density (DFT) associated with the calculations of MAE, CP3 and DP4 to
confirm the identification of diastereoisomers. Finally, the evaluation of the phytotoxic activity
of the compounds was carried out through germination tests with seeds lettuce (Lactuca sativa),
cucumber (Cucumis sativus), sorghum (Sorghum bicolor), beggartick (Bidens pilosa), onion
(Allium cepa), brachiaria (Brachiaria decumbens). All the tested substances interfered in seed
development, some had better growth inhibition results than the commercial herbicide Dual,
which was used as a positive control. Highlighting the substance 18b which inhibited 100%
root and stem growth of lettuce seeds at a concentration of 500uM. In the evaluation of onion
seeds, 100% inhibition of the root and stem was observed with substance 20b at a concentration
of 400uM and 100% inhibition of the root with substance 15a at a concentration of 1000uM.
In the evaluation of sorghum seed stem development, substance 16a at a concentration of
500uM and in the evaluation of beggartick seed root development, substance 18b at a
concentration of 150uM, obtained better inhibition results than that achieved by Dual. In
evaluating the development of stem and root of brachiaria seeds, substances 19a, 15a, 16b and
20a, in certain concentrations, obtained results superior to those observed for the commercial
herbicide. In the end, the synthesized compounds showed a high potential for a new class of

pesticides.

Keywords: Cyclic imide. Tetrahydrophthalimide. Theoretical calculation. Herbicid.
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CAPITULO 1

SINTESE DE EPOXIDOS DERIVADOS DE TETRAHIDROFTALIMIDAS

1.1 INTRODUCAO

Imidas ciclicas s@o uma importante classe de compostos organicos, com elevada
importancia na quimica sintética, na biologia e na industria. Elas possuem estrutura muito
semelhante a anidridos ciclicos, porém sdo compostos que contém em sua estrutura o grupo —
CO-N(R)-CO-, onde o R pode ser um atomo de hidrogénio, um grupo alquila ou um grupo arila.
Na Figura 1 podemos observar o anidrido e a imida ciclica de estrutura simples, formados por

anéis de 5 membros.!”’

Figura 1: Estruturas moleculares do anidrido succinico(a) e succinimida (b).

Fonte: A autora.

Devido aos diferentes tipos de estruturas de imidas ciclicas conhecidas, estas foram
separadas em subclasses, sdo elas: succinimidas, maleimidas, glutarimidas, ftalimidas e
naftalimidas (Figura 2).3%9

Seus derivados tém chamado a atencdo de pesquisadores por serem compostos
eletricamente neutros, de natureza hidrofébica, capazes de atravessar as membranas bioldgicas,
resultando em um alto potencial biol6gico. Além disso, estes compostos sao utilizados como
blocos de constru¢do na quimica sintética podendo sofrer varios tipos de reacdes, sendo muito
util na sintese de produtos naturais, farmacos, agroquimicos, materiais avangados e

polimeros.>78:10:11
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Figura 2: Subclasses das imidas ciclicas - succinimidas (a), maleimidas (b), glutarimidas (c),

ftalimidas (d) e naftalimidas (e).
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Fonte: Perillo, 2011, p. 319.

Compostos com imidas ciclicas em sua estrutura possuem grande potencial bioldgico
devido suas propriedades estruturais como descrito anteriormente. Atualmente podemos
encontrar na literatura muitos relatos das atividades bioldgicas destes compostos, sendo estas:
herbicida, fungicida, inseticida, bactericida, antiviral, antimaldrica, anti-inflamatorias,
antihipertensiva, antiespasmddicas, antitumoral, anticonvulsivo, antituberculoso, analgésicas,
antimitdticas, sedativa, diurética, relaxante muscular, ansioliticos dentre outros.!->3>-16

Estas substancias podem ser sintetizadas em laboratério ou podem ser encontradas na
natureza, sendo isoladas de fontes naturais como metabolitos primdrio ou secundario. Um
exemplo o alcaloide isolado da Phyllanthus sellowianus, que possui atividade antibactericida,
antifiingica e analgésica (Figura 3-a). A Figura 3-b, também apresenta a estrutura da Nong-
Kang 101-G, que possui atividade antitumoral e também pode ser obtida através de fontes

naturais.>’
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Figura 3: Estrutura molecular da (a) Filantimida e (b) Nong-Kang 101-G.

(H;C),N 0]

OH
(@) Me ®)

Fonte: Kavithaa, 2016.

1.1.1 Imidas ciclicas como farmacos.

Devido a sua vasta gama de atividades bioldgicas conhecidas, o interesse por
compostos, que apresentem imidas ciclicas em sua estrutura, vem aumentando nos dltimos
anos, principalmente na inddstria farmacéutica."!! Atualmente, muitas substincias ativas de
farmacos ja comercializados apresentam uma imida ciclica em sua estrutura, como € o caso da
talidomida, da fensuximida, da buspirona, e da lurasidona (Figura 4). Além disso, esta
subunidade estrutural também pode ser encontrada em muitas outras substancias que ainda se

encontram em fase de estudo, mas que demonstram grande potencial para novos farmacos.®!”



Figura 4: Farmacos (a) talidomida, (b) fensuximida, (¢) buspirona e (d) lurasidona.

(@] O (b)
@
N
/ N\ N=
Y . q\}

N—S

(d)

Fonte: Espinosa-jalapa, 2017, p. 11722.
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Abdel-Aziz e colaboradores relataram a sintese de uma série de imidas ciclicas de

hidrazida benzenossulfonamidas em um de seus trabalhos publicados em 2019, (Figura 5). Os

compostos sintetizados foram testados como inibidores de anidrases carbOnicas, um grupo de

enzimas presente na maioria dos organismos vivos. A maioria dos compostos sintetizados

mostraram alta inibi¢do dessas enzimas, indicando serem candidatos promissores para

aplicagdes farmacoldgicas antitumorais e para patologias oculares.'®
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Figura 5: Estrutura das imidas ciclicas de hidrazida sintetizadas por Abdel-Aziz e

colaboradores.

0O O P o
\ SOZNHZ
SO,NH
2N R-- N-NH
N-NH L
0
0

R=H; 5-CHj3; 5-C(CH3);; 5-NO,. 4-NO,; 5-COOH;
5,6-diCl; 4,5,6,7-tetraCl; 4,5,6,7-tetraCl.

N—-NH

Fonte: Abdel-Aziz, 2019, p. 198.

Um estudo da atividade biolégica da N-(4-metilfenil)-4-metilftalimida (MPMPH-1), foi
realizado por Silva e colaboradores, indicando essa substdncia como uma promissora

ferramenta farmacoldgica para o tratamento da dor aguda e cronica (Figura 6).°

Figura 6: Estrutura molecular da MPMPH-1.
O

)~

O
Fonte: Espinosa-jalapa, 2017, p. 11722.

Uma série de derivados de imida ciclica N-substituidas foram sintetizados e avaliados
frente a suas atividades antipsicotica, por Xu e colaboradores. Um dos compostos sintetizados,
apresentado na Figura 7, mostrou excelente eficicia em estudos de comportamento animal da
esquizofrenia, mostrando ter um alto potencial para um novo medicamento antipsicotico multi-

alvo."
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Figura 7: Imida ciclica com atividade antipsicética.

Fonte: Xu, 2018, p. 74.

1.1.2 Imidas ciclicas na indistria agroquimica de herbicidas

Como citado anteriormente, imidas ciclicas possuem diversas atividades bioldgicas,
incluindo atividade herbicida. Na Figura 8, mostramos algumas imidas ciclicas
comercializadas como herbicidas por industrias agroquimicas. Estas substincias atuam como
inibidores da enzima protoporfirinogénio-IX oxidase (protox), que atua na sintese da clorofila,
podendo controlar plantas daninhas de folhas longas com uma pequena dosagem.’ Em
trabalhos recentes Kawamura e colaboradores vem estudando a toxidade da flumioxazina

(Figura 8c) e de alguns de seus derivados em mamiferos.?!
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Figura 8: Estruturas das imidas ciclicas comercializadas como herbicidas (a) clorfitalim, (b)

pentoxazone, (¢) flumioxazin, (d) flumiclorac-pentil e (e) cinidon-etil.

0
. &
Sreco N ool
| 5 4@ $ N N7 o
(©) 0

(b) \%

0
0 F
N cl
N cl -
Y _
0 OCH,CH,
(e) 0

0—CO,(CH,),CH,
(d) e

Fonte: Meazza, 2004, p. 1178.

Um trabalho publicado em 2017 por Chen e colaboradores, mostra a sintese e avaliacao

da atividade herbicida de novos derivados do tetrahidroftalimidobenzoato. Muitos deles

apresentaram boa atividade no controle de ervas daninhas de folhas largas, porém o composto

mostrado na Figura 9 foi o que apresentou maior atividade herbicida com seletividade para o

milho, e, também, uma baixa toxicidade em mamiferos.*?

Figura 9: Imida ciclica com potencial atividade herbicida.

O F
N Cl
o 0] O

Fonte: Chen, 2017, p. 40.
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1.1.3 Outras utilizacoes de imidas ciclicas na inddstria

Compostos contendo uma imida ciclica em sua estrutura também podem ser empregados
na inddstria como polimeros sintéticos, ativadores e estabilizadores, como agentes
vulcanizadores, como aditivos para lubrificantes, corantes e agentes de branqueamento 6ptico,
e como auxiliares de fotografia e impressao, além de sua utiliza¢do na industria eletronica, de
naves espaciais e como luminéforos.!>?* Akshaya e colaboradores publicaram a sintese e estudo
das propriedades fotofisicas de um novo derivado de ftalimida, o TMPID (Figura 10). Ao final,
concluiram que o TMPID ¢ forte candidato para projetar materiais de luminescéncia, sondas

fluorescentes e materiais pticos ndo lineares. '

Figura 10: Estrutura do TMPID.

Fonte: Akshaya, 2016, p. 247.

Xu e colaboradores relatam a sintese de polimeros que possuem em sua estrutura a
por¢do imida ciclica, e suas propriedades eletroquimicas como catodos de baterias de fons de
litio foram investigadas. Estes estudos levaram a descoberta de dois polimeros sintéticos que
podem ser empregados como materiais de cdtodo organico de alta capacidade.?*

Diante do atual cendrio da produgdo agricola brasileira e da necessidade de utilizar
principios ativos que associem eficiéncia no controle de pragas a um menor impacto ambiental,
justifica-se a busca de novas substancias com atividade herbicida.

O Desenvolvimento de um produto nacional possibilitaria a diminui¢do de custos.
Portanto, € mais rentdvel para o pais que se invista em produtos nacionais.

Tendo como fundamento a importancia e o grande potencial bioldgico de imidas
ciclicas, este trabalho tem como objetivo a sintese de novas imidas ciclicas epoxidadas
derivadas de tetrahidroftalimidas com possivel atividade bioldgica, através de uma sequéncia
de 5 etapas a partir do anidrido maleico, isopreno e variadas aminas aromdticas

monosubstituidas.
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1.2 MATERIAIS E METODOS
1.2.1 Técnicas Experimentais

1.2.1.1 Cromatografia em Camada Delgada

Para arealizacdo de cromatografia em camada delgada (CCD) foram empregadas placas
WHATMAN AL/SIL G/UV254. Ap6s a elui¢do das mesmas, elas foram observadas em camara
sob luz ultravioleta (A = 254 nm)* e foram reveladas com solugio de permanganato de potdssio
(3 g de KMnO4, 20 g de K2CO3 e 5 mL de KOH 5 % em 300 mL de 4gua) e vanilina (500mg
de Vanilina, 2 mL de H>SO4 e 50mL de etanol). *

1.2.2 Caracterizacao das substancias

Os compostos foram caracterizados através de técnicas espectrométricas e

espectroscopicas.

1.2.2.1 Espectroscopia no Infravermelho (IV)

Os espectros no IV foram obtidos em espectrofotdmetro FT-IR VARIAN 660 equipado
com GladiATR (Departamento de Quimica — UFV), sendo realizados por Reflectancia Total

Atenuada, usualmente referida por sua sigla em inglés ATR (Attenuated Total Reflectance).

1.2.2.2 Espectroscopia de Ressoniancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 400 MHz)
e de carbono (RMN de '*C, 100 MHz) foram obtidos em equipamento BRUKER 400 MHz
(Departamento de Quimica — UFMG). Como solvente utilizou-se cloroférmio deuterado
(CDCl3), sendo empregados como padrio de referéncia interna 6 TMS = 0,00 ppm nos espectros
de RMN de 'H e dcpes = 77,00 ppm nos espectros de RMN de '*C. As constantes de

acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).
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1.2.2.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas por impacto eletronico (IE) foram obtidos em equipamento CG-
SHIMADZU GCMS-QP5050A do Laboratério de Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA)
do Departamento de Quimica da UFV.

1.2.2.4 Temperatura de fusao

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302
MICROQUIMICA, do Laboratério de Anélise e Sintese de Agroquimicos (LASA) do

Departamento de Quimica da UFV e nao foram corrigidas.

1.2.3 Procedimentos sintéticos
1.2.3.1 Sintese das amidas (3-8)

Esquema 1: Sintese das amidas (3-8).

(@]
% -
v DCM anidro H R;
OH
A NH
I- 2 R,
O

M @) R, = H, R,_CH,4
+
Rl = CH3, R2= H

(3-8)
(3)Ry=-OCH; Ry=-H
(4) Ry =-H, R,=-CH,
(5) Ry =-H, R,=-Cl
(6) Ry=-H,R,=-Br
(7) Ry=-H,R,=-F
() Ry;=-F, R,=-H

Fonte: A autora.

As amidas (3-8), foram sintetizadas de acordo com trabalhos realizados anteriormente

pelo nosso grupo de pesquisa.®*



32

No béquer de 500 mL foram adicionados anidrido maleico (34,0 g; 0,5 mol) e
diclorometano (DCM) (100 mL). Apdés dois minutos de agitacdo magnética, a mistura foi
filtrada, o dcido maleico insolivel, foi descartado e o filtrado foi concentrado em evaporador
rotatério sob vacuo, obtendo assim, o anidrido maleico puro como um sélido branco. No tubo
selado foram adicionados anidrido maleico (1) (9,8 g; 0,1 mol) e isopreno (6,8 g; 0,1 mol). A
reacdo foi realizada em aparelho de micro-ondas doméstico por 5 minutos. Apds esse periodo,
o tubo selado foi resfriado a temperatura ambiente fornecendo um sélido branco que foi lavado
com hexano para obtencdo do 5-metil-3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-diona (2), com 99
% de rendimento.

No baldo de 50 mL, o anidrido (2) (500 mg; 3,0 mmol) foi dissolvido em 3 mL de DCM
anidro. A mistura ficou sob agitacdo magnética para a sua completa solubilizagdo.
Posteriormente, foi adicionado 3 mmol da amina correspondente a solucdo e a mesma
permaneceu sob agitacdo magnética. As reacdes foram instantineas e seu término foi
confirmado através de CCD. O produto foi purificado por recristalizacdo, utilizando como
solvente a mistura de hexano e diclorometano, fornecendo as amidas (3-8) com rendimentos
variados que podem ser observados na Tabela 1.

Os dados espectroscopicos das amidas obtidas estdo de acordo com os dados obtidos em

trabalhos anteriores.>*

Tabela 1: Dados das amidas (3-8).

Amidas Temperatura de fusao (Tf) (°C) Rendimento? (%)

3) 138,0 - 139,0 65
) 143,7- 144,4 94
(5) 152,7 - 153,6 92
(6) 157,1 - 158,3 95
(7) 114,7 - 1153 99
) 142,2 - 142,8 91

4 Rendimento isolado
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1.2.3.2. Sintese das tetrahidroftalimidas (15-20)

Esquema 2: Esterificagdo das amidas (3-8), para obtencdo das tetrahidroftalimidas (15-20).

q O
N—( \>—R
0 R R \Cﬁé 4
0
Ry /©E oo Ry
N R, N R
H o,
O

H Rs
Bu MeOH
RZ HzSO4 R +
0 2 I
(3-8) (9-14)

R,=H,R,=CH, (3,9¢15)R;=-OCH; Ry=-H
+ (4, 10 e 16) R3 =-H, R4 = —CH3 (15_20)
R, =CH3,R,=H 5,11 e17) Ry =-H,R,=-Cl
(6,12¢18) R;=-H,R,=-Br
(7,13 e19) R;=-H,R,=-F
B8,14e20)R;=-F, R,=-H

Fonte: A autora.

No baldo de fundo redondo de 100 mL, foi adicionado 500 mg das amidas (3-8) e 30
mL de metanol. A mistura foi deixada sob agitacio magnética até a completa dissolugcdo das
amidas, e, em seguida, foi adicionado lentamente 2 mL de H>SO4 concentrado. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora. O término da reacao foi
verificado através de CCD.

Em seguida, foi realizado uma extracao para isolar o produto obtido. O meio reacional
foi transferido para o funil de separagdo, e nele foram adicionados 30 mL de DCM e 30 mL de
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio. Apds a extragdo, a fase organica obtida foi
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob pressdao reduzida em
evaporador rotatdrio, levando a mistura dos ésteres (9-14) e das imidas (15-20). A mistura foi
injetada no cromatdgrafo a gés e a partir das dreas dos picos do cromatograma foi calculada a

porcentagem do éster e das imidas presente na mistura.
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Tabela 2: Dados das tetrahidroftalimidas (15-20).

