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RESUMO

MENDES, Lorena Lessa, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2022.
Sintese e avaliagao da atividade fitotoxica de 2,5-dicetopiperazinas e sintese
total do drynaran e analogos. Orientador: Eduardo Vinicius Vieira Varejao.
Coorientadores: Giovanni Wilson Amarante e Jodieh Oliveira Santana Varej&o.

O desenvolvimento de resisténcia de pragas agricolas aos agroquimicos
comercialmente disponiveis e a necessidade de diminuir os impactos ambientais
decorrentes da aplicacdo desses compostos torna constante o interesse pelo
desenvolvimento de novos agroquimicos capazes de atuar por novos mecanismos de
agcao e que apresentem menor toxicidade para organismos nao-alvo. A busca por
moléculas naturais, que possam ser usadas diretamente ou servir como modelos para
a sintese de analogos, tem sido considerada uma estratégia promissora. Dentro dessa
linha de pesquisa, o presente trabalho teve por objetivo a sintese de compostos
organicos cujas estruturas foram inspiradas pela natureza e a avaliagdo desses
compostos quanto as atividades de interesse farmacéutico e agroquimico, como
inibidor da acetilcolinesterase, antioxidante, fitotéxico e nematicida. No primeiro
capitulo, apresentamos a sintese de uma série de 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DCP),
uma classe de compostos N-heterociclicos cujos representantes naturais sao
encontrados em diversos organismos vivos como bactérias, fungos e até mesmo nos
seres humanos. As 2,5-DCP foram sintetizadas utilizando a reagdo multicomponente
de Ugi. Em trabalho anterior, verificamos que um dos protocolos propostos na
literatura para a obtencao de 2,5-DCPs apresenta escopo limitado, ndo se obtendo
sucesso na etapa de ciclizagdo do aduto de Ugi para formagao do anel 2,5-DCP
quando aldeido aromatico usado como precursor apresenta grupo substituinte
volumoso na posi¢céo orto. No presente trabalho, tais 2,5-DCPs foram produzidas
através da modificagcdo do protocolo por meio da substituicdo do acido cloroacético
pelo acido bromoacético na reagao multicomponente de Ugi. Essa modificagao
permitiu a obtencéo das 2,5-DCPs desejadas, em rendimentos entre 80-97% para a
etapa de ciclizagdo. Além disso, foram sintetizadas novas 2,5-DCPs, baseadas na
estrutura de outras ja obtidas no trabalho anterior. Os compostos a26, a27, a28, d4,
d5, d7, d9, d10, d12, d26, d27 e d28 formaram cristais com qualidades adequadas



para coleta de dados por difracdo de raios-X de cristal Unico e suas estruturas foram
descritas. Calculos computacionais mostraram que a presenga de grupos volumosos
na posi¢ao orto do anel benzénico proveniente do aldeido resulta na desestabilizagao
da estrutura de transicdo. Valores de entalpia de ativacdo mais baixos para a
ciclizagao do tipo Sn2 de adutos Ugi foram obtidos quando bromo, em vez de um anion
cloro, atua como grupo de saida, indicando que a entalpia de ativagao para a etapa
de ciclizagao controla a formagéao do anel 2,5-DCP. Os compostos foram avaliados
quanto as suas propriedades herbicida sobre folhas de Euphorbia heterophylla e
alguns compostos produziram lesbes que nao diferiram estatisticamente dos efeitos
produzidos pelo herbicida comercial Diquat®. No segundo capitulo, € apresentada a
sintese do produto natural denominado drynaran e de uma série de analogos. O
drynaran foi originalmente isolado da planta medicinal Drynaria bonii, nativa da regiao
do Vietna. De acordo com nosso levantamento bibliografico, a sintese do drynaran
ainda nao havia sido reportada na literatura. Para tal, propusemos uma rota sintética
utilizando a condensacao entre o fenilacetaldeido e o 5-hidroximetilfurfural. Para a
obtencdo do drynaran, diferentes parametros reacionais foram avaliados, a saber:
temperatura, solvente, catalisador e a presencga ou nao de ditionito de sédio no meio
racional. As melhores condi¢cdes reacionais encontradas foram a utilizacao de etanol
como solvente, temperatura de 70°C e uso de hidroxido de potassio como catalisador
na presenca de ditionito de sodio. Utilizando esta metodologia, foram sintetizados
diferentes analogos ao dryraran em rendimentos que variaram de 27 a 84%. Os
compostos foram submetidos a testes biologicos, mas n&o produziram resultados

promissores.