Substancia Rf (hexano/ Rendimento total Proporcao Rendimento
acetato 1:1) (mistura éster + (imida: ésteres) tetrahidroftali-
imida)? (%) (%)® mida® (%)
aas) 0,6 95 63:37 60
(16) 0,7 98 74:26 76
a7 0,8 99 65:35 66
(18) 0,7 91 70:30 66
19) 0,7 99 69:31 70
(20) 0,6 99 62:38 63

?Rendimentos isolados.
® As propor¢des foram calculadas com base nas dreas dos picos obtidos pelos cromatogramas
das misturas reacionais.
¢ Os rendimentos foram calculados relativos as areas dos picos (Apéndice paginas 136 e 137,

Figura 52-57).
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1.2.3.3. Sintese das imidas ciclicas epoxidadas (15a-20a e 15b-20b)

Esquema 3: Sintese das imidas ciclicas (15a-20a e 15b-20b).

g O g o
H o R, H o R, bEM
(15-20)
. . uo9
O@NQm + (15a-20a ent) + OF] NQ& -+ (15b-20b ent)
H o R, R,
(15a-20a) (15b-20b)

(15aeb)R;=-OCH; Ry=-H
(16aeb)R;=-H,R, =-CH;4
(17aeb) Ry =-H, R,=-ClI
(18aeb) R;=-H,R,=-Br
(19aeb) R;=-H,R,=-F
(2Q0aeb)Ry;=-F, R,=-H

Fonte: A autora.

No baldo de fundo redondo de 50 mL, foi adicionado 500 mg da mistura contendo as
tetrahidroftalimidas (15-20) e seus respectivos ésteres e 10mL de DCM e esta foi deixada sob
agitacdo magnética até a completa dissolucido da mistura. Em seguida, foi adicionado o acido
meta-cloroperbenzéico, na propor¢ao de 1:1,5 (tetrahidroftalimida/MCPBA), levando em
consideracdo a quantidade de tetrahidroftalimida presente na mistura (Figuras 52-57,
Apéndice paginas 136 e 137, e Tabela 2). A mistura reacional foi colocada sob agitagdo
magnética e as reagOes foram completadas imediatamente. O término de cada reacdo foi
verificado por meio de CCD, empregando a mistura de hexano/acetato de etila (1:1) como
eluente e solugdo reveladora de vanilina.

Em seguida, a mistura reacional foi diluida com DCM (30 mL) e transferida para o funil
de separacdo, onde foram realizadas trés lavagens com solu¢do saturada de bicarbonato de
potdssio (3 x 25 mL). A fase orgénica obtida foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada
e concentrada no evaporador rotatdrio, obtendo-se uma mistura de diasteroisémeros.

A mistura dos dois produtos foi separada através de coluna de silica gel, utilizando como

fase moével a mistura de hexano/acetato de etila na propor¢ao de 1:1. Apds esse procedimento,
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foi possivel obter separadamente os pares de diasteroisomeros (15a-20a + 15a-20a ent) e (15b-

20b + 15b-20b ent), a seguir as misturas enantioméricas serdo chamadas apenas de (15a-20a)

e (15b-20b). Cada um dos produtos foi recristalizado em éter para sua completa purificagao.

A Tabela 3 apresenta o resumo dos dados obtidos.

Tabela 3: Dados das tetrahidroftalimida epoxidadas (15a-20a e 15b-20b).

Substancia | Rf (hexano/acetato Temperatura de Rendimento Rendimento®
1:1) fusao (Tf) (°C) Total * (%) (%)
(15a) 0,5 124,7 - 125,7 19
85
(15b) 0,2 126,2 - 127,4 66
(16a) 0,6 149,5 - 150,5 28
83
(16b) 0,3 193,5 - 1942 55
(17a) 0,7 197,5-198,0 o1 18
(17b) 0,4 206,9 —207,4 63
(18a) 0,7 207,5 —208,9 15
64
(18b) 0,4 225,6 —226,9 49
(19a) 0,7 157,2 - 1589 o1 18
(19b) 0,4 153,4 - 154,1 73
(20a) 0,6 124,1 - 125,0 81 17
(20b) 0,4 128,0 - 129,1 64

20 rendimento total foi a soma dos rendimentos isolados de cada diastereoisdmero.

b Rendimento isolado.
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1.2.3.3.1 Dados referentes aos compostos (15a-20a e 15b-20b)

1.2.3.3.1.1 (1aS,2aS,5aR,6aR)-4-(3-metoxifenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxirene [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (15a)

Férmula molecular: Ci;6H;7NOs (MM = 287,31 g mol™!)

Aspecto: Sdélido branco cristalino

Temperatura de fusao: 124,7 - 125,7 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,5

Rendimento: 19 %

IV (ATR, v /em): 3088, 2931, 1776, 1700, 1599, 1258, 1185, 790.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3 dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integracdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,40 (3H, s, H1), 2,01 (1H, dd, J = 15 e 10 Hz, H2y), 2,08 (1H,
dd, J =15 e 10 Hz, H6y) 2,50 (1H, dd, J = 15 e 8 Hz, H2x), 2,68 (1H, ddd, J = 15, 8 e 4 Hz,

H6x), 2,98 — 3,20 (3H, m, H2a, H5a e H6a), 3,80 (3H, s, H7’), 6,79 (1H, t,J =2 Hz, H2’), 6,84
(1H,ddd,J=8,2e1Hz,H6’),6,93 (1H,ddd, J=8,2e 1 Hz, H4’), 7,36 (1H, t, J= 8 Hz, HS’).
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RMN de *C (100 MHz, CDCl: dcpcis = 77,0 ppm): 6 (atribuicdo), 21,8 (C1), 23,8 (C6),
28,8(C2), 35,3 (C2a), 36,9 (C5a), 55,0 (Cla), 55,4 (C7), 56,1 (C6a), 112,2 (C2’), 114,5 (C4°),
118,6 (C6), 129,9 (C5°), 132,7 (C1°), 160,1 (C3°), 178,5 (C3), 178,6 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%):287 ([M*], 90), 244 (40), 149 (44), 123 (32), 81 (38), 53 (41), 43
(100).

1.2.3.3.1.2 (1aS,2aR,5a5,6aR)-4-(3-metoxifenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (15b)

2x 2y

Férmula molecular: CisHi7NOs4 (MM = 287,31 g mol™)

Aspecto: Sdlido branco cristalino

Temperatura de fusao: 126,2 - 127,4 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,2

Rendimento: 66 %

IV (ATR, v /em™): 3077, 2990, 2927, 1780, 1705, 1591, 1258, 1188, 849.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integragio, multiplicidade, constante

de acoplamento, atribui¢do), 1,32 (3H, s, H1), 2,18 (1H, dd, J = 15 e 7 Hz, H2y), 2,22 (1H, dd,
J=15e7 Hz, Hby), 2,59 (1H, d, J = 15 Hz, H2x), 2,77 (1H, dd, J = 15 e 4 Hz, H6x), 2,89 (2H,
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q.J =7 Hz, H2a e H5a), 3,04 (1H, d, /=4 Hz, H6a), 3,80 (3H, s, H7’), 6,84 (1H, t, / =2 Hz,
H2’), 6,89 (1H, ddd, J=8,2 e 1 Hz, H6’), 6,92 (1H, ddd, /=8, 2 e 1 Hz, H4’), 7,36 (1H, d, J
=8 Hz, HY’).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls dcpais = 77,0 ppm): 6 (atribuicdo), 21,9 (C1), 23,6 (C6), 28,0
(C2), 35,3 (C2a), 36,7 (C5a), 55,4 (C7°), 56,7 (Cla), 57,6 (C6a), 112,4 (C2°), 114,6 (C4’),
119,0 (C6°), 129,8 (C5°), 133,8 (C1°), 160,1 (C3°), 179,6 (C3), 179,7 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%):287 ([M*], 100), 244 (22), 204 (50), 149 (50), 93 (56), 43 (78).

1.2.3.3.1.3 (1aS,2aS,5aR,6aR)-1a-metil-4-(p-toluil)tetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]
isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (16a)

Férmula molecular: C;sHi7NO3 (MM = 271,31 g mol™)

Aspecto: Sdlido branco cristalino

Temperatura de fusao: 149,5 - 150,5 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,6

Rendimento: 28%

IV (ATR, v /em): 2935, 2845, 1769, 1696, 1510, 1186, 808.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpcis = 7,27 ppm): 6 (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,39 (3H, s, H1), 2,00 (1H, dd, J = 15 e 10 Hz, H2y), 2,07 (1H,
dd, J =15 e 10 Hz, H6y), 2,37 (3H, s, H7"), 2,50 (1H, dd, J = 15 e 8 Hz, H2x), 2,67 (1H, ddd,
J=15,8¢e4 Hz, H6x), 2,98 — 3,19 (3H, m, H2a, H5a e H6a), 7,13 (2H, d, /= 8 Hz, H3 ¢ HS’),
7,27 (2H, d, J =8 Hz, H2’ ¢ H6’).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3 dcpcis = 77,0 ppm): S (atribuicdo), 21,1 (C1), 21,7 (C7°), 23,8
(C6), 28,7 (C2), 35,2 (C2a), 36,8 (C5a), 55,0 (Cla), 56,0 (C6a), 126,1 (C3’ e C5°), 129,0 (C4’),
129,8 (C2’ € C6’), 138,6 (C1°), 178,7 (C3), 178,8 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 271 (IM™], 81), 228 (64), 133 (41), 81 (35), 53 (42), 43 (100).

1.2.3.3.1.4 (1aS,2aR,5aS,6aR)-1a-metil-4-(p-toluil)tetrahidro-1aH-oxireno[2,3-f]
isoindole-3,5(4H,5aH)-diona (16b)

Férmula molecular: Ci6H;7NO3 (MM = 271,31 g mol ™)

Aspecto: Sdlido branco cristalino

Temperatura de fusao: 193,5 - 194,2 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,3

Rendimento: 55%
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IV (ATR, v /em): 2983, 2918, 2859, 1777, 1696, 1518, 1194, 821.

RMN de 'H (400 MHz, CDClIs dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integragio, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,32 (3H, s, H1), 2,16 (1H, dd, J = 15 e 7 Hz, H2y), 2,22 (1H, dd,
J=15e7 Hz, Hby), 2,37 (3H, s, H7’), 2,59 (d, J = 15 Hz, 1H, H2x), 2,75 (1H,dd, J=15¢ 4
Hz, H6x), 2,89 (2H, q, J = 7 Hz, H2a e H5a), 3,04 (1H, d, J = 4 Hz, H6a), 7,17 (2H, d, J =8
Hz, H3’ e HS5’), 7,25 (2H, d, /=8 Hz, H2’ e H6’).

RMN de 13C (101 MHz, CDCls dcpeis = 77,0 ppm): § (atribuigdo), 21,2 (C1), 21,9 (C7°), 23,5
(C6), 27,9 (C2), 35,2 (C2a), 36,6 (C5a), 56,6 (Cla), 57,6 (C6a), 126,5 (C3° e C5°), 129,7 (C2’
e C6%), 130,0 (C4’), 138,4 (C1°), 179,8 (C3), 179,9 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 271 ([M™], 100), 228 (28), 188 (48), 133 (57), 93 (87), 43 (91).

1.2.3.3.1.5 (1a$,2aS,5aR,6aR)-4-(4-clorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (17a)

Férmula molecular: CisH4CINO3; (MM = 291,73 g mol ™)

Aspecto: Sdélido branco cristalino

Temperatura de fusao: 197,5 — 198,0 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,7
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Rendimento: 18%

IV (ATR, v /em): 2928, 1775, 1702, 1491, 1189, 840.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,40 (3H, s, H1), 2,00 (1H, dd, J = 15 e 10 Hz, H2y), 2,17 (1H,
dd, J = 15 e 10 Hz, Hé6y), 2,51 (1H, dd, J = 15 e 8 Hz, H2x), 2,69 (1H, ddd, J = 15, 8 e 4 Hz,
H6x), 3,03 — 3,21 (3H, m, H2a, H5a e H6a), 7,24 (2H, d, /=8 Hz H3’ e H5’), 7,44 (2H, d, J =
8 Hz, H2’ ¢ H6’).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls dcpais = 77,0 ppm): 6 (atribuicio), 21,9 (C1), 24,0 (C6), 28,9
(C2), 35,4 (C2a), 37,0 (C5a), 55,1 (Cla), 56,2 (C6a), 127,7 (C3> e C5°), 129,5 (C2° e C6"),
130,3 (C1°), 134,5 (C4), 178,5 (C3), 178,6 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 291 (IM™], 36), 248 (48), 207 (30), 127 (25), 93 (26), 43 (100).

1.2.3.3.1.6 (1aS,2aR,5aS,6aR)-4-(4-clorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (17b)

Férmula molecular: CisHi4CINO3 (MM = 291,73 g mol ™)

Aspecto: Sélido branco cristalino

Temperatura de fusao: 206,9 — 2074 °C
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Rf (hexano/acetato 1:1): 0,4

Rendimento: 63%

IV (ATR, v /em): 3089, 2962, 1776, 1699, 1493, 1194, 830.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integragio, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,33 (3H, s, H1), 2,20 (1H, dd, J = 15 e 7 Hz, H2y), 2,25 (1H, dd,
J=15e7 Hz, Hby), 2,60 (1H, d, J = 15 Hz, H2x), 2,78 (1H, dd, J = 15 e 4 Hz, Hx), 2,91 (2H,
g, J =7 Hz, H2a e H5a), 3,06 (1H, d, J =4 Hz, H6a), 7,24 (2H, d, J = 8 Hz, H3" ¢ H5’), 7,43
(2H, d, J=8 Hz, H2’ e H6’).

RMN de *C (100 MHz, CDCls dcpcis = 77,0 ppm):  (atribuigdo), 21,8 (C1), 23,6 (C6), 28,0
(C2), 35,3 (C2a), 36,7 (C5a), 56,7 (Cla), 57,6 (C6a), 128,0 (C3’ e C5°), 129,3 (C2’ e C6’),
131,2 (C1), 134,2 (C4°), 179,3 (C3), 179,4 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 291 (IM*], 15), 248 (5), 208 (30), 93 (100), 79 (36), 43(74).

1.2.3.3.1.7 (1aS,2aS,5aR,6aR)-4-(4-bromofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (18a)

2x 2y
H
S H

H H O
6x 6y

Férmula molecular: CisH4BrNO3; (MM = 336,18 g mol™!)

Aspecto: Sélido branco cristalino
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Temperatura de fusao: 207,5 — 208,9 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,7

Rendimento: 15%

IV (ATR, v /em™): 3096, 2929, 1771, 1701, 1486, 1190, 840, 803.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3 dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicdo), 1,33 (3H, s, H1), 1,93 (1H, dd, J = 15 e 10 Hz, H2y), 2,00 (1H,
dd, J =15 e 10 Hz, Hb6y), 2,44 (1H, dd, J = 15 e 8 Hz, H2x), 2,62 (1H, ddd, J =15, 8 e 4 Hz,
H6x), 2,96 — 3,12 (3H, m, H2a, H5a e H6a), 7,11 (2H, dd, J = 8 Hz, H3’ ¢ H5’), 7,52(2H, dd, J
=8 Hz, H2’ ¢ H6).

RMN de *C (100 MHz, CDCl3 écpciz = 77,0 ppm): 6 (atribui¢do), 21,9 (C1), 24,0 (C6), 28,9
(C2), 35,4 (C2a), 37,0 (C5a), 55,1 (Cla), 56,1 (C6a), 122,5 (C1°), 128,0 (C3’ ¢ C5”), 130,8
(C4°),132,5(C2’ e C6”), 178,4 (C3), 178,5 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 335 ((M™], 33), 337(33), 292 (28), 43 (100).

1.2.3.3.1.8 (1aS,2aR,5aS,6aR)-4-(4-bromofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (18b)

Férmula molecular: CisH;4BrNOs (MM = 336,18 g mol™!)
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Aspecto: Sélido branco cristalino

Temperatura de fusao: 225,6 — 226,9 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,4

Rendimento: 49%

IV (ATR, v /em™): 3087, 2993, 2923, 1775, 1700, 1489, 1193, 826.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integragio, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,34 (3H, s, H1), 2,20 (1H, dd, J = 15 e 7 Hz, H2y), 2,25 (1H, dd,
J=15e7 Hz, Hby), 2,61 (1H, d, J = 15 Hz, H2x), 2,79 (1H, dd, J = 15 e 4 Hz, H6x), 2,93 (2H,
q, J =7 Hz, H2a e H5a), 3,07 (1H, d, J = 4 Hz, H6a), 7,21 (2H, d, J = 8 Hz, H3’ ¢ H5’), 7,59
(2H, d, J=8 Hz, H2’ ¢ H6").

RMN de 13C (100 MHz, CDCls dcpciz = 77,0 ppm): 6 (atribui¢do), 22,0 (C1), 23,7 (C6), 28,1
(C2), 35,5 (C2a), 36,9 (C5a), 56,9 (Cla), 57,8 (C6a), 122,5 (C1’), 128,5 (C3* ¢ C5’), 131,8
(C4°),132,4 (C2° e C6%), 179,5 (C3), 179,6 (CS5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 335 (IM*], 10), 337 (10), 252 (13), 93 (100), 79 (37), 43 (67).

1.2.3.3.1.9 (1aS,2aS,5aR,6aR)-4-(4-fluorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno[ 2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (19a)

2x 2y
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Férmula molecular: CisH4FNO3; (MM = 275,27 g mol ™)

Aspecto: Sélido branco cristalino

Temperatura de fusao: 157,2 — 158,9 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,7

Rendimento: 18%

IV (ATR, v /em™): 3083, 2927, 1775, 1700, 1505, 1181, 843.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3 dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integracdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuic¢do), 1,40 (3H, s, H1), 2,00 (1H, dd, J = 15 e 10 Hz, H2y), 2,13 (1H,
dd, J = 15 e 10 Hz, Hé6y), 2,52 (1H, dd, J = 15 e 8 Hz, H2x), 2,70 (1H, ddd, J = 15, 8 ¢ 4 Hz,
H6x), 3,05 — 3,19 (3H, m, H2a, H5a e H6a), 7,12 — 7,18 (2H, m, H3’ ¢ H5) 7,23 — 7,29 (2H,
m, H2’ e H6”).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls dcpciz = 77,0 ppm): 6 (atribui¢do), 21,7 (C1), 23,8 (C6), 28,7
(C2), 35,2 (C2a), 36,8 (C5a), 55,0 (Cla), 56,0 (C6a), 116,1 (C3’ ¢ C5’,d, J =23 Hz), 127,6

(C1°),128,1 (C2’ e C6°,d, J =9 Hz), 162,1 (C4’, d, J =249 Hz), 178,5 (C3), 178,6 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 275 (IM*], 31), 232 (54), 137 (19), 81 (28), 53 (30), 43 (100).
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1.2.3.3.1.10 (1aS,2aR,5aS,6aR)-4-(4-fluorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (19b)

2x 2
H H 0

<

6x 6y

Férmula molecular: C;sH;4FNO3 (MM = 275,27 g mol™})

Aspecto: Sdlido branco cristalino

Temperatura de fusao: 153,4 — 154,1 °C

Rendimento: 73%

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,4

IV (ATR, v /em™): 3069, 2928, 1777, 1698, 1508, 1193, 833.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIl3 dcpciz = 7,27 ppm): 6 (integracdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,33 (3H, s, H1), 2,19 (1H, dd, J = 15 e 7 Hz, H2y), 2,23 (1H, dd,
J=15e7 Hz, Hby), 2,59 (1H, d, J = 15 Hz, H2x), 2,77 (1H, dd, J = 15 e 4 Hz, H6x), 2,91 (2H,
q,J =7 Hz, H2a e H5a), 3,06 (1H, d, J = 4 Hz, H6a), 7,08 — 7,18 (2H, m, H3* e H5"), 7,26 — 7,
31 (2H, m, H2’ ¢ H6’).

RMN de *C (100 MHz, CDCls écpcis = 77,0 ppm): J (atribuigio), 21,8 (C1), 23,5 (C6), 27,9
(C2), 35,3 (C2a), 36,6 (C5a), 56,7 (Cla), 57,6 (C6a), 116,0 (C3’ ¢ C5’,d, J =23 Hz), 128,0

(C2’eC6’,d,J=10Hz) 128,6 (C1), 162,2 (C4’, d, J = 248 Hz), 179,6 (C3), 179,7 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 275 (IM™], 38), 232 (14), 192 (46), 93 (100), 81 (47), 43 (83).
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1.2.3.3.1.11 (1aS,2aS,5aR ,6aR)-4-(3-fluorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (20a)

2x 2y
H H 0

H H 0 F
6y

Férmula molecular: C;sH;4FNO3 (MM = 275,27 g mol™})

Aspecto: Sdlido branco cristalino

Temperatura de fusao: 124,1 — 125,0 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,6

Rendimento: 17%

IV (ATR, v /em™): 2955, 1779, 1702, 1592, 1375, 1173, 821.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpeis = 7,27 ppm): J (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribuicdo), 1,41 (3H, s, H1), 2,02 (1H, dd, J = 15 e 10 Hz, H2y), 2,16 (1H,
dd, J =15 e 10 Hz, Ho6y), 2,52 (1H, dd, J = 15 e 8 Hz, H2x), 2,70 (1H, ddd, J =15, 8 ¢ 4 Hz,
H6x), 2,98 — 3,25 (3H, m, H2a, H5a e H6a), 6,98 — 7,13 (3H, m, H2’, H4’ ¢ H6’), 7,43 — 7,37

(1H, m, H5").

RMN de *C (100 MHz, CDCl3 dcpeiz = 77,0 ppm): 6 (atribuigdo), 21,7 (C1), 23,8 (C6), 28,7
(C2), 35,26 (C2a), 36,8 (C5a), 55,0 (Cla), 56,0 (C6a), 113,9 (C4’,d, J =24 Hz), 115,6 (C2°,d,
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J=21Hz), 121,9 (C6’, d, J =3 Hz), 130,2 (C5’°,d, J=9 Hz), 133,0 (C1’, d, J = 10 Hz), 162,6
(C3°,d, /=248 Hz), 178,2 (C3), 178,31 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 275 ([IM*], 22), 232 (50), 81 (25), 55 (31), 43 (100).

1.2.3.3.1.12 (1aS,2aR,5aS,6aR)-4-(3-fluorofenil)-1a-metiltetrahidro-1aH-oxireno [2,3-
flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (20b)

2x 2y
H H 0

Férmula molecular: C;sHsFNO3 (MM = 275,27 g mol™!)

Aspecto: Sdlido branco cristalino

Temperatura de fusao: 128,0 — 129,1 °C

Rf (hexano/acetato 1:1): 0,4

Rendimento: 64%

IV (ATR, v /em™): 3067, 2922, 1777, 1697, 1597,1390, 1182, 849.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpeis = 7,27 ppm): J (integragdo, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢do), 1,34 (3H, s, H1), 2,20 (1H, dd, J = 15 e 7 Hz, H2y), 2,25 (1H, dd,
J=15e7Hz, H6y), 2,61 (1H, d, J= 15 Hz, H2x), 2,79 (1H, dd, J = 15 e 4 Hz, H6x), 2,93 (2H,

q,J=7Hz, H2a e H5a), 3,07 (1H, d, J =4 Hz, H6a), 7,04 — 7,17 (3H, m, H2’, H4’ ¢ H6’), 7,35
-7,51 (1H, m, HS’).
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RMN de C (100 MHz, CDCIl3 dcpciz = 77,0 ppm): 6 (atribui¢do), 21,8 (C1), 23,6 (C6), 28,0
(C2), 35,3 (C2a), 36,7 (C5a), 56,7 (Cla), 57,6 (C6a), 114,3 (C4’,d, J =23 Hz), 115,5 (C2’, d,
J=23Hz), 122,4 (C6’,d, J =3 Hz), 130,2 (C5°,d, J=9 Hz), 134,0 (C1’, d, J = 10 Hz), 162,6
(C3°,d, J =247 Hz), 179,2 (C3), 179,3 (C5).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 275 (IM™]), 232, 192, 93, 81, 43.
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1 Sintese das amidas (3-8)

O anidrido (2) foi sintetizado por meio de reacao de Diels-Alder entre o isopreno (dieno)
e 0 anidrido maleico (diendfilo). O sélido obtido foi lavado com hexano obtendo o anidrido (2)
com rendimento de 99%. Esta reacdo consiste em uma cicloadicdo [4+2] onde 4 representa os
quatro elétrons  do isopreno e 2 representa os dois eletros m do anidrido maleico envolvidos
no rearranjo eletronico. Por ocorrer em uma unica etapa reacional sem a formagdo de
intermedidrios com carga e pelo seu estado de transicao ciclico, a reacdo Diels-Alder também
€ conhecida como reag¢do periciclica.

Em seguida foi realizada uma reagdo de adi¢ao/eliminacao nucleofilica entre o anidrido
(2) e diferentes aminas aromdticas, obtendo os compostos (3-8), que foram purificados através
de recristalizacdo na mistura de DCM e hexano, obtendo rendimentos que variam de 65 % a 99
%. As reacdes entre as respectivas aminas aromadticas e o anidrido (2), ocorre por meio de ataque
nucleofilico do par de elétrons do nitrogénio das aminas a um dos carbonos eletrofilico
(carbonos das carbonilas) do anidrido, levando a formagao das amidas correspondentes.

Os dados espectroscépicos (IV, RMN de 'H e °C) e espectrométricos (massas) e a
caracterizacdo de todos estes compostos (2-8) encontram-se em trabalho publicado
recentemente.>*

A rota sintética realizada no presente trabalho estd mostrada no Esquema 4.
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Esquema 4: Rota sintética para sintese das imidas ciclicas (15a-20a e 15b-20b).

Z
0 ___o _ArNH, _ MeOH
U MW DCM anidro 2804
) @ o (3-8) Q\

R, ) 0
0
\Oi /©/ \Oi:r\o/ \Cﬁé MCPBA
Sopsdraedtas
H + N 5
O
o (9-14) 0 R, P s-20

[les}

H 2 o
5 (lsaeb)R?’:'OCH:;, R4:'H
0. NQR4 + O NQR4 (16aeb) Ry =-H, R, = -CH;4
(17aeb) R; = -H, R,=-CI
H H
0 Rs 0 % (18aeb) Ry=-H,R,=-Br

(152-20a) (15b-20b) (19aeb) Ry;=-H,R,=-F
20aeb)R;=-F, R,=-H

Fonte: A autora.

1.3.2 Sintese das tetrahidroftalimidas (15-20)

Inicialmente foi realizada uma esterificacdo das amidas (3-8) de forma a transformar a
hidroxila presente no acido carboxilico em melhor grupo de saida, o grupo metoxila (-OCH3).

Foi realizada uma esterificacdo cldssica catalisada por dcido usando apenas metanol e
H>SO4. O 4cido sulftrico protona a carbonila do dcido carboxilico presente na molécula,
tornando-a assim mais eletrofilica. O metanol atua como nucleéfilo, atacando a carbonila
formando o intermedidrio tetraédrico. Por fim acontece a restitui¢ao da carbonila e liberacao de
uma molécula de dgua, formando os ésteres (9-14). Como a reagdo € reversivel, é necessario
assegurar que o equilibrio seja deslocado para a formagao do éster, utilizando assim excesso do
dlcool, neste caso foi realizado a solvélise onde o metanol atuava como solvente e reagente. +
O mecanismo cléassico da reacdo de esterificagdo catalisada por acido estd ilustrado no

Esquema 3.
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Esquema 5: Mecanismo classico de esterificacdo catalisada por dcido.

O:
) MeOH, H,80,
‘OH
H
N R3

R
(3-8) 4 - 14)
. . _H
0_./—\ O:/
H;Q"
OH — "OH +  H,0
H H
N R3 N R3
O o \Oi
R, R,
. _H
o7 - H
OH  + MeOH ™~ \.OH2
H OH —_
N R3
(O \Q\
R, Q
Ry
. R
+O‘>H’\ O: 3
= ,, »
O/ + H20: 19[ + H30+
0 —
q = N
. *Ry=-OCH; R,=-H
O % R, *Ry=-H,R,=-CH,
Ry 4 % Ry=-H,Ry=-Cl
R, R, *R;=-H,R,=-Br

#*Ry=-H,R,=-F
*Ry=-F, Ry=-H

Fonte: A autora.

ApOs a reacdo de esterificacdo, o dcido sulfurico presente no meio reacional, ativa a
carbonila do éster, tornando-a mais eletrolitica, e susceptivel ao ataque do par de elétrons no
nitrogénio da funcdo amida presente na molécula. Em seguida h4 restitui¢cdo da carbonila e

liberacdo de uma molécula de metanol obtendo as tetrahidroftalimidas (15-20).
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Esquema 6: Mecanismo proposto para formacgdo das tetrahidroftalimidas (15-20).

0. R,
0 (9-14) (15-20)
R
%I Rs +H' E Ry
SN 0L
|
0 e

O
_ H+, + H+ - MeOH
N- R,
Con
.OH > R,
(0]
-H"
N R, NQR4
\
- :0: R3

*Ry=-OCH; R,=-H
*R, =-H, R, = -CH,

* Ry=-H, Ry=-Cl
*Ry=-H,R, =-Br
*Ry=-H, R,=-F
*Ry=-F, R,=-H

Fonte: A autora.

Nao foi possivel deslocar totalmente a reacdo no sentido de formacgdo das
tetrahidroftalimidas, tendo no meio reacional a mistura destas imidas (15-20) e dos ésteres (9-
14). Devido a dificuldade de separacdo destes dois compostos, a mistura foi injetada em um
cromatégrafo a gds para que através dos cromatogramas obtidos fosse possivel calcular a
porcentagem do éster e das imidas presente na mistura a partir das dreas dos picos do

cromatograma.
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Os cromatogramas obtidos encontram-se no Apéndice (Figuras 52 a 57, Paginas 136 e
137), e na Tabela 4 ¢ mostrado os valores de dreas dos picos do cromatograma, € a propor¢ao

da mistura tetrahidroftalimidas/€steres.

Tabela 4: Dados obtidos através dos cromatogramas (Figuras 52 a 57).

Mistura (ésteres e tetrahidroftalidas) Proporcao (imida:éster) (%)?
(9) e (15) 63:37
(10) e (16) 74:26
(11) e (17) 65:35
(12) e (18) 70:30
(13) e (19) 69:31
(14) e (20) 62:38

4As propor¢des foram calculadas com base nas dreas dos picos obtidos pelos

cromatogramas das misturas reacionais.

1.3.3 Sintese das imidas ciclicas epoxidadas (15a-20a e 15b-20b)

O 4cido meta-cloroperbenzéico (MCPBA) é um reagente muito conhecido na literatura
para a formacao de epdxidos, sendo estes tltimos amplamente utilizados como intermedidrios
sintéticos uteis na formacao de novos compostos, principalmente pela estereoespecificidade da
reacao.

O mecanismo para a formagao dos epéxidos, ja conhecido na literatura, € mostrado no
Esquema 7. A reacdo realizada, além de ocorrer de maneira estereoespecifica, pode ocorrer
também de forma estereosseletiva, favorecendo a formac¢ao do anel epdxido na face menos

impedida da tetrahidroftalimida.
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Esquema 7: Proposta mecanistica para formacao do epdxido.

e A

o} H O
. MCPBA . .
NQM pem O N
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*Ry=-OCH; R,=-H P
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3 s 4 3 O- g
*Ry=-H,R,=-Cl ' \\/' g\‘ N R,
*Ry=-H, R, = -Br S0 —
* R3 = -H, R4: -F O 1{3

*R3:-F, R4:-H

H O.‘
0 N
o R;

Fonte: A autora.

A partir de cada tetrahidroftalimida foi obtido um par de diasteroisdmeros de imidas
ciclicas epoxidadas (15a-20a e 15b-20b), que foram purificados a partir de colunas
cromatograficas e recristalizacdo em éter dietilico. Todos os compostos obtidos foram
caracterizados a partir de seus dados espectroscépicos (IV, RMN de 'H e 1*C, DEPT, COSY e
HMQC) e espectrométricos (EM). Porém como sdo compostos muito semelhantes, serdao
discutidos apenas os espectros dos diasteroisomeros (15a) e (15b), confirmando suas sinteses.
Os espectros no IV, EM, RMN de 'H e *C dos demais compostos (16a-20a e 16b-20b)
encontram-se no Apéndice (pagina 135).

A seguir discutiremos a interpretacdo dos dados espectroscopicos e espectrométricos
dos dois produtos obtidos, majoritdrio e minoritario e sua atribuicdo aos diasteroisomero (15b)
e (15a) respectivamente. Esta atribuicdo foi concluida a partir da anélise do angulo diedro entre
alguns hidrogénios, a constante de acoplamento segundo a curva karplus e os acoplamentos

observados nos espectros de RMN de 'H.
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A Figura 11, mostra as estruturas candidatas para os dois diasteroisdmeros e a tabela
onde apresenta os angulos diédricos entre os hidrogénios e as constantes de acoplamento
previstas pela equacio de Karplus, Figura 12.2° para as estruturas candidatas para (15a) e (15b).
Os angulos diédricos foram visualizados no GaussView 6.0 para as conformagdes mais estaveis
apos a otimizacgdo da estrutura usando Gaussian 16, através da metodologia descrita no Capitulo
2. Assim, as constantes de acoplamento junto com os dados de NOESY foram usados para

definir as estereoquimicas relativas dos compostos (15a) e (15b).

Figura 11: Angulos diédricos para os compostos 15a e 15b e constantes de acoplamento
correspondentes de acordo com a equacdo de Karplus.

2x 2y

<
SH

6x 6y
(15a) (15b)
Estrutura candidata (15a) Estrutura candidata (15b)
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Fonte: A autora
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Figura 12: Equacao de Karplus.
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Iniciaremos a interpretacdo dos dados do composto obtido majoritariamente.

1.3.3.1 Elucidacao estrutura do composto (1aS,2aR,5aS,6aR)-4-(3-metoxifenil)-1a-
metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (15b)

Analisando o espectro no IV do composto (15b) (Figura 13), observamos a banda em
3077 cm! referente ao estiramento de ligacdes C-H de carbonos com hibridizacdo sp? presentes
em anéis aromaticos. Préximo a 2927 cm™' observamos bandas referentes a ligacdo C-H de
carbonos com hibridizagdo sp’. Essa diferenca no nimero de onda se deve ao maior cariter s
da ligacdo, quanto maior o carater s da ligacdo C-H, mais forte serd a ligacdo, resultando em
uma absor¢do em maior niimero de onda. Na regido entre 2500 e 2000 cm™! pode ser observado
bandas harmonicas caracteristicas de compostos arométicos.

Observamos duas bandas referentes a ligagdo C=0, em 1780 e 1705 cm!, estas foram
atribuidas as carbonilas da imida. Esse nimero de onda é observado em imidas ciclicas com
anel de cinco membros. Também € possivel observar que uma das bandas é bem mais intensa
que a outra, sendo caracteristico de imidas ciclicas assimétricas. Em relacdo a funcio imida,
também podemos observar uma banda em 1188 cm™! referente ao estiramento da ligagdo C-N-

C.
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Também pode ser observada a banda em 1591 cm’! referente ao estiramento da ligagio

C=C presente em anéis aromaticos.

Figura 13: Espectro no IV do composto (15b).
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Ao analisarmos o espectro de massas do composto (15b) (Figura 14), podemos observar
a presenga do pico do fon molecular ([M]*), que neste caso também € o pico base com m/z =
287. As fragmentacdes dos principais picos observadas no espectro de massas estdo

representadas na Figura 15.