Palavras-chave: Reagao multicomponente. Reagéo de Ugi. Isonitrilas. Condensagao
alddlica. Fitotoxicidade. Herbicidas. Euphorbia heterophylla.



ABSTRACT

MENDES, Lorena Lessa, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2022.
Synthesis of 2,5-diketopiperazines and total synthesis of drynaran and
analogues. Adviser: Eduardo Vinicius Vieira Varejao. Co-advisers: Giovanni Wilson
Amarante and Jodieh Oliveira Santana Varejao.

The development of resistance by agricultural pests to commercially available
agrochemicals, and the need to reduce the environmental impacts resulting from
application of such compounds as well, make development of new agrochemicals
capable of acting through new mechanisms of action and presenting less toxicity to
non-target organism a continuous task. The search for natural molecules that can be
used as agrochemicals or act as models for the synthesis of analogues has been
considered a promising strategy. In line with this research approach, the present work
aimed at the synthesis of organic compounds whose structures were inspired by nature
and the evaluation of their activities of pharmaceutical and agrochemical interest, such
as acetylcholinesterase inhibition, antioxidant, phytotoxic, and nematicide properties.
In the first chapter, we present the synthesis of a series of 2,5-diketopiperazines (2,5-
DCP), a class of N-heterocyclic compounds whose natural representatives are found
in various living organisms such as bacteria, fungi, and even humans. 2,5-DCP were
synthesized using the multicomponent Ugi reaction. In a previous work, we verified
that one of the protocols proposed in the literature to obtain 2,5-DCPs has a limited
scope, with no success to the cyclization step of the Ugi adduct towards formation of
the 2,5-DCP ring when some aromatic aldehyde bearing bulky substituents at the ortho
position were used as precursors. In the present work, such 2,5-DCPs were produced
by modifying the protocol thoruhg replacing chloroacetic acid with bromoacetic acid in
the Ugi multicomponent reaction. This modification allowed for obtaining the desired
2,5-DCPs in yields from 80 to 97% for the cyclization step. In addition, new 2,5-DCPs
were synthesized, based on the structure of others already obtained in the previous
work. Compounds a26, a27, a28, d4, d5, d7, d9, d10, d12, d26, d27, and d28 formed
crystals with qualities suitable for single crystal X-ray diffraction data and their
structures were described. Computational calculations showed that the presence of

bulky groups in the ortho position of the benzene ring coming from the aldehyde results



in the destabilization of the transition structure. Lower enthalpy of activation values for
the Sn2-type cyclization of Ugi adducts were obtained when bromine, rather than a
chlorine anion, acts as a leaving group, indicating that the enthalpy of activation for the
cyclization step controls ring formation 2,5-DCP. The compounds were evaluated for
their herbicidal properties on Euphorbia heterophylla leaves and some compounds
produced lesions that did not differ statistically from the effects produced by the
commercial herbicide Diquat®. In the second chapter, the synthesis of the natural
product named drynaran and of a series of analogues is presented. Drynaran was
originally isolated from the medicinal plant Drynaria bonii, native to the Vietnam region.
To the best of our knolwledge, the synthesis of drynaran had not yet been reported in
the literature. We proposed a synthetic route using the condensation between
phenylacetaldehyde and 5-hydroxymethylfurfural. To obtain drynaran, different
reaction parameters were evaluated, namely: temperature, solvent, catalyst, and the
presence or absence of sodium dithionite in the reaction medium. The best reaction
conditions found were the use of ethanol as solvent, temperature of 70°C and use of
potassium hydroxide as catalyst in the presence of sodium dithionite. Using this
methodology, different analogues of dryraran were synthesized in yields ranging from
27 to 84%. The compounds were subjected to biological tests, but did not produce

promising results.

Keywords: Multicomponent reaction. Ugi reaction. Isocyanides. Aldol condensation.

Phytotoxicity. Herbicides. Euphorbia heterophylla.
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I. INTRODUGAO GERAL