Figura 14: Espectro de massas do composto (15b).
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61

Figura 15: Proposta mecanistica de fragmentacao para o composto (15b).
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Para elucidacdo da configuragdo do composto (15b), foi realizada uma interpretacio
cuidadosa dos espectros de RMN de 'H e '*C associados aos espectros de DEPT e aos mapas

de contorno COSY, NOESY, HMQC ¢ HMBC.
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No espectro de RMN de 'H do composto (15b) (Figura 17), podemos observar dois
simpletos em 1,32 e 3,80 ppm referente, respectivamente, aos grupos metila e metoxila
presentes na molécula. Os 4tomos de hidrogénio do grupo metoxila encontram-se mais
desblindados devido ao efeito atrator de elétrons do dtomo de oxigénio que € altamente
eletronegativo.

Em 3,04 ppm no espectro de RMN de 'H (Figura 17), observamos um dupleto com J=4
Hz referente ao hidrogénio H6a que encontra-se acoplado com Héx, este acoplamento pode ser
observado no mapa de contorno COSY (Figura 18). Esta atribuicdo também pode ser
confirmada pela integracdo para 1 hidrogénio e pela andlise do mapa de contorno HMQC
(Figura 22), onde o sinal atribuido ao H6a correlaciona com um sinal de carbono (Cé6a)
presente em uma regido caracteristica de carbonos ligadas a dtomos eletronegativos. O nao
acoplamento entre H6a e H6y pode ser explicado pelo angulo diédrico entre eles, 75°, que
segundo a equacdo de Karplus resultaria em uma constante de acoplamento préxima a zero
(Figuras 11 e 12).

Ainda analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 17), observamos o quinteto em
2,89 ppm com J=7Hz referente aos hidrogénios H2a e HSa. Estes por serem quimicamente
equivalentes nido acoplam entre si, a multiplicidade do sinal observada é referente ao
acoplamento de primeira ordem desses hidrogénios com Héy e H2y, esses acoplamentos podem
ser observados no mapa de contorno COSY (Figura 18) e pelo mapa de contorno no HMQC
(Figura 22) onde este sinal correlaciona-se com os dois carbonos diferentes. Novamente o nao
acoplamento entre H2a e H2x, H5a e H6x, pode ser explicado pelo angulo diédrico entre eles,
70° e 73° respectivamente, que segundo a equacdo de Karplus resultaria em uma constante de
acoplamento préxima a zero (Figuras 11 e 12).

O composto (15b) apresenta dois pares de hidrogénios diasterotépicos (H2x-H2y e
Hé6x-H6y). No espectro de RMN de 'H do composto (15b) (Figura 17) na regido de 2,06 —
2,29 ppm, podemos observar dois duplo dupletos em 2,21 e 2,18 ppm que podem ser melhor
observados na Figura 16. O duplo dupleto em 2,21 ppm com J =15 e 7 Hz, foi atribuido ao
hidrogénio H6éy, as constantes de acoplamento observadas sdo devido ao acoplamento geminal
entre H6y e H6x (/=15 Hz) e ao acoplamento vicinal entre H6y e HS5a (J=7 Hz). Estes
acoplamentos podem ser observados no mapa de contorno COSY (Figura 18). O duplo dupleto
em 2,18 ppm com J=15 e 7 Hz, foi atribuido ao hidrogénio H2y, as constantes de acoplamento
observadas sdo devido ao acoplamento geminal entre H2y e H2x (/=15 Hz), e ao acoplamento
vicinal entre H2y e H2a (/=7 Hz). Novamente estes acoplamentos podem ser observados no

mapa de contorno COSY (Figura 18). As atribuicoes de H6y e H2y também podem ser
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confirmadas pelo NOESY (Figura 19) onde observamos a correlacdo entre os dois dupleto
referentes a H6y e H2y e o multipleto referente a H2a e HS5a; e pelo HMQC (Figura 22) onde
observamos a correlagdo de H6y com C6 e H2y com C2, as atribui¢des destes carbonos serdo

discutidas posteriormente.

Figura 16: Sinal ampliado referente aos hidrogénios H2y e H6y, do espectro de RMN de 'H
do composto (15b).
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Ainda discutindo sobre os hidrogénios diasterotpicos, no espectro de RMN de 'H do
composto (15b) (Figura 17), podemos observar em 2,59 ppm, o dupleto com J=15 Hz atribuido
ao hidrogénio H2x. A constante de acoplamento observada € devido ao acoplamento geminal
entre H2x e H2y. Esta atribui¢do pode ser confirmada pelo mapa de contorno COSY (Figura
18), onde podemos observar que H2x sé acopla com H2y e pelo HMQC (Figura 22) onde
observamos a correlacdo H2x com C2. O duplo-dupleto observado em 2,77 ppm com J=15 ¢ 4
Hz, foi atribuido ao hidrogénio H6x, no mapa de contorno COSY (Figura 18), podemos
observar o acoplamento geminal entre H6y e H6x (/=15 Hz) e acoplamento vicinal entre H6x
e H6a (/=4 Hz). A atribuicdo de H6x também pode ser confirmada pelo HMQC (Figura 22)
onde observamos a correlacio de H6x com C6. Todos os valores das constantes de
acoplamentos observados para os hidrogénios diasterotopicos estdo de acordo com os valores
previstos pela equagdo de Karplus (Figuras 11 e 12)

Os sinais referentes aos hidrogénios do anel aromético, H2’, H4’, H6’ e HS’, podem ser
observados na parte mais desblindada do espectro de RMN de 'H (Figura 17). Essa
desblindagem ocorre devido ao efeito anisotrépico causado pelo anel aromético. O tripleto em
6,84 ppm com J=2 Hz foi atribuido ao hidrogénio H2’ devido seu acoplamento com os
hidrogénios H4’ e H6’. Os duplo-dupletos em 6,89 e 6,92 ppm com os respectivos J=8, 2 e 1
Hz foram atribuidos aos hidrogénios H6’ e H4’. Em 7,35 ppm pode ser observado um tripleto
com J=8 Hz referente ao hidrogénio H5’, devido a seu acoplamento com H4’ ¢ H6’. Todos
esses acoplamentos podem ser observados no mapa de contorno COSY (Figura 18).
Analisando o padrdo destes sinais podemos concluir que trata-se de uma substitui¢ao na posi¢ao
meta no benzeno.

Analisando o espectro de RMN de '*C (Figura 20), o sinal mais blindado, em 21,8 ppm,
foi atribuido ao carbono metilico C1. Esta atribui¢do pode ser confirmada pelo HMQC (Figura
22), onde observamos a correlacdo deste sinal com o simpleto referente a H1. Os sinais em 23,5
e 27,9 ppm foram atribuidos aos carbonos C2 e Cé6 respectivamente. Confirmamos esta
atribuicao analisando o mapa de contorno HMQC (Figura 22), onde o sinal referente a C6
correlaciona com os sinais referente aos hidrogénios H6x e H6y, e o sinal referente a C2
correlaciona com os sinais referentes aos hidrogénios H2x e H2y. Além disso, observando o
espectro DEPT (Figura 21), estes dois sinais sd0 0s Unicos que se encontram Opostos ao
restante, indicando que possuem 2 hidrogénios ligados a eles. Em 35,3 e 36,6 ppm do RMN de
13C (Figura 20), foram observados dois sinais que foram atribuidos aos carbonos C2a e C5a,
estes dois sinais correlacionam-se com o quinteto referente aos hidrogénios H2a e H5a como

pode ser observado no HMQC (Figura 22), confirmando suas atribuicoes.
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Na regido entre 50 e 60 ppm do espectro de RMN de *C (Figura 20), podemos observar
a presenca de trés sinais, 55,4, 56,6 e 57,6 ppm, referentes aos carbonos C7’°, Cla e Céa, estes
sinais encontram-se mais desblindados em relagdo aos ja discutidos anteriormente, porque
todos encontram-se ligados a um dtomo eletronegativo, nesse caso o oxigénio. O sinal em 56,6
ppm foi atribuido ao Cla ja que ele ndo estd presente quando analisamos o espectro DEPT
(Figura 21), onde o sinal de carbonos que ndo possuem hidrogénios ligados a ele, ndo estdo
presentes no espectro. Ja a atribuicdo de Céa e C7’ foi realizada através da analise do mapa de
contorno HMQC (Figura 22), onde o sinal atribuido a Cé6a correlaciona com Hé6a e o sinal
atribuido a C7’ correlaciona com o simpleto referente ao H7’.

Os carbonos aromdticos C2’, C4’, C6’, C5’, C1’ e C3’ foram atribuidos
respectivamente aos sinais em 112,4, 114,5, 119,0, 129,7, 133,7 e 160,0 ppm no espectro de
RMN de "*C (Figura 20). Ao analisarmos o espectro de DEPT (Figura 21), observamos que
os sinais em 160,0 e 133,7 ppm ndo estdo presente, indicando que estes carbonos nao possuem
hidrogénios ligados a ele, assim estes foram atribuidos respectivamente aos carbonos C3’ e
C1’. C3’ encontra-se mais desblindado que C1’ porque estd ligado a um 4atomo mais
eletronegativo (oxigénio). Aa atribui¢des dos carbonos C2’°, C4’, C6’ e C5’ foram feitas através
do mapa de contorno HMQC (Figura 22), onde o sinal que correlaciona com H2’ foi atribuido
ao C2’, o sinal que correlaciona com H6’ foi atribuido ao C6’, o sinal que correlaciona com
H4’ foi atribuido ao C4’ e o sinal que correlaciona com HS’ foi atribuido ao C5’. Também no
espectro de RMN de *C (Figura 20), podemos observar o padrdo dos sinais referentes aos
carbonos aromaticos, como sendo caracteristicos de substitui¢ao meta.

Os sinais mais desblindados do espectro de RMN de *C (Figura 20), com deslocamento
quimico em 179,6 e 179,7 ppm, foram atribuidos aos carbonos carbonilicos C3 e CS. Esta
atribui¢@o pode ser confirmada pelo DEPT (Figura 21), onde observamos que estes sinais nao
estdo presentes no espectro.

Através do mapa de contorno HMBC do composto de (15b) (Figura 23), podemos
observar a correlacio entre hidrogénio e carbono com J2, H2y com C2a, H6y com C5a, H2x
com C2a e Cla, H6x com C5a e C6a, ¢ H6a com Cla.

Por tltimo, ao analisar o mapa de contorno NOESY (Figura 19) do composto (15b)
podemos observar a correlagdo entre os duplo-dupletos referentes a H2y e H6y e o multipleto
referente a H2a e HSa, e a correlacdo entre o dupleto referente a H6a e o multipleto referente
a H2a e HSa, confirmando assim a configuracdo do composto (15b) onde o anel imidico e o

epoxido encontram-se na mesma face da molécula.



Figura 17: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (15b).
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Figura 18: Mapa de contorno COSY do composto (15b).
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Figura 19: Mapa de contorno NOESY do composto (15b).
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Figura 20: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;3 dcpcis = 77,0 ppm) do composto (15b).
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Figura 21: Espectro DEPT (100 MHz, CDCl3 dcpciz = 77,0 ppm) do composto (15b).
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Figura 22: Mapa de contorno HMQC do composto (15b).
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Figura 23: Mapa de contorno HMBC do composto (15b).
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1.3.3.2 Elucidacao estrutural do composto (1aS,2aS,5aR,6aR)-4-(3-metoxifenil)-1a-
metiltetrahidro-1aH-oxireno[2,3-flisoindole-3,5(4H,5aH)-diona (15a)

Analisando o espectro no IV podemos observar que o espectro referente ao composto
(15a) (Figura 24) € muito semelhante ao espectro do composto (15b) (Figura 13) ja discutido
anteriormente.

Analisando o espectro no infravermelho da substancia (15a), Figura 24, observamos
bandas em 3088 e 2931 cm™! referente a ligagdes C-H de carbonos com hibridizagdo sp? e sp’
respectivamente; e na regido entre 2500 e 2000 cm! bandas harménicas caracteristicas de
compostos aromaticos.

Observamos duas bandas referentes ao estiramento de ligacio C=0O, uma em 1776 e
1700 cm™!, estas foram atribuidas as carbonilas da imida. Em relagdo a fung¢do imida, podemos
observar uma banda em 1185 cm™! referente ao estiramento da ligacdo C-N-C.

Também pode ser observado uma banda em 1599 cm™ referente ao estiramento de

ligacdo C=C presente em anéis aromaticos.

Figura 24: Espectro no IV do composto (15a).
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Ao analisarmos o espectro de massas (Figura 25), podemos observar o pico do ion

molecular (M*) bem intenso com m/z = 287 e o pico base em m/z = 43. As fragmentacdes dos

principais picos observados no espectro de massas estao representadas na Figura 26.

Figura 25: Espectro de massas do composto (15a).
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Figura 26: Proposta mecanistica de fragmentacio para o composto (15a).
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Para elucidacdo da configuracdo do composto (15a) foi realizada uma interpretacao
cuidadosa dos espectros de RMN de 'H e '3C, associados aos espectros de DEPT e aos mapas
de contorno COSY, NOESY, HMQC e HMBC. Como composto (15b) foi identificado com a
configuracdo onde os anéis imidico e epdxido encontram-se na mesma face, o composto (15a)
foi identificado com uma configuracdo onde os anéis encontram-se na face oposta da molécula.

No espectro de RMN de 'H (Figura 28), podemos observar os dois simpletos referente
aos grupos metila e metila presentes na estrutura, com deslocamento quimicos de 1,40 e 3,80
ppm, respectivamente. Os dtomos de hidrogénio do grupo metoxila encontram-se mais
desblindados devido ao efeito atrator de elétrons do dtomo de oxigénio que € altamente
eletronegativo.

O multipleto no espectro de RMN de 'H (Figura 28), com deslocamento quimico 2,98
— 3,20 ppm, foi atribuido aos hidrogénios H2a, H5a e H6a. Esta atribuicdo pode ser confirmada
a partir do HMQC (Figura 33), onde € possivel ver o acoplamento deste multipleto com trés
diferentes carbonos, C2a, C5a e Cé6a, cuja atribuicao destes serd discutida posteriormente.

O composto (15a) apresenta dois pares de hidrogénios diasterotopicos, H2x-H2y e H6x-
H6y. No espectro de RMN de 'H do composto (15a) (Figura 28) na regido de 1,86 — 2,16 ppm,
podemos observar dois duplo dupletos em 2,08 e 2,01 ppm que podem ser melhor observados
na Figura 27. O duplo dupleto em 2,08 ppm com J=15 e 10 Hz, foi atribuido ao hidrogénio
Hé6y, as constante de acoplamento observadas é devido ao acoplamento geminal entre H6y e
Hé6x (/=15 Hz), e ao acoplamento vicinal entre H6y e HSa (/=10 Hz). Estes acoplamentos
podem ser observados no mapa de contorno COSY (Figura 29). O ndo acoplamento entre H6y
e H6a pode ser explicado pelo angulo diédrico entre eles, 75°, que segundo a equagdo de
Karplus resultaria em uma constante de acoplamento préxima a zero (Figuras 11 e 12). O duplo
dupleto em 2,01 ppm com J=15 e 10 Hz, foi atribuido ao hidrogénio H2y, as constantes de
acoplamento observadas ¢ devido ao acoplamento geminal entre H2y e H2x (/=15 Hz), e ao
acoplamento vicinal entre H2y e H2a (/=10 Hz), novamente estes acoplamentos podem ser
observados no mapa de contorno COSY (Figura 29). As atribui¢des de Héy e H2y também
podem ser confirmadas pelo HMQC (Figura 33) onde observamos a correlacio de H6y com

C6 e H2y com C2, as atribuicdes destes carbonos serdo discutidas posteriormente.
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Figura 27: Sinal ampliado referente aos hidrogénios H2y e H6y, do espectro de RMN de 'H
do composto (15a).

6y

j
>
>
>

— o o =~ = ) o =~
< © " S o o n I
= % o~ w < - =y N
= S S S S S S N
i o N & o N I —
| | | [ | | |

|

2.17 2.16 2.15 2.14 2.13 2.12 2.11 2.10 2.09 2.08 2.07 2.06 2.05 2.04 2.03 2.02 2.01 2.00 1.99 1.98 1.97 1.96 1.95 1.94
f1 (ppm)

Fonte: A autora.

O duplo dupleto no espectro de RMN de 'H (Figura 28), com J=15 e 8 Hz, observado
em 2,51 ppm, € referente ao H2x, esta multiplicidade € explicada pelo acoplamento geminal de
H2x com H2y (J=15 Hz) e o acoplamento vicinal de H2x com H2a (J = 8 Hz), estes
acoplamentos podem ser vistos no mapa de contorno COSY (Figura 29).

O duplo-duplo dupleto em 2,68 ppm com J=15, 8 e 4 Hz, foi atribuido ao Héx, este
encontra-se acoplado com H6y (acoplamento geminal J=15 Hz), com HSa (acoplamento
vicinal /=8 Hz) e com Hé6a (acoplamento vicinal /=4 Hz), todos esses acoplamentos podem ser
observados no mapa de contorno COSY (Figura 29). Estas atribui¢cdes também podem ser
confirmadas pelo HMQC (Figura 33) onde observamos a correlacio de H2x com C2 e Hé6x
com C6.

Na regido do espectro de RMN de 'H (Figura 28) mais desblindada, pode-se observar
quatro sinais, referentes aos hidrogénios H2’, H4’, H6’ e HS’, caracteristicos de substituicao
meta em anéis aromaticos. Estes sinais encontram-se mais desblindados que os demais devido
ao efeito anisotropico causado pelo anel benzénico. O tripleto em 6,79 ppm com J=2 Hz, foi
atribuido ao H2’, j4 que este encontra-se acoplado com H6’ e H4’ apresentando um

acoplamento de ordem 4 (*/). Em 6,84 e 6,93 ppm observamos dois duplo-duplo dupletos (ddd)
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referentes a H6’ e H4’. H4’ encontra-se acoplado aos hidrogénios H5’, H2> e H6’ com J=8, 2
e 1 Hz. H6’ encontra-se acoplado aos hidrogénios H5’, H2> e H6’ com J=8, 2 e 1 Hz. Todos
os acoplamentos citados podem ser vistos no mapa de contorno COSY (Figura 29).

No espectro de RMN de '*C (Figura 31) podemos observas dois sinais mais
desblindados, um em 178,6 e 178,5 ppm referente as duas carbonilas C3 e C5. Estes carbonos
encontram-se mais desblindados que os outros devido a eletronegatividade do oxigénio ligado
a eles. A atribui¢do destes sinais também pode ser confirmada pelo DEPT (Figura 32), onde
nao observamos sinais referentes a carbonos que nao possuem hidrogénios ligados a eles.

O sinal mais blindado no espectro de RMN de '*C (Figura 31), 21,8 ppm, foi atribuido
ao carbono metilico C1. Esta atribui¢cao pode ser confirmada analisando a correlagdo no HMQC
(Figura 33) deste sinal com o simpleto em 1,40 ppm no RMN de 'H (Figura 28) referente ao
H1. Em 23,8 e 28,7 ppm sdo sinais referentes a carbono C2 e C6, respectivamente. Esta
atribuicao pode ser confirmada pelo DEPT (Figura 32) onde os sinais de carbono que possuem
dois hidrogénios ligados a eles encontram-se invertidos em relacdo aos outros sinais. Além do
mais no HMQC (Figura 33), podemos observar correlagdes dos sinais C6 com H6x e C2 com
H2x. Os sinais em 33,2 e 38,8 ppm foram atribuidos aos carbonos C2a e C5a, visto que, no
HMQC (Figura 33) podem ser observadas correlacdes destes com o multipleto referente aos
hidrogénios H2a e HS5a.

Os sinais em 55,0, 55,4 e 56,0 ppm no espectro de RMN de '*C (Figura 31), foram
atribuidos aos carbonos Cla, C7° e Cé6a respectivamente. No DEPT (Figura 32) nao
observamos o sinal em 55,0 ppm, ja que o Cla ndo € hidrogenado. Observamos no HMQC
(Figura 33) a correlacdo entre C6a e H6a e a correlacio de C7° com H7’, confirmando assim
a atribuicdo destes sinais.

Os carbonos aromaticos C2’°, C6’, C4°, C5°, C1’ e C3’ foram atribuidos aos sinais em
111,2, 114,5, 118,6, 129,8, 132,7 e 160,0 ppm, respectivamente. Estes carbonos encontram-se
desblindados devido a anisotropia causada pelo anel aromético. Analisando o espectro DEPT
(Figura 32) podemos observar o desaparecimento dos sinais referente aos carbonos C3’ e C1°,
Ja que estes sdo carbonos ndo hidrogenados. Além do mais C3’ encontra-se mais desblindado
que C1°, porque estd ligado a um dtomo mais eletronegativo (o oxigénio). No HMQC (Figura
33) podemos observar as seguintes interagdes: C5” com o tripleto referente ao HS’, C4> com
H4’, C6’ com H6’ e C2’ com o tripleto referente a H2’.

Através do mapa de contorno HMBC do composto de (15a) (Figura 34), podemos
observar o acoplamento entre hidrogénio e carbono com J2, H2x com C2a, H6x com C5a, H2y

com C2a e Cla, H6y com C5a e C6a, e Hé6a com Cla.
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Analisando o mapa de contorno NOESY (Figura 30), podemos observar a correlacao
entre os hidrogénios H5a/H6x, H2a/H2x e H6y/H6a, confirmando a configuracdo do composto
com os anéis imidico e epdxido na face oposta da molécula. Concluimos assim a elucidagao do

composto (15a).
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (15a).
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Figura 29: Mapa de contorno COSY do composto (15a).
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Figura 30: Mapa de contorno COSY do composto (15a).

6 6a, 5a, 2a
1 2' 7
ol
| o - o
6y 2y§ ] 20
2x % = 2.5
6Xx D
= 3.0
6a, 5a, 20 ——= . | 1eJ)
3.5
7 % c e @ @ f
0 = 4.0
[]
0 7.0
7.5
F

Fonte: A autora.



Figura 31: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;3 dcpers = 77,0 ppm) do composto (15a).
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Figura 32: Espectro DEPT (100 MHz) do composto (15a).
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Figura 33: Mapa de contorno HMQC do composto (15a).
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Figura 34: Mapa de contorno HMBC do composto (15a).
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Como visto, a reacdo de epoxidacdo além de estereoespecifica € também estereoseletiva.
Assim, seria esperado que o produto formado majoritariamente seria 0 composto que apresenta
o anel do ep6xido e o anel imidico em faces opostas (15a), porém o contrario foi observado,
tendo como produto majoritdrio o composto que apresenta os dois anéis na mesma face (15b),
sugerindo que os efeitos estéricos possuem efeitos menores do que os eletrOnicos na
determinac¢do do resultado dessa reagdo.

Keiki Kishikawa e colaboradores em um trabalho publicado mostrou a importancia da
interacao fenil-fenil como elemento de controle para a sintese estereoseletiva. Eles observaram
que a epoxidacdo de moléculas resultou em diasteroisomeros onde a propor¢ao endo foi maior
observada em relacdo ao produto exo, o que vai contrdrio a estereoseletividade da reacdo de
epoxidacao com MCPBA, essa propor¢do pode ainda ser maior quando € observado um grupo
retirador de elétrons ligado ao grupo fenil da molécula. Esta estereoseletividade pode ser
explicada a partir de um equilibrio das interagdes fenil-fenil e dipolo-dipolo entre os grupos
fenila da molécula e do MCPBA, Figura 35. Ao final concluiram que estas interacdes podem

ser utilizadas como um elemento de controle da epoxidagio estereosseletiva.?’

Figura 35: Interacdo entre MCPBA e grupo 4-nitrofenil no estado de transicao. a) Momento
dipolar da parte do periacido [-C(O)OOH], b) momento de dipolo da parte imida (O=C-N-

C=0), e ¢) interacao polar / w entre os fenil.

iy

Cl //N‘O'

Fonte: Kishikawa, 2001, 9.462.

Assim podemos concluir que os momentos de dipolo do MCPBA e do grupo fenila da
ftalimida, junto com a interacdo dos grupos fenila no estado de transicdo da reacdo de
epoxidacdo, sdo os responsdveis pela obtencao majoritaria do produto onde os anéis imidicos e

epoxidos se encontrem na mesma face da molécula.
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1.4 CONCLUSAO

As amidas (3-8) foram obtidas a partir da reagao de Diels-Alder entre o anidrido maleico
e o isopreno, seguida da adi¢do-eliminacdo com diferentes aminas aromdticas. Estas amidas
foram esterificadas pela metodologia simples ja conhecida na literatura, em seguida sofreram
ciclizacdo obtendo as tetrahidroftalimidas (15-20). Por ultimo foram sintetizados e
caracterizados através dos espectros de massas, [V, RMN de 'He 3C, COSY, NOESY, DEPT,
HMQC e HMBC, 6 pares de diasteroisdmeros de imidas ciclicas epoxidadas (15a-20a e 15b-
20b) inéditas, utilizando como reagente o MCPBA. Ao final foi observado que
estereoseletividade da reacdo de epoxidacao ndo foi a esperada, formando majoritariamente o
produto em que os anéis imidicos e epoxido apresentam-se na mesma face da molécula,
sugerindo que as interacdes fenil-fenil entre os dois grupos fenila no estado de transicdo da

reacdo de epoxidagdo sdo determinantes para a estereoseletividade da reacdo.
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CAPITULO 2

CONFIRMACAO DA ESTRUTURA DOS DIASTEROISOMEROS SINTETIZADOS
ATRAVES DE CALCULOS TEORICOS.

2.1 INTRODUCAO

A elucidacdo estrutural de novas substancias é realizada através técnicas
espectroscOpicas e espectrométricas, principalmente a espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN). Porém, em algumas situacdes, os dados obtidos por essas técnicas
ndo sdo suficientes para elucidagdo estrutural de compostos organicos com estruturas
complexas, ou mesmo devido a sobreposicdo de sinais nos espectros de RMN de 'H, exigindo
o uso de outras ferramentas como a quimica computacional. Além da identificacdo estrutural
de novas moléculas, a moderna quimica computacional auxilia na confirmacdo da
estereoquimica de substincia e auxilia a identificacdo de pares de diasteroisomeros. 28!

Na elucidagdo estrutural de moléculas usando quimica computacional, os
deslocamentos quimicos e os acoplamentos spin-spin sdo calculados usando a teoria da
densidade funcional (DFT), considerando os efeitos de solvatacdo e os efeitos relativisticos. Os
dados calculados sdo comparados aos obtidos experimentalmente por meio de métodos
estatisticos para estabelecer a estrutura da molécula.>*

Os métodos estatisticos comumente usados na determinagao da estrutura de compostos
organicos sdo o erro absoluto médio (MAE), que consiste em uma correlacdo linear entre os
dados calculados e experimentais, e os modelos de probabilidade CP3 e DP4 criados por Smith
e Goodman. A ferramenta DP4 € aplicada quando se dispOe apenas de um conjunto de dados
experimental e duas ou mais estruturas candidatas, enquanto o CP3 € usado quando se dispoes
de dois conjuntos de dados experimentais e duas ou mais estruturas candidatas, como por
exemplo a distingdo entre um par de diasteroisomeros. O cdlculo de DP4 pode ser feito em
http://www.jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4 para atribuir um conjunto de dados experimentais
a uma das muitas estruturas candidatas. O calculo do CP3 pode ser feito em http://www-
jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/CP3.html para atribuir dois ou mais conjuntos de dados
experimentais a uma das muitas estruturas potenciais. A probabilidade de que a combinacao de
atribui¢@o estd correta (15aexp=15acalc, 15bexp=15bcaic) € calculada pelo teorema de Bayes,

Equacio 1. >33

P(A1) x P(B|A1)

P(AllB) = P(A1) P(B|A1) + P(4;) P(B|A3)

1)
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Onde P (A1 | B) é a probabilidade, sem interpretagdo de RMN, de que a combinagdo de
atribui¢@o proposta (15aexp=15acalc, 15bexp=15bealc) esteja correta.

Recentemente, em nosso grupo de pesquisa, vérios trabalhos foram publicados
utilizando célculos tedricos empregando a Teoria funcional da densidade e métodos estatisticos,
para confirmacdo da estrutura de diversas substincias. Moraes e colaboradores sintetizaram e
atribuiram a estereoquimica relativa e absoluta de ep6xidos derivados do D-manitol (Figura 36

aeb)*

Teixeira e colaboradores identificaram a estereoquimica relativa de diversos novas
isobenzofuranonas.’ Alvarenga e colaboradores relataram a abertura estereoespecifica e
estereoseletiva de epoxido derivados de isobenzofuranonas utilizando o célculo teérico como
ferramenta primordial para a elucidacdo da estrutura do composto (Figura 36 — ¢).*° Pinto e
colaboradores relataram a sintese de uma nova lactona pentaciclica (Figura 37 — d) e sua

configuragdo relativa foi determinada através de calculos tedricos.*

Figura 36: Compostos cuja elucidacao estrutural foi realizada através de célculos tedricos.
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Fonte: A autora.

Assim este capitulo mostra a utilizacao de cdlculos computacionais utilizando DFT
associados aos cdlculos do MAE, CP3 e DP4 para confirmacdo na identificagdo dos

diasteroisdmeros sintetizados e isolados discutidos no Capitulo 1.
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2.2 MATERIAIS E METODOS

2.2.1 Sintese dos diasteroisomeros (a) e (b)

A sintese dos compostos 15a e 15b, estd descrita na se¢do 1.2.3.3 do Capitulo 1, assim
como os seus dados experimentais. Os compostos foram caracterizados através de técnicas

espectrométricas e espectroscopicas.

2.2.2 Calculo tedrico

As pesquisas conformacionais foram realizadas para as estruturas candidatas 15a e 15b
(Figura 11) usando o Maestro 2018-1 (Maestro versao 11.5.011). Oito conformeros foram
encontrados para a estrutura (15a) e quatro conformeros para a estrutura (15b). Os conformeros
foram submetidos a otimizacdo da geometria e célculo de frequéncia usando DFT no nivel de
teoria M06-2X / 6-31 + G (d, p). Os deslocamentos quimicos foram obtidos a partir dos valores
do tensor de protecdo de RMN, que foram calculados para cada estrutura candidata no nivel
B3LYP/6-311 + G (2d, p) em Gaussiano 16. O tensor de blindagem de todos os nticleos foi
convertido em deslocamentos quimicos referenciados subtraindo os tensores de blindagem
computados de TMS calculados no mesmo nivel da teoria ('H = 31,8360; 3C = 183,8702).
Estas operacdes foram repetidas para cada estrutura candidata 15a e 15b. A solucdo foi
abordada com o modelo de solvatagdo universal (msu)*’ durante otimizacdes/frequéncias e
calculos de tensores de blindagem.

A regressdo linear dos deslocamentos quimicos de RMN de (15aexp+15bexp) vs.
(15acalc+15bcalc) € (15aexp+15bexp) vs. (15bcalc+15acalc) foi realizada em MS Excel (Tabelas 5-
8). Com os valores de interceptagdo e inclinagdo, foi obtido o deslocamento quimico corrigido
(Ocorrigido) para cada estrutura candidata. O conjunto de dados experimentais foi comparado com
os dados calculados apds a correcdo linear para determinar os valores MAE, que estdo
resumidos na Tabela 9. !

Finalmente, o MAE foi calculado pela soma do valor absoluto de Ad (A8 = dexp - Ocalc)
de todos os niucleos N e dividido pelo nimero total de nicleos N. Os deslocamentos quimicos
de 'H e '3C foram calculados usando o nivel da teoria B3LYP / 6-311 + G (2d, p) // M06-2X /
6-31+ G (d, p).



A analise do DP4 foi realizada inserindo

computadas na ferramenta de andlise do

jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/)
A anéalise do CP3 foi realizada inserindo
ferramenta de analise do

computadas na

jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/CP3.html).
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as alteragdes quimicas experimentais e

DP4 (localizada em: http://www-

as alteragdes quimicas experimentais e

CP3 (localizada em: http://www-


http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/CP3.html
http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/CP3.html
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os sinais de RMN de 'H e '*C foram atribuidos as estruturas candidatas 15a e
15b por interpretacdo dos espectros de RMN. Os diasteredmeros foram posteriormente
analisados comparando os desvios quimicos calculados para cada estrutura candidata com seus
dados experimentais.

As geometrias dos conformeros, identificados por uma pesquisa conformacional de

mecénica molecular inicial,*!

para cada um dos 15a e 15b foram otimizados no nivel da teoria
MO06-2X / 6-31 + G (d, p) e entdo submetidos para cdlculo de deslocamento quimico de RMN
usando o conjunto funcional B3LYP (Becke, 3 parametros, Lee — Yang — Parr) e 6-311 + G
(2d, p). Os deslocamentos quimicos para cada diasteroisdmero foram calculadas pela média de
Boltzmann de acordo com as energias M06-2X do conjunto completo de conformeros. Os

deslocamentos quimicos experimentais de 'H e '*C RMN para 15a e 15b e os deslocamentos

calculados corrigidos linearmente sao mostrados nas Tabelas 5-8.



94

Tabela 5: Anélise do MAE calculado ap6s regressao linear dos deslocamentos quimicos de

RMN de "3C calculados.

:::Z:i:; oc Calc 15a+15b  oc Expt 15a+15b  &c Calc 15a+15b corrigido |AS]
1 23.15 21.79 18.99 2.80
6 29.82 23.83 25.52 1.69
2 34.41 28.75 30.03 1.28
2a 42.48 35.27 37.92 2.65
S5a 43.82 36.89 39.24 2.35
7 57.21 55.03 52.34 2.69
1A 59.02 55.43 54.12 1.31
6a 60.28 56.08 55.35 0.73
2’ 117.97 112.23 111.85 0.38
4’ 118.53 114.52 112.40 2.12
6’ 124.17 118.62 117.92 0.70
5’ 135.64 129.87 129.15 0.72
1’ 141.10 132.71 134.49 1.78
3 168.40 160.09 161.23 1.14

C=0 189.79 178.54 182.18 3.64
C=0 189.88 178.62 182.26 3.64
1 23.32 21.89 19.17 2.72
6 28.85 23.56 24.58 1.02
2 32.85 27.96 28.49 0.53
2a 42.71 35.31 38.15 2.84
Sa 43.98 36.68 39.39 2.71
7 57.16 55.42 52.30 3.12
1A 61.50 56.68 56.55 0.13
6a 62.56 57.61 57.59 0.02
2’ 118.07 112.40 111.95 0.45
4’ 118.50 114.57 112.36 2.21
6’ 124.77 119.03 118.50 0.53
5’ 135.67 129.78 129.18 0.60
I’ 142.37 133.76 135.74 1.98
3’ 168.52 160.09 161.35 1.26
C=0 190.75 179.60 183.12 3.52
C=0 190.78 179.70 183.15 3.45

r 0.999 Interceptacao -3.139

2 0.999 Inclinacdo 0.971 MAE* 1.66

% A regressdo linear foi feita utilizando os deslocamentos quimicos de RMN de '3C de 15a+15b.