Ao longo dos anos, vem ocorrendo um aumento da demanda por alimentos e
intenso crescimento das exportacdes de alguns produtos do agronegdcio como a soja,
elucidando o progresso no setor agricola do Brasil. Devido a estes fatos ha a
necessidade do manejo de plantas daninhas e pragas nas culturas a fim de evitar
prejuizos na colheita, e, por conseguinte, diminuir o impacto econdmico nos sistemas
produtivos. O manejo quimico € amplamente utilizado na agricultura entre as medidas
de controle, pois € um método rapido, eficiente e de custo atrativo. Porém, o uso
continuo, generalizado e excessivo esta levando ao aumento de patogenos,
microrganismos fitopatogénicos e plantas daninha resistentes aos produtos sintéticos
utilizados no combate a estes tipos de pragas, resultando em maior dependéncia de
insumos quimicos por parte dos produtores.(CHAVES NETO et al., 2019) Na pratica,
a resisténcia desenvolve -se através da sele¢do de biotipos resistentes ja presentes
na populagdo das areas de produgao , como resultado de aplicagbes repetidas e
continuas do mesmo herbicida ou herbicidas com o0 mesmo mecanismo de agao,
durante um determinado periodo de tempo. (ADEGAS et al., 2017)

No Brasil, os primeiros relatos de resisténcia a herbicidas foram em 1993,
relativos as espécies Bidens pilosa (picdo-preto) e Euphorbia heterophylla (leiteiro),
resistentes a herbicidas inibidores da enzima acetolactato-sintase - ALS
(AGOSTINETTO; VARGAS, 2014).

Como estas plantas daninhas competem com a cultura por nutrientes, espaco,
entre outros, elas causam grandes prejuizos na produgao agricola, com isso tem-se a
necessidade da constante busca por novos herbicidas com diferentes mecanismos de
acao.

Neste trabalho apresentamos sinteses de compostos organicos cujas
estruturas foram baseadas em compostos naturais, que sdo as 2,5-dicetopiperazinas
(2,5-DCP), além de uma sintese total inédita de um composto natural isolado de uma
planta medicinal original do Vietna, a Drynaria bonii Christ, que foi denominado
drynaran. Todosos compostos sintetizados neste trabalho foram avaliados quanto
suas propriedades herbicida, nematicida, antioxidante e inibicdo da
acetilcolinesterase, sendo que a classe das 2,5-dicetopiperazinas apresentaram

propriedades herbicida promissoras.



10

A primeira parte do trabalho trata da sintese de 2,5-dicetopiperazinas, que
constituem uma classe de compostos N-heterociclicos. As 2,5-dicetopiperazinas
naturais mais simples s&o dipeptideos ciclicos (ciclodipeptideos) biossintetizados
através da condensacao-ciclizagao entre dois aminoacidos (Figura 1), consistindo em
metabdlitos secundarios funcionais ou produtos secundarios da clivagem terminal de
peptideos (MARTINS; CARVALHO, 2007).

Ri
J/:NTO
o7
Ry

Figura 1: Estrutura do nucleo 2,5-dicetopiperazinico formado pela condensacgéo de
dois aminoacidos

O ndcleo 2,5-dicetopiperazinico também € encontrado em metabdlitos
secundarios complexos produzidos por modificagdes biosintéticas de ciclodipeptideos
simples, sendo tais compostos produzidos por uma ampla variedade de organismos,
incluindo bactérias (BRACK; MIKOLASCH; SCHAUER, 2014), fungos (GOMES et al.,
2019; MA, YANG et al., 2016; VAREJAO et al., 2013), animais (MORI et al., 1983),
dentre outros. 2,5-dicetopiperazinas estruturalmente mais complexas podem ser
produzidas através da reagcdo multicomponente de Ugi (UGI, 2001). A reacao de Ugi
na versao tetracomponente envolve a condensacao entre um aldeido, uma amina, um
acido carboxilico e uma isonitrila, levando a formag¢ao do aduto de Ugi (UGI, 2001).
Esse aduto mimetiza um dipeptideo aciclico, similar, mas estruturalmente mais
complexo ao dipeptideo linear obtido pela condensagao entre dois aminoacidos.

Na Figura 2 é apresentada uma proposta mecanistica para a reagéo
multicomponente de Ugi (ALVIM et al., 2014). Para se obter o aduto similar ao
dipepitideo aciclico € necessario passar por um rearranjo, denominado rearranjo de
Mumm. Este rearranjo envolve uma ciclizagdo que se da pelo ataque nucleofilico do
par de elétrons n&o ligantes do nitrogénio oriundo da amina ao carbono carbonilico
oriundo do acido, ocorrendo, na sequéncia, a quebra da ligagado C-O e formacéo de
uma nova carbonila no carbono oriundo da isonitrila, levando a formagao do aduto de
Ugi (DOMLING; UGI, 2000).
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Figura 2: Esquema mecanistico para a reagdo multicomponente de Ugi.