O MAE foi calculado usando (15a+15b)calc vs. (15a+15b)exp.
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Tabela 6: Anélise do MAE calculado ap6s regressao linear dos deslocamentos quimicos de

RMN de "3C calculados.

i;a):i?; oc Calc 15b+15a  oc Expt 15a+15b ¢ Calc 15b+15a corrigido |AG|
1 23.32 21.79 19.18 2.61
6 28.85 23.83 24.59 0.76
2 32.85 28.75 28.50 0.25
2a 42.71 35.27 38.16 2.89
Sa 43.98 36.89 39.40 2.51
T 57.16 55.03 52.30 2.73
1A 61.50 55.43 56.55 1.12
6a 62.56 56.08 57.59 1.51
2’ 118.07 112.23 111.94 0.29
4 118.50 114.52 112.36 2.16
6’ 124.77 118.62 118.50 0.12
5’ 135.67 129.87 129.17 0.70
1’ 142.37 132.71 135.73 3.02
3 168.52 160.09 161.34 1.25
Cc=0 190.75 178.54 183.10 4.56
Cc=0 190.78 178.62 183.13 4.51
1 23.15 21.89 19.00 2.89
6 29.82 23.56 25.53 1.97
2 34.41 27.96 30.03 2.07
2a 42.48 35.31 37.93 2.62
Sa 43.82 36.68 39.25 2.57
7 57.21 55.42 52.35 3.07
1A 59.02 56.68 54.13 2.55
6a 60.28 57.61 55.36 2.25
2’ 117.97 112.40 111.84 0.56
4 118.53 114.57 112.39 2.18
6’ 124.17 119.03 117.91 1.12
5 135.64 129.78 129.14 0.64
1’ 141.10 133.76 134.49 0.73
3 168.40 160.09 161.22 1.13
Cc=0 189.79 179.60 182.16 2.56
Cc=0 189.88 179.70 182.25 2.55
r 0.999 Interceptacio -2.991
2 0.998 Inclinacdo 0.968 CMAE? 1.91

% A regressio linear foi feita usando os deslocamentos quimicos de RMN de !*C de 15a+15b.

O MAE foi calculado usando (15b+15a)calc vs. (15a+15b)exp.
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Tabela 7: Anélise do MAE calculado apds regressao linear dos deslocamentos quimicos de

RMN de 'H calculados.

% A regressio linear foi feita usando os deslocamentos quimicos de RMN de 'H de 15a+15b. O

MAE foi calculado usando (15a+15b)calc vs. (15a+15b)exp.
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Tabela 8: Andlise do MAE calculado apds regressdo linear dos deslocamentos quimicos de

RMN de 'H calculados.

15a+15b 84 Calc 15b+15a & Bxpt 15a+15b & Calc 15b+15a corrigido  |AJ)
15b+15a
1 1.20 1.40 1.35 0.05
6 2.17 2.01 2.25 0.24
2 2.19 2.08 2.26 0.18
2a 2.58 2.50 2.63 0.13
5a 2.79 2.68 2.81 0.13
7 2.85 3.06 2.87 0.19
1A 2.89 3.13 2.91 0.22
6a 2.95 3.14 2.96 0.18
2 3.88 3.80 3.83 0.03
4 7.11 6.79 6.80 0.01
6’ 7.21 6.84 6.90 0.06
5’ 7.24 6.93 6.92 0.01
1’ 7.70 7.36 7.35 0.01
1 1.26 1.32 1.41 0.09
6 2.02 2.18 2.11 0.07
2 2.13 2.22 2.21 0.01
2a 2.22 2.59 2.29 0.30
5a 2.52 2.77 2.57 0.20
7 3.00 2.89 3.01 0.12
1A 3.10 2.89 3.10 0.21
6a 3.12 3.04 3.12 0.08
2 3.88 3.80 3.82 0.02
4 7.14 6.84 6.83 0.01
6’ 7.15 6.89 6.84 0.05
5’ 7.25 6.92 6.93 0.01
1’ 7.70 7.36 7.35 0.01
r 0.998 Interceptacao 0.242
2 0.996 Inclinacdo 0.923 CMAE? 0.10

% A regressdo linear foi feita usando os deslocamentos quimicos de RMN de 'H de 15a+15b. O

MAE foi calculado usando (15b+15a)calc vs. (15a+15b)exp.

O erro médio absoluto corrigido (MAE) e as anélises estatisticas CP3 e DP4 foram entao
usadas para identificar a melhor correspondéncia entre os conjuntos de dados experimentais e
computados.

As regressdes lineares dos deslocamentos quimicos de RMN de 'H e ’C de
(15@cxp+15bexp) vs. (15acaic+15bcac) € (15aexp+15bexp) vs. (15bcac+15acac) foram realizadas,
conforme mostrado nas Tabelas 5-8. Os deslocamentos quimicos apds a regressao linear foram

comparados com os dados experimentais para calcular o MAE.
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A correspondéncia incorreta de 15bexp # 15acac para os desvios quimicos de RMN de
'H apresentou MAE maior (0,10 ppm) do que as correspondéncias corretas 15aexp = 15acalc €
15bexp = 15bcaic (0,04 ppm). A correspondéncia correta para os deslocamentos quimicos *C
RMN 15acxp = 15acuc € 15bexp = 15bcalc apresentou um valor de MAE menor do que a
correspondéncia incorreta (1,66 vs. 1,91). As correspondéncias corretas sdo destacadas em rosa
na Tabela 9.

A abordagem estatistica CP3 3¢ sem regressio linear e atribui¢do dos sinais forneceu
100% de probabilidade para correspondéncia 15acxp = 15acac € 15bexp = 15bcaic usando desvios
quimicos *C RMN. Os resultados relatados pelo CP3 foram obtidos comparando as diferencas
nos dados calculados com as diferencas nos deslocamentos quimicos experimentais para
nucleos equivalentes. Os cdlculos de CP3 foram realizados transferindo os dados de RMN para
o URL localizado em http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/CP3.html. A atribui¢do da
estrutura foi feita usando deslocamentos quimicos obtidos em calculos de ponto tnico em
geometrias otimizadas no nivel de teoria M06-2X / 6-31 + G (d, p). A vantagem do CP3 sobre
o CMAE ¢é que ele nio precisa de regressdo linear e correcdo dos deslocamentos quimicos.
Outra grande vantagem do CP3 € que ele pode ser realizado sem atribui¢@o dos sinais de RMN,
ao contrario do MAE, que precisa da interpretacdo de RMN por especialistas para a atribuicao
dos sinais.

O método DP4 313537 ¢ aplicado quando apenas um conjunto de deslocamentos
quimicos experimentais estd disponivel, ao contrario de CP3, que se aplica a situacdo de
atribui¢do de um par de diastereoisdmeros quando mais de um conjunto de dados experimentais
estd disponivel. Portanto, DP4 complementa as probabilidades obtidas pelo CP3.

Os deslocamentos quimicos calculados para as estruturas candidatas 15a e 15b foram
comparados com os dados experimentais para o composto denominado 15a usando o método
de probabilidade DP4. Esses valores foram transferidos para a web em http://www-
jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/, e o valor de probabilidade DP4 foi -calculado
automaticamente. A andlise DP4 sem correcio linear e sem atribui¢do dos sinais forneceu 100%
de probabilidade para 15acxp = 15acac € 93,9% de correspondéncia para 15bexp = 15bcaic usando
deslocamentos quimicos de RMN de 'H e '3C. As probabilidades estatisticas DP4 e CP3 sdo

mostradas na Tabela 9.
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Tabela 9: Métodos usados para comparar os dados de deslocamentos quimicos experimentais

e calculados *°.

Comparacoes
dCMAEpr(’)ton ¢CMA Ecarbono CP3pr6t0n CP3carbono CP3 13C e 'H° DP4 13C e Hf
por pares
Sacp vs. Sacac  DIOAPPM  MOOPPM @ 88.1%  100% 100% 100%
Saexp vs. Sbeaic 0.10 ppm 1.91 ppm 11.9% 0% 0 0%
Sbexp vs. Sheae  Di0MppM = MGEBEM @ 88.1%  100% 100% 93.9%
Sbexp vs. Sacaic  0.10 ppm 1.91 ppm 11.9% 0% 0 6.1%

? Os deslocamentos quimicos usados nas andlises CP3 ndo foram corrigidos por regressao
linear.

s cdlculos foram realizados usando o nivel da teoria B3LYP / 6-311 + G (2d, p) // M06-2X
/6-31 + G (d, p). As anélises do CP3 foram realizadas antes e depois da atribui¢do dos sinais,
as probabilidades eram idénticas em ambas as situagdes.

¢ A andlise CP3 foi realizada com dados de préton e carbono.

4 Ap6s regressdo linear dos deslocamentos quimicos de RMN 'H calculados (Tabelas 7 e 8).

¢ Apés regressio linear dos deslocamentos quimicos de RMN de '*C calculados (Tabelas 5 e
6).

T A andlise DP4 foi realizada com dados de prétons e carbono.



100

2.4. CONCLUSAO

Os diasteroisomeros obtidos foram isolados e caracterizado através de RMN, tendo
como produto majoritdrio o composto (15b) e o minoritdrio (15a), resultado este que contraria
a estereoseletividade esperada pela reagdo de epoxidagdo. Por fim, através de célculos
computacionais seguidos de andlises de probabilidade MAE, CP3 e DP4 foi confirmado a
atribuicdo realizada através da interpretacio dos RMNs obtidos, sugerindo que os efeitos
estéricos possuem efeitos menores do que os eletronicos na determinag¢ao do resultado dessa

reacao.
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CAPITULO 3

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS.

3.1 INTRODUCAO

Em 2050, estima-se que a populagdo mundial atingird a marca de 9,1 bilhdes de pessoas.
Como resultado, a producdo mundial de alimentos precisard aumentar em 70% a 100%.
Inseticidas, herbicidas, acaricidas e fungicidas, sdo os agroquimicos mais utilizados na
producdo agricola para diminuir suas perdas causadas por pragas, melhorando assim o
rendimento e qualidade dos produtos, além de melhorar seus valores nutricionais.*>*

A introdug@o de agroquimicos sintéticos no mundo teve inicio nos anos de 1940-1950,
proporcionando um novo nivel de eficidcia do controle de pragas agricolas melhorando a
producdo de alimentos. Assim o manejo de pragas de culturas que era realizado através de
praticas culturais e mecanicas, passou a ser quase que exclusivamente através de praticas
quimicas, movimentando o mercado de agroquimicos em US$ 85 bilhdes atualmente.*+*

As ervas daninhas sdo pragas agricolas e causam a maior porcentagem de perda de
receita com a producgdo de alimentos. Eles competem com as plantacdes por luz solar, dgua e
nutrientes, abrigam insetos e patogenos (fungos, bactérias e virus), promovendo perdas na
producdo. Além disso, as ervas daninhas destroem os habitats nativos, ameacando plantas e
animais no ecossistema local. *!

Nos ultimos 70 anos os herbicidas se tornaram os agroquimicos mais utilizados no
mundo, movimentando anualmente um mercado de 17 bilhdes. Estes proporcionam um controle
eficaz e econdmico de plantas daninhas, aumentando a produtividade das culturas. Os
herbicidas possuem diversos tipos de mecanismo de atuacdo, tais como, inibicao da biossintese
de aminodcidos ou 4cidos graxos, interferéncia na formagao de microtibulos ou nas reagdes
fotossintéticas pedendentes de luz e transporte de elétrons. Porém, com o uso excessivo de
certos herbicidas ao longo dos anos, as plantas daninhas evoluiram e desenvolveram certa
resisténcia a estas substancias bioativas. Apenas na América do Sul foram relatados 126 casos
de resisténcia, sendo 49 deles no Brasil. Assim, a busca por novas sustancias bioativas vem
aumentando e se tornando necessdria a cada dia.*>*">

Os herbicidas inibidores de protoporfirinogénio oxidase (PPO), atuam acumulando
grande quantidade de fotossensibilizante inibindo assim a biossintese da clorofila resultando na

morte da planta. Estes herbicidas sdo conhecidos por apresentarem agdo rdpida utilizando

baixas concentragdes tornando-os uma classe de herbicida seguros para o meio ambiente. As
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tetrahidroftalimidas mostradas na Figura 37, sdo herbicidas disponiveis comercialmente

pertencentes a esta classe.”

Figura 37: Herbicidas comerciais Flumioxazin (a) e Flumioclorac-pentil (b).
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Fonte: Lee, 2021.

Sabendo que a classe de ftalimidas é um importante intermedidrio utilizado na quimica
de farmacos e agroquimicos, Shijun Ma e colaboradores, através de uma adi¢ao de aza-Michael
organocatalitica assimétrica, usando 4-nitroftalimida como novo nucleéfilo de nitrogénio para
nitroalcenos, relataram a sintese de diversos compostos que obtiveram boa atividade herbicida
contra a planta daninha capim-arroz (Echinochloa crus-pavonis). O derivado da ftalimida

sintetizado mostrado abaixo (Figura 38) foi o que obteve maior atividade.>*

Figura 38: Composto derivado da 4-nitroftalimida sintetisado por Shijun e colaboradores.

0
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Fonte: Ma, 2013, p. 2613.

Vassouras sdo plantas daninhas conhecidas por causarem graves perdas de produ¢do em
culturas na regido do Mediterrineo, Europa Central e Oriental e Asia. Sabendo do problema
enfrentado pelas plantas daninhas e a vasta atividade bioldgica das ftalimidas, Antonio Cala e
colaboradores relatam a sintese de diversas ftalimidas N-substituidas contendo um anel

butenolideo e diferente substituintes no anel aromadtico, e suas atividade bioldgica foram
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testadas. Todos compostos sintetizados mostraram-se ativos contra plantas daninhas,
) - . o 55

mostrando um alto potencial para novos herbicidas ecoldgicos especificos para vassouras.
Com a necessidade de novas substincias bioativas que atuem como herbicida, este
trabalho mostra a sintese de novas tetrahidroftalimidas epoxidadas derivadas do anidrido
maleico (Capitulo 1) e sua avaliagdo fitotoxica realizada através de dois testes de germinacao,
primeiro utilizando sementes de alface (Lactuca sativa), pepino (Cucumis sativus), SOrgo

(Sorghum bicolor ) e picdo-preto (Bidens pilosa), e o segundo teste utilizando sementes de

cebola (Allium cepa) e braquiaria (Brachiaria decumbens).
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3.2 MATERIAIS E METODOS

3.2.1 Ensaio fitotoxico

Os bioensaios foram realizados com todas as imidas ciclicas sintetizadas.

Sementes de alface (Lactuca sativa) foram colocadas em papel de germinagdo em placa
de Petri (5,5 cm de diametro). A solu¢cdo contendo o composto dissolvido (2,5 mL) foi
adicionada a placa de Petri que foi identificada, lacrada com filme plastico e transferida para a
camara de germinacao (Incubadora BOD - Incubadora de Demanda Bioldgica de Oxigénio). A
camara foi mantida a 25°C na auséncia de luz por 120 horas (5 dias). Os experimentos foram
realizados em triplicata com 15 sementes de cada espécie. O experimento foi conduzido
também com sementes de pepino (Cucumis sativus), sorgo (Sorghum bicolor) e picao-preto
(Bidens pilosa).

As solucdes de cada substancia testada foram preparadas em cinco concentragdes
distintas (500 uM, 300 M, 150 uM, 100 M e 50 uM). Os compostos foram dissolvidos em
dimetilsulf6xido (DMSO) e diluidos com 4gua destilada para preparar a solucdo mais
concentrada (500 M) contendo 0,3% de DMSO. As solugdes restantes foram preparadas a
partir da solucdo de 500 uM pela dilui¢io correspondente com DMSO aquoso a 0,3 %.%6®
Para o preparo das solucdes de 500 uM de uma determinada substancia, inicialmente

pesou-se a massa necessaria do composto, calculada a partir da equacao (1).

m = C.MM.V 2)

onde C é a concentracdo da solucdo (mol.L!), MM é a massa molar do composto e V é o volume
da solugdo.

Foram preparados 50mL de solu¢@o 500 uM de cada uma das substancias. A massa de
cada uma das substancias pesadas, é dissolvida em 150 uL de DMSO, sendo em seguida
transferida para um baldo de 50 mL e seu volume final completado com 4gua destilada.

As demais solugdes com concentragdes de 300 uM, 150 uM, 100 uM e 50 uM, foram

preparadas a partir da dilui¢do das solugdes de 500 uM empregando:

CiVi=CiVe 3)
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Onde C; € a concentragdo da solucao de 500 M, V; € o volume da solu¢do de 500 M necessdria
para o preparo das outras concentracdes, Cr é a concentracdo da nova solugao (300 xM, 150
1M, 100 uM e 50 uM) e V¢ é o volume da solucdo de Cr que serd preparada.

Ap6s o periodo de 5 dias, as placas foram congeladas a 0 © C por 24 h para facilitar o
manuseio das mudas na etapa seguinte. Em seguida, foram colocados em um quadro escuro e
fotografados (Figura 39). Os comprimentos da parte aérea e da raiz das mudas foram medidos

digitalmente utilizando programa PHOTOMED 1.0.

Figura 39: Foto das plantulas de braquidria obtidas para o composto (15b) na concentracdo de

500 uM. Os caules estdo direcionados para cima e as raizes para baixo.

Fonte: A autora.

A porcentagem de crescimento da parte aérea e radicular, calculada em relagdo ao
crescimento dos mesmos em 4gua (controle negativo), foi obtida empregando a seguinte
equacao:

(5-0)
-

G (%) = 100 4

onde S corresponde ao valor médio do comprimento da germinacdo da parte aérea ou da parte
radicular das plantulas e C corresponde ao crescimento médio do controle negativo (H20).

O herbicida comercial Dual (Dual Gold Syngenta® Company, Sdo Paulo, Brasil; S-
metolacloro) foi usado como controle positivo, usando solu¢do aquosa de DMSO a 0,3% com
a concentracao de 500 uM, 300 uM, 150 uM, 100 uM e 50 uM. As sementes das plantas foram

obtidas comercialmente, exceto sementes de picido-preto que foram coletadas no campus da
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Universidade Federal de Vigosa, Vigosa, MG, Brasil (Altitude: 648,74 m; Latitude: 20° 45 '14
"S; Longitude: 42° 52 '53 "W).

O mesmo procedimento citado acima foi utilizado para avaliar a atividade fitotéxica dos
compostos (15a, 15b, 16a, 16b, 19a, 19b, 20a e 20b), frente a sementes de cebola (Allium cepa)
e braquidria (Brachiaria decumbens), porém as concentracdes utilizadas no bioensaio foram
1000 xM, 500 uM, 400 M, 200 uM e 100 uM. As substancias 17a, 17b, 18a e 18b nédo foram
utilizadas neste segundo teste pois, estas ndo foram soldveis na solu¢do de maior concentracio

preparada, 1000 ¢M.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Ensaio Fitotoxico

Os resultados dos bioensaios foram apresentados em grificos de barras com seus
respectivos valores de desvio padrdo. Os valores de inibi¢cdo e estimulo das substancias foram
avaliados de acordo com o crescimento (valores positivos) ou inibicao (valores negativos) da
raiz e caule das sementes testadas. Esses valores podem ser encontrados nas Figuras 40 a 51
Tabelas 10 a 21 referentes aos resultados obtidos para as sementes de alface, pepino, sorgo,
picdo-preto, cebola e braquiaria. Dual foi usado como controle positivo e uma solu¢do aquosa

de DMSO 0,3% (v/v) como controle negativo.

3.3.1.1 Efeitos das substancias sobre as sementes de alface.

Analisando o gréfico (Figura 40) e a Tabela 10, podemos observar que todas as
substancias testadas interferiram no desenvolvimento da parte aérea da semente de alface em
diversas concentragdes diferentes, algumas alcancando resultados de inibi¢do semelhantes ou
até maiores ao observado para o herbicida comercial Dual. A substancia 15b nas concentracdes
500 uM, 300 uM, 150 uM e 100 uM obteve uma porcentagem de inibi¢ao de 100%, 69%, 54%
e 37% respectivamente, resultado este maior que o observado para o Dual com uma
porcentagem de inibicdo de 65%, 56%, 53% e 35% nas respectivas concentragdes. Na
concentracdo de 500 uM, as substancias 16a, 18a e 20a obtiveram resultados préximos a 50%
de inibicdo do crescimento da parte aérea das sementes de alface. Na concentracdo de 100 uM,
obtiveram porcentagem de inibicdo semelhante ao herbicida dual as substancias 17a e 17b, ja
as substancias 18a e 18b obtiveram porcentagem de inibicdo de 42% e 37% respectivamente,

resultado este superior ao observado pelo Dual nessa concentracao.



Figura 40: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de alface em relagdo ao controle.
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Fonte: A autora.

Tabela 10: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de alface em relacdo controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia 500 uM 300 uM 150 uM 100 uM 50 uM
15a -43 -40 -26 -23 -15
15b -17 -17 0 7 -24
16a -45 -39 21 -20 -33
16b -32 -41 -16 -9 -12
17a -39 -38 -45 -32 -28
17b -28 -20 -33 -31 -24
18a -49 -27 -43 -42 -30
18b -100 -69 -54 -37 -27
19a -39 -39 -43 -20 -23
19b -20 -18 =27 -12 =22
20a -53 -39 -10 -16 -12
20b -42 -11 -10 -10 -3

Dual -65 -56 -53 -35 -37
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Analisando o gréfico de desenvolvimento da parte radicular das sementes de alface

(Figura 41) e a Tabela 11, podemos observar que todas as substdncias interferiram no



109

desenvolvimento das sementes. A substancia 18b, foi a inica que apresentou 100% de inibi¢cdo
da raiz resultado este observado na concentragdo de 500 uM. As substancias 15a, 16a, 16b,
18a, 19a, 19b e 20a na concentracao de 500 uM obtiveram resultado semelhante ao observado
pelo herbicida comercial na concentracio de 500 uM com porcentagem de inibicao de 74%. Na
concentracdo de 300 uM, as substancias 15b, 16a, 16b, 18b, 19b e 20a obtiveram porcentagem
de inibi¢do semelhante ao observado pelo Dual (63%), sendo as substiancias 16b e 18b com
resultados superiores, 71% e 70% respectivamente. As substancias 15a, 16b, 17a, 18a, 18b,
19a e 19b obtiveram os respectivos valores de inibi¢do 65%, 63%, 70%, 66%, 71%, 14% e
65%, resultados estes superior ao observado para o Dual, 51%, na concentracdo de 150 uM.
Na concentragdo de 100 uM apenas as substancias 15b, 19a e 20a nao obtiveram resultados de
inibicdo melhores que o observado para o Dual. Para as substancias 15b, 16a, 16b, 17a, 18a,
18b e 19b na concentragdo de 50 uM foi observado uma porcentagem de inibi¢cdo da raiz de
49%, 59%, 48%, 64%, 60%, 60% e 49% respectivamente, resultados este superior ao 41%

observado para o Dual.

Figura 41: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de alface em relacdo ao controle.
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Fonte: A autora.
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Tabela 11: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de alface em relac@o controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia 500 uM 300 uM 1504M  100u4M 50 uM
15a 52 40 65 69 34
15b 25 -50 20 4 49
16a 68 63 37 62 .59
16b .56 71 63 53 48
17a 42 47 70 48 64
17b 44 22 .50 51 25
18a 75 32 66 71 -60
18b -100 70 71 65 60
19a 66 33 74 13 38
19b 62 63 65 45 -49
20a 19 55 47 20 19
20b 72 31 10 36 22

Dual 74 63 51 22 41

3.3.1.2 Efeitos das substancias sobre as sementes de pepino.

Avaliando os resultados obtidos para o desenvolvimento da parte aérea das sementes de

pepino (Figura 42) e a Tabela 12, observamos que todas as substancias interferiram no

desenvolvimento do caule das sementes, porém nenhum das substancias obtiveram resultados

de inibi¢cdo significativos, sendo todos resultados inferiores ao observado para o herbicida

comercial.
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Figura 42: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de pepino em relagdo ao controle.
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Tabela 12: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de pepino em relacio controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia 500 uM 300 uM 150 uM 100 uM 50 uM
15a -20 2 -13 -8 -8
15b 11 -7 12 2 3
16a -20 -13 -7 -10 -7
16b -12 -7 -4 2 -4
17a -22 -10 -8 -12 -3
17b -1 -3 -6 1 1
18a -14 26 15 4 4
18b -6 -1 2 3 0
19a -8 8 6 0 14
19b 0 4 1 6 4
20a -5 -4 -8 21 0
20b -6 -3 -8 -5 -1

Dual -50 -38 -29 -24 -19
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Analisando os resultados obtidos para o desenvolvimento da parte radicular das
sementes de pepino (Figura 43) e a Tabela 13, podemos notar que todas as substincias
apresentaram alguma interferéncia no desenvolvimento das sementes. Com exce¢do da
substancia 18b, todas as outras substancias em alguma concentracao mostraram algum estimulo
no crescimento da raiz de pepino, porém nem um resultado com valores significativos. A
substancia 18b foi a tnica que inibiu o crescimento da raiz das sementes, porém nenhum dos

valores mostrou-se significativo em comparacao aos resultados obtidos para o Dual.

Figura 43: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de pepino em relacao ao controle.
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Tabela 13: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de pepino em relagdo controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 500 uM 300 uM 1504M  100uM 50 uM
15a 8 10 8 10 10
15b 2 7 3 15 1
16a 2 10 1 3 13
16b 1 3 4 6 5
17a 6 12 12 5 1
17b 5 6 7 6 4
18a 1 4 22 12 23
18b 22 8 27 23 20
19a 10 26 16 7 1
19b 7 4 4 5 16
20a 20 19 15 1 21
20b 5 3 6 7 8

Dual 57 51 48 -50 48

3.3.1.3 Efeitos das substiancias sobre as sementes de sorgo.

Analisando o grafico (Figura 44) e a Tabela 14, podemos observar que todas as
substancias testadas mostraram resultados de inibi¢do no desenvolvimento da parte aérea das
sementes de sorgo. Na concentragcdo de 500 uM apenas a substincia 16a obteve um resultado
de inibicdo (71%) superior ao observado para o Dual (64%), porém as substincias 18a, 18b e
19a mostram resultado semelhantes ao herbicida, 53%, 56% e 60% respectivamente. As
substancias 15b, 16a, 18a, 18b, 19a e 20b na concentracdo de 300 4M mostraram resultados
de inibicdo semelhantes aos 56% observados para o herbicida comercial nesta mesma
concentracdo. Na concentracdo 150 uM o herbicida comercial mostrou uma porcentagem de
inibicdo do caule de 34%, varias substancias na mesma concentragdo mostram resultados
superiores a este, sdo elas 15a, 16b, 17b, 18a, 18b, 19a, 19b, 20a e 20b com as respectivas
porcentagens de inibi¢do 62%, 45%, 37%, 48%, 40%, 44%, 65%, 60% e 39%. As substancias
15a e 16b na concentracdo de 100 M mostram uma porcentagem de inibicdo semelhante a
obtida pelo Dual, 52%. Ja na concentracao 50 uM apenas a substancia 15a obteve percentual

de inibi¢do semelhante ao herbicida dual (53%).
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Figura 44: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de sorgo em relagcdo ao controle.
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Tabela 14: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de sorgo em relagdo controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 500xM  300xM  150xM  100uM 50 uM
15a 49 45 62 51 51
15b -38 .52 32 229 27
16a -70 -66 -30 34 30
16b -49 45 45 48 41
17a 45 43 21 27 24
17b -40 48 37 21 27
18a 53 -49 48 24 30
18b 56 57 -40 34 -39
19a -60 -50 44 20 -39
19b -45 -30 -65 33 41
20a 37 28 -60 11 -39
20b 47 .57 -39 -39 -30

Dual -64 -56 34 52 .53

Avaliando o desenvolvimento da parte radicular das sementes de sorgo, Figura 45) e a

Tabela 15, podemos observar que todas as substincias inibiram seu crescimento. Na
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concentracdo de 500 uM, as substincias 16a, 17a, 18a, 18b e 19a mostram resultados
significativos, com porcentagem de inibicdo superiores a 50%. As substancias 16a, 18a, 18b e
20b, obtiveram porcentagem de inibi¢do de 52%, 59%, 49% e 55% respectivamente, na
concentracdo de 300 uM, resultados este bem semelhante ao alcancado pelo Dual com 58%
nesta mesma concentracdo. O herbicida comercial na concentragdo de 150 uM alcancou 45%
de inibicdo, as substancias 15a, 17b, 18a, 19b, 20a e 20b obtiveram uma porcentagem de
inibicdo superior nesta mesma concentracdo, com 55%, 46%, 52%, 72%, 61% e 49%
respectivamente. Na concentragdo 100 uM, apenas a substancia 15a com porcentagem de
inibicdo 49%, obteve um resultado de inibi¢ao semelhante ao Dual, com 50%. Na concentragao
de 50 uM as substancias 15a, 16a, 17a, 18a e 18b obtiveram uma porcentagem de inibicao

préximo a 50%.

Figura 45: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de sorgo em relacdao ao controle.
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Tabela 15: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de sorgo em relagdo controle

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 500 uM 300 uM 1504M  100uM 50 uM
15a 48 45 55 49 43
15b 46 47 23 37 25
16a .52 .52 33 38 57
16b 33 31 34 35 33
17a 51 -39 27 40 41
17b 45 -40 46 36 27
18a -60 -59 .52 35 44
18b 52 49 21 37 46
19a 65 26 42 31 38
19b 40 42 72 35 36
20a 42 19 61 26 12
20b 48 55 49 30 29

Dual 79 .58 45 -50 63

3.3.1.4 Efeitos das substancias sobre as sementes de picao-preto.

Analisando a Figura 46 e a Tabela 16, podemos observar que todas as substancias
testadas interferiram no desenvolvimento da parte aérea da semente de picdo, algumas delas
inibindo, outas estimulando seu crescimento. A substancia 16a na concentracdao 100 uM foi a
Unica que mostrou um resultado significativo no estimulo de crescimento da semente. Na
concentracdo 500 uM, apenas a substancia 15a obteve boa porcentagem de inibicio no
desenvolvimento da parte aérea da semente, 61%. As substancias 19b e 20a obtiveram uma
melhor porcentagem de inibicao na concentracdo de 300 uM em relagdo as outras substancias
testadas, 49% e 50% respectivamente. Ja na concentragao 150 uM, apenas a substancia 18b
obteve resultado semelhante ao herbicida comercial. A substancia 19b na concentragdo 100 uM
foi a unica substincia que apresentou porcentagem de inibi¢do préoximo a 50%. Na menor
concentracao testada, 50 uM, apenas a substancia 15b obteve resultado de inibi¢do préximo a

porcentagem obtida pelo Dual, 48%.
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Figura 46: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de picdo-preto em relagdo ao controle.
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Tabela 16: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de picao-preto em relacdo controle
Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 500xM  300xM  150xM  100uM 50 uM

15a -61 -16 -11 -28 -10
15b 11 -24 -1 -1 -41
16a -12 -6 -20 61 20
16b -2 -6 -7 28 50
17a -45 -8 -23 24 9

17b -6 -34 -37 -38 -4
18a -43 6 -3 -31 -34
18b 4 -51 -46 -5 -20
19a -37 =27 -30 -18 -33
19b -14 -49 -10 -49 -30
20a -2 -50 -62 -12 28
20b -41 -16 -21 -41 -34

Dual =77 -67 -49 -56 -48
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Ao avaliar o desenvolvimento da parte radicular das sementes de picdo, Figura 47 e a
Tabela 17, podemos observar que todas as substancias testadas inibiram seu crescimento. Na
concentracdo de 500 M todas as substincias inibiram em uma porcentagem superior a 50% o
crescimento das raizes, as substancias 15a, 15b, 17a e 20b foram as que apresentaram melhores
resultados com 86%, 81%, 85% e 85% de inibi¢do respectivamente, valores proximos ao
alcancado pelo Dual. Também na concentragao de 300 uM, todas as substancias inibiram o
desenvolvimento da raiz em uma porcentagem superior a 50%, sendo as substancias 15a, 15b,
16a, 16b, 17a, 18b, 19a, 19b e 20a foram as que apresentaram melhores resultados com as
respectivas porcentagens de inibi¢do 77%, 85%, 77%, 73%, 82%, 89%, 17%, 713% e 82%,
resultados bem semelhantes ao obtido pelo herbicida comercial, 84%. Todas as substancias na
concentracdo € 150 uM inibiram o desenvolvimento da raiz em uma porcentagem superior a
60%, algumas apresentaram melhores resultados que o Dual, sdo elas com suas respectivas
porcentagens de inibicdo, 15a (76%), 16a (80%), 16b (79%), 17a (84%), 18b (98%), e 20a
(86%). Na concentracdo 100 uM as substancias 15a, 15b, 18a, 19b e 20b apresentaram as
respectivas porcentagens de inibi¢ao de 70%, 80%, 74%, 85% e 81%, valores semelhantes ao
observado para o herbicida comercial com 79%. Na menor concentracdo, 50 uM, o Dual
apresentou uma porcentagem de inibi¢do de 76%, as substancias que apresentaram resultados
semelhantes foram as 15a, 15b, 18b, 19a, 19b e 20a com as respectivas porcentagens de
inibicao 72%, 84%, 81%, 74%, 713% e 73%, com destaque para as substancias 15b e 18b que

apresentaram resultados superiores.
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Figura 47: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de picdo-preto em relacdo ao

controle.
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Tabela 17: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de picdo-preto em relacao

Bidens pilosa

—

|

H L

i}

E500 uM ®m 300 uM = 150 uM

controle.
Crescimento da semente (% do controle)

Substancia 500 uM 300 uM 150 uM 100 uM 50 uM
15a -86 =77 -76 -70 =72
15b -81 -85 =74 -80 -84
16a -71 =77 -80 -47 -68
16b -74 =73 -79 -42 =27
17a -85 -82 -84 -54 -69
17b -54 -68 -67 -67 -56
18a -74 -53 =72 =74 -67
18b -62 -89 -92 -68 -81
19a -75 =77 =72 -69 -74
19b -74 -73 -65 -85 -73
20a -74 -82 -86 -67 -45
20b -85 -57 =72 -81 -73
Dual -91 -84 -73 -79 -76
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3.3.1.5 Efeitos das substancias sobre as sementes de cebola.

Analisando o grafico (Figura 48) e a Tabela 18, podemos observar que todas as
substancias influenciaram no crescimento da parte aérea das plantulas de cebola. Algumas
substancias em determinadas concentragdes obtiveram um valor de inibi¢cdo maior que os
valores obtidos pelo herbicida comercial Dual, como € o caso das substincias 15a que nas
concentracdes S00 uM, 400 uM e 100 uM obtiveram um efeito inibitério de 69,73 e 93% contra
60, 54 e 82% do herbicida Dual para as respectivas concentragdes. A substancia 15a na
concentracdo de 1000 uM também apresentou alta porcentagem de inibi¢cdo do caule das
plantulas de cebola, 89%, valou bem préximo ao obtido pelo Dual, 92%. Para a substancia 15b,
a concentracdo de 400 uM foi a Gnica que apresentou porcentagem de inibicdo satisfatdria e
maior que a obtida pelo Dual, 85%. As substancias 16a e 16b em algumas concentragdes,
apresentaram valores de porcentagem de inibicdo semelhante ao Dual, 16a apresentou melhor
resultado na concentragao de 1000 uM, com 61% e 16b na concentracio de 100 M, com 80%.
Observamos que as substancias 19a e 20a nao apresentaram valores de porcentagem de inibicado
satisfatérios em comparacido com o herbicida. A substancia 19b apresentou alguns valores de
porcentagem de inibi¢do muito proximo aos obtidos pelo Dual, como nas concentragdes 500
uM, 400 uM e 200 uM, com 57, 51 e 42% respectivamente. Somente a substiancia 20b
apresentou 100% de inibicdo no crescimento no caule das sementes de cebola, este valor foi
observado na concentracdo de 400 M, um valor muito superior ao obtido pelo dual nessa
mesma concentracio, 54%. Nas concentracdes de 500 uM e 200 uM a substancia 19a também
apresentou valores de inibicdo maiores aos observados pelo dual, 76 e 62% contra 60 e 54% do

herbicida.



121
Figura 48: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de cebola em relac¢do ao controle.
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Tabela 18: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de cebola em relacio controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 1000xM  500xM  400uM  200uM 100 uM
15a -89 -69 73 12 03
15b 54 25 -85 -40 27
16a 61 37 -56 -29 6
16b 62 -36 -45 47 -80
19a 18 28 -39 13 43
19b 47 .57 51 42 25
20a 0 43 19 12 15
20b -35 76 -100 62 43

Dual 92 -60 54 -54 -82
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Analisando o grafico (Figura 49) e a Tabela 19, podemos observar que todas as
substancias influenciaram no crescimento da parte radicular das plantulas de cebola. As
substancias 15a e 20b foram as unicas que apresentaram 100% de inibi¢do no crescimento da
raiz das sementes de cebola, nas concentracdes de 1000 uM e 400 uM respectivamente. A
substancia 15a apresentou valores de inibi¢do superiores aos observados pelo herbicida
comercial Dual, em quase todas as concentracdes, com excecdo da concentragdao de 200 uM,
os valores observados foram 100, 85, 78 e 91% para as concentragdes de 1000 uM, 500 uM,
400 uM e 100 uM, e os valores de inibi¢do observados para o dual nestas concentracdes fora,
100, 64, 55, e 89%. As substancias 15b, 16a, 16b, 19b e 20b apresentaram resultados melhores
para inibicdo do crescimento da raiz das sementes de cebola em relagdo ao Dual na concentracio
de 400 M, com uma porcentagem de inibi¢do de 93, 69, 75, 71 e 100%, contra 55% do
herbicida. Na concentragdo de 500 uM, as substancias 19a, 20a e 20b apresentaram melhores
resultados que o Dual, com 70, 68 e 92%, enquanto o herbicida apresentou 64% de inibicdo da
raiz. Apenas a substancia 20b apresentou maior atividade inibitéria que o dual na concentragdo
de 200 uM, 79% contra 73% do herbicida. Na concentracao de 1000 uM, as substancias 15b,
16a, 16b e 19a também apresentaram resultado satisfatério, 72, 80, 74 e 71% de inibicao
respectivamente. A substancia 16b também apresentou resultado satisfatério de inibicao do
crescimento da raiz na concentragdo de 100 uM, 85%, um resultado muito préximo ao
observado pelo dual, 89%. Para a substancia 19b também foram observados valores de inibi¢ao
bem proximo aos obtidos pelo Dual, como na concentragdo de 500 uM com 59%, e na

concentragdo de 200 uM com 60%.
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Figura 49: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de cebola em relacdo ao controle.
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Tabela 19: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de cebola em rela¢do controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 1000xM  5004M  4004M  200xM 100 uM
15a “100 85 78 33 91
15b 72 48 93 42 47
16a -80 30 69 44 16
16b 74 46 75 65 85
19a 48 70 48 35 45
19b 71 .59 71 60 41
20a -50 68 37 18 14
20b -50 92 -100 79 65

Dual -100 64 55 73 -89
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3.3.1.6 Efeitos das substancias sobre as sementes de braquiaria

Todas as substincias apresentaram interferéncia do crescimento da parte aérea das
plantulas de braquidria (Figura 50 e Tabela 20). Algumas substincias em diversas
concentracdes, apresentaram atividade inibitéria semelhante ou até mesmo maior que o
herbicida comercial Dual, como as substancias 16b, 19a e 20a. As substancias 15a, 15b, 16a,
19b e 20b ndo apresentaram resultado satisfatérios na inibi¢do do crescimento da parte aérea
das sementes de braquidrias. A substancia 16b na concentra¢do de 1000 uM, apresentou uma
porcentagem de inibi¢do de 78%, valor maior que o observado para o herbicida Dual. Esta
substancia também apresentou resultados satisfatérios, com 58 e 46% de inibi¢do, nas
concentracdes de 500 uM e 400 uM respectivamente. A substancia 19a mostrou resultados de
inibicao melhores que o dual em duas concentragdes, 400 uM e 100 uM, com 88% e 59%,
enquanto para o herbicida foram observados 68% e 38% para essas mesmas concentragoes.
Para a substancia 20a foi observado uma porcentagem de inibicdo do caule das sementes de
braquidrias de 76% e 47% nas concentracdes de 1000 uM e 100 uM respectivamente, estes
resultados mostram-se melhores que os observados para o dual, com valores de inibi¢cdo de 65%
e 38% nestas mesmas concentracdes. Algumas das substancias, em algumas concentragoes,
apresentaram valores considerdveis no estimulo do crescimento da parte aérea das plantulas de
braquidria, como as substancias 15a, 15b, 16a, 19a, 19b, e 20b. Na concentragdo de 1000 uM,
as substancias 16a e 19a apresentaram uma porcentagem no estimulo do crescimento do caule
maior que 100%, sendo 147% para a substancia 16a e 153% para a substancia 19a. As
substancias 15a e 20b apresentaram um estimulo no crescimento do caule de 89% 70% na
concentracdo de 500 uM. Para as substincias 15a e 15b na concentracdo de 200 uM, foi
observado um estimulo no crescimento do caule de 70% e 85% respectivamente. Na
concentragdo de 100 uM, a substancia 19b apresentou um estimulo de 60% no crescimento do

caule das sementes de braquidrias.
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Figura 50: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de braquidria em relagdo ao controle.
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Tabela 20: Desenvolvimento da parte aérea das plantulas de braquidria em rela¢do controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 1000xM  500uM  4004M  200uM 100 uM
15a 12 89 25 -70 35
15b 0 23 44 85 36
16a 147 9 0 43 34
16b 78 .58 46 5 1
19a 153 29 -88 18 -59
19b 24 36 32 16 60
20a 76 45 19 16 47
20b 32 70 29 42 -20

Dual -65 -100 -68 -84 -38
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Analisando o gréifico (Figura 51), e a Tabela 21, notamos que todas as substincias
interferiram no desenvolvimento da raiz nas sementes de braquidria. Porém o Dual, foi o tnico
que apresentou 100% de inibi¢do da germinacao da semente, esse resultado pode ser observado
na concentragdo de 500 uM. A substancia 15a em diversas concentragdes apresentou inibigao,
do crescimento da parte radicular, semelhante ou até maior que os resultados obtido pelo Dual.
Nas concentragdes de 400 uM e 100 uM, esta substancia apresentou uma porcentagem de
inibicdo de 86 e 77% respectivamente, resultado este maior que do herbicida, que apresentou
73 e 27% de inibi¢do nestas mesmas concentracgdes, € na concentracao de 1000 M a substancia
15a apresentou porcentagem de inibicdo (50%), semelhante a alcangada pelo herbicida (52%).
Para a substancia 15b apenas a concentragdo de 1000 uM mostrou resultado satisfatério na
inibicdo do crescimento da raiz da semente de braquidria, 59%, resultado este um pouco
superior ao obtido pelo Dual, 52%. Em todas as concentragdes, a substancia 16a mostrou
alguma interferéncia na inibicdo do crescimento da raiz, porém nenhum dos resultados
mostraram-se superior ou semelhante aos alcancados pelo Dual. A substancia 16b mostrou uma
porcentagem de inibi¢ao superior ao herbicida Dual nas concentragdes de 1000 uM e 100 uM,
com 81% e 35%, contra 52% e 27% do herbicida nas respectivas concentracdes. Na
concentracdo de 500 uM, esta substiancia também mostrou resultados satisfatorios na inibi¢ao
do crescimento da raiz, 74%. A substancia 19a mostrou bons resultados na concentracio de 200
uM, com uma porcentagem de inibicdo de 74%, mas nas concentracdes de 400 uM e 100 uM,
mostrou-se mais eficiente que o Dual, que apresentou uma inibi¢ao de 73% e 27%, enquanto a
substancia 19a inibiu 82% e 77%. Para as substincias 19b, 20a e 20b notou-se resultados de
inibicdo melhores que os obtidos pelo Dual nas concentragdes de 1000 uM e 100 uM, com
porcentagem de inibi¢cdo 59% e 29% para a substancia 19b e 80% e 47% para a substincia 20a
e 60% e 47% para a substancia 20b. Esta dltima substancia também se mostrou satisfatéria na

inibi¢do da raiz na concentracdo de 400 uM, com 57% de inibicdo.
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Figura 51: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de braquidria em relagdo ao

controle.
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Tabela 21: Desenvolvimento da parte radicular das plantulas de braquidria em relacdo
controle.

Crescimento da semente (% do controle)

Substancia | 1000xM  500xM  400uM  200uM 100 uM
15a -50 28 -86 27 77
15b -59 20 55 24 11
16a 11 -56 54 33 13
16b 81 74 -45 48 35
19a 8 41 82 65 77
19b -59 -54 34 42 229
20a -80 33 32 .26 47
20b -60 12 .57 -46 47

Dual 52 -100 73 78 27
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3.4 CONCLUSAO

As substancias sintetizadas (Capitulo 1) tiveram sua atividade fitotéxica testada por
meio de testes de germina¢do com sementes de alface, pepino, sorgo, picao-preto, cebola e
braquidria. A partir do experimento, foi possivel avaliar a interferéncia dessas substancias
sintetizadas na germinacao de todas as sementes utilizadas no ensaio.

No teste realizado com sementes de alface, todas as substincias inibiram o
desenvolvimento tanto da parte aérea quanto da parte radicular da semente, muitas com
resultados semelhantes ou até mesmo superiores aos obtidos pelo herbicida comercial Dual.
Dentre as substancias testadas, a 18b, foi a que proporcionou maior inibi¢io no
desenvolvimento da semente, alcangando 100% de inibi¢ao na concentracio de 500 puM.

No ensaio realizado com sementes de pepino, mesmo todas as substincias interferindo
no desenvolvimento da semente, nenhuma delas apresentou resultado que se aproximasse ao
observado pelo Dual.

No ensaio realizado com as sementes de sorgo, todas as substancias apresentaram boas
porcentagens de inibicdo da parte aérea e radicular das sementes. Muitas das substancias
obtiveram resultado semelhante e superior ao herbicida comercial em diversas concentracgoes.

No teste realizado com sementes de picdo-preto, as substancias 16a, 16b, 17a e 20a
mostraram algum estimulo no desenvolvimento da parte aérea da semente nas menores
concentracoes testadas. Todas as outras substincias inibiram o desenvolvimento da parte aérea
da semente em diferentes concentragdes. Todas as substancias inibiram o desenvolvimento da
parte radicular da semente de picdo-preto, com porcentagens de inibicdo semelhante e
superiores em diversas concentracdes em comparagdo ao Dual.

No teste realizado com sementes de cebola, vdrias substancias apresentaram uma
porcentagem de inibi¢do do caule maior do que as observados para o Dual em diferentes
concentracoes, a substancia 20b na concentragcao de 400 uM foi a que obteve melhor resultado
100% de inibi¢do. Todas as substancias testadas obtiveram resultados melhores que o herbicida
Dual em diversas concentragdes. As substancias 15a e 20b, nas concentracdes 1000 uM e 400
UM respectivamente, inibiram 100% o crescimento da raiz desta semente.

No experimento realizado com sementes de braquidria, as substancias 16b, 19a e 20a
em diversas concentracdes obtiveram uma maior porcentagem de inibi¢do na parte aérea da
semente comparada ao herbicida Dual. Porém foi observado que em algumas concentracdes, as

substancias 15a, 15b, 16a, 19a, 19b, 20a e 20b estimularam o crescimento da parte aérea da
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semente de braquidria. Todas as substancias obtiveram uma maior porcentagem de inibi¢do da
parte radicular da semente, em diferentes concentragdes, do que o Dual.

A notével atividade das ep6xi imidas sintetizadas neste trabalho podem estar associadas
aos centros eletrofilicos localizados no anel epdxi e nas carbonilas da imida. Esses centros
eletrofilicos podem se ligar aos residuos de aminodcidos das enzimas vegetais. Todas as
substancias interferiram no crescimento das sementes avaliadas, algumas com resultados
melhores que o herbicida comercial, indicando um potencial uso desta classe de compostos para

o desenvolvimento de novos agentes de protecdo agricola.
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Figura 52: Cromatograma da mistura tetrahidroftalimida (15) e seus respectivos ésteres (9).
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Figura 53: Cromatograma da mistura tetrahidroftalimida (16) e seus respectivos ésteres (10).
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Figura 54: Cromatograma da mistura tetrahidroftalimida (17) e seus respectivos ésteres (11).
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Figura 55: Cromatograma da mistura tetrahidroftalimida (18) e seus respectivos ésteres (12).
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Figura 56: Cromatograma da mistura tetrahidroftalimida (19) e seus respectivos ésteres (13).
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Figura 57: Cromatograma da mistura tetrahidroftalimida (20) e seus respectivos ésteres (14).
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Figura 58: Espectro no IV do composto (16a).
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Figura 59: Espectro de massas do composto (16a).
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Figura 60: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (16a).
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Figura 61: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;3 dcpeis = 77,0 ppm) do composto (16a).
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Figura 62: Espectro DEPT (100 MHz) do composto (16a).
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Figura 63: Espectro no IV do composto (16b).
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Figura 64: Espectro de massas do composto (16b).
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Figura 65: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (16b).
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Figura 66: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;3 dcpers = 77,0 ppm) do composto (16b)
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Figura 67: Espectro DEPT (100 MHz) do composto (16b).
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Figura 68: Espectro no IV do composto (17a).
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Figura 69: Espectro de massas do composto (17a).
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Figura 70: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl; dcpcis = 7,27 ppm) do composto (17a).
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Figura 71: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;3 dcpers = 77,0 ppm) do composto (17a).
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Figura 72: Espectro no IV do composto (17b).
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Figura 73: Espectro de massas do composto (17b).
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Fonte: A autora.
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Figura 74: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls écpciz = 7,27 ppm) do composto (17b).
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Figura 75: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl; dcpeis = 77,0 ppm) do composto (17b).
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Figura 76: Espectro no IV do composto (18a).
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Figura 77: Espectro de massas do composto (18a).
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Figura 78: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (18a).
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Figura 79: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;3 dcpers = 77,0 ppm) do composto (18a).
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Figura 80: Espectro no IV do composto (18b).
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Figura 81: Espectro de massas do composto (18b).
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Figura 82: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (18b).
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Figura 83: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl; dcpeis = 77,0 ppm) do composto (18b).
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Figura 84: Espectro no IV do composto (19a).
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Figura 85: Espectro de massas do composto (19a).
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Figura 86: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (19a).
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Figura 87: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl; dcpers = 77,0 ppm) do composto (19a).
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Figura 88: Espectro DEPT (100 MHz) do composto (19a).
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Figura 89: Espectro no IV do composto (19b).
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Figura 90: Espectro de massas do composto (19b).
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Figura 91: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (19b).
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Figura 92: Espectro de RMN de *¢ (100 MHz, CDCl; dcpeis = 77,0 ppm) do composto (19b).
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Figura 93: Espectro DEPT (100 MHz) do composto (19b).
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Figura 94: Espectro no IV do composto (20a).
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Figura 95: Espectro de massas do composto (20a).
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Figura 96: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (20a).
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Figura 97: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;3 dcpers = 77,0 ppm) do composto (20a).
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Figura 98: Espectro no IV do composto (20b).
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Figura 99: Espectro de massas do composto (20b).
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Figura 100: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;3 dcpcis = 7,27 ppm) do composto (20b).
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Figura 101: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl; dcpeis = 77,0 ppm) do composto (20b).
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Figura 102: Artigo Synthesis and Identification of Epoxy Derivatives of 5-
Methylhexahydroisoindole-1,3-dione and Biological Evaluation, publicado na revista

Molecules.
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Abstract Cyclic imides belong to 8 wellbknoe n class of ongana: compounds with various biological
activities, promoting a great ingemest in oompounds with thes functional growp. Duee to the strachural
complexity of some molecuks and their spectra, it is necessany o use wveral spectrometric methods
aszociaked with suxiliary tools, sudh as the theorebical caleulation for the stnactucal e lucidation of
compley structures. In this work, the syntheds of epoxy deriv stives of S-methy Thexab droisomdok-
L3 -diomes was carried out in fve steps. Dhels-Alder neaction of isoprens: and maleic anbyrdode
followsd by maction with m-anisidine afforded the smide (2). Fasrification of amide (2§ with
mwethanal in the presence of sulfuric acid provided the ester {3) that cyclized i sito o give imides 4
anud d-ent Epoxidation of 4 and d-ent with meli-chloroperberoic acid {MCPBA ) afforded 5a and 5b.
Theer cdiaste pomers wene separated by silica gel fash column chromatography, and their stroctunes
wem determined by analyses of the spectometric methods. Their struchumes wene confinmed by
mabching the caloulsted TH and C NMR chemical shifis of {5a and 5b) with the experimental data
of the disstersomers waing MAE, CF3, and DP4 statistical analyses. Biological assayvs wens carmed
irut to evaleate the potential herbicide activity of the imides. Compounds Sa and Sb inhibitesd root
growth oof the wead Biders plosa by iose than 70% at all the conentrations evaluasd

Keywords: cyclic imide; theoretical caleulations; DFE; CF3; DPY; herbacsde; phoytotosic

L Introduction

In 2050, it is estimated that the giobal population will ieach the mark of 8.1 billion
people. As a result, world food production will need to increase by 70-100%. Weeds ane
agricultural pests and cause the highest percentage of loss of income from food production.
They comnpete with the plantations for sunlight, water, and nutrients, harbor insects and
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Figura 103: Artigo Synthesis of epoxy tetrahydrophthalimides and evaluation of the phytotoxic

activity submetido na revista Pest Management Science.
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