A reacdo de Ugi para a formagao de 2,5-DCP, em sua forma originalmente
proposta, envolve a utilizacdo de uma isonitrila conversivel, que recebe essa
denominacédo por se converter em bom grupo de saida durante a etapa de ciclizagao
do aduto para formacéo do anel 2,5-DCP. Entretanto, variando-se as estruturas dos
materiais de partida, a etapa de cilcizacdo pode ocorrer de diferentes formas. Na
metodologia proposta por Marcaccini e colaboradores (MARCACCINI et al., 2001;
MARCACCINI et al., 2007), o uso do acido cloroacético permite que a ciclizagao ocorra
via reacdo do tipo Sn2 (N-alquilagdo) (Figura 3). Nesse caso, o par de elétrons do
nitrogénio proveniente da isonitrila ataca o carbono a a carbonila, proveniente do acido
cloroacético, com o atomo de cloro atuando como grupo de saida como anion cloreto.
O produto final, neste caso, ira conter a estrutura quimica de quase todos os materiais

de partida.
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Figura 3: Ciclizagao via reagao do tipo Sn2.
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Em trabalho anterior desenvolvido por nosso grupo de pesquisa, que teve como
objetivo a sintese e avaliagdo de atividades agroquimicas de 2,5-DCP, o protocolo
proposto por Marcaccini et al. (2007) foi utilizado na tentativa de se produzirem 2,5-
DCP a partir de derivados do benzaldeido com diferentes padrdes de substituicdo no
anel aromatico, isonitrilas aromaticas e derivados da anilina. Entretanto, a ciclizagao
do aduto de Ugi para formagédo do anel 2,5-DCP n&o ocorreu para a maioria dos
adutos de Ugi produzidos a partir de aldeidos com substituintes na posigao orto
(Figura 4).

OCH3; Cl
i :CHO ©:CHO i CHO
H3;CO OCHj Br F
2,4 ,6-trimetoxibenzaldeido 2-bromobenzaldeido 2-cloro-6-fluorobenzaldeido

Figura 4: Aldeidos que influenciaram na ciclizagdo do aduto de Ugi

No presente trabalho, avaliamos a influéncia da substituicdo do acido
cloroacético pelo acido bromoacético sobre a ciclizagdo do aduto de Ugi na tentativa
de se obterem as 2,5-DCP n&o obtidas anteriormente. Além disso, outra série de
compostos contendo o anel 2,5-DCP foi sintetizada.

Na segunda parte do trabalho tivemos como objetivo propor uma rota simples
e eficiente para a sintese do composto Drynaran (Figura 5), metabdlito isolado da
planta Drynaria bonii Christ, e avaliar a aplicagdo da metodologia para sintetizar uma
série de analogos.

Drynaria bonii Christ € uma planta usada na medicina tradicional vietnamita
usada para tratar fraturas dsseas, estimular o crescimento dos cabelos e tratar tinido
ou surdez (JANSSEN; SCHNEIDER, 2005). Em 2015, Trinh e colaboradores
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reportaram o isolamento e determinacdo da estrutura quimica de nove metabdlitos
secundarios da fragdo etanol dos rizomas de Drynaria bonii Christ. Um desses
compostos, obtido em apenas 9 mg, era inédito e foi nomeado Drynaran. Todos os
compostos isolados do extrato em etanol foram testados quanto a atividade

antioxidante, tendo o drynaran sido inativo nos testes realizados (TRINH et al., 2015).

Ho_ // \

O\ H

O

Figura 5: Estrutura quimica do drynaran.

Quando a abundancia natural de um composto orgénico € limitada, o
desenvolvimento de estratégias sintéticas para a construgdo dessas moléculas é de
suma importancia para a sintese em escala industrial ou para que possam ser
submetidas a triagens para detecc¢éo de atividades biolégicas (ARSYADI, 2019). O
termo sintese total se refere a sintese de um determinado composto natural a partir
de compostos estruturalmente simples e disponiveis comercialmente (ARSYADI,
2019). Quando a produgéo de determinado metabdlito por sintese total é dificultada
pela elevada complexidade estrutural do composto alvo, a semissintese surge como
importante alternativa (THOMFORD et al., 2018).
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Il. CAPITULO 1

2,5-Dicetopiperazinas via N-alquilagao intramolecular de adutos de Ugi: uma
contribuicao para a sintese, estudo computacional, caracterizagao de raios-X e
potencial aplicagdao agroquimica

(Artigo publicado pela revista cientifica Journal of Agricultural and Food Chemistry -
DOI: https://doi.org/10.1021/acs.jafc.1c07790)

RESUMO- Para investigar o potencial herbicida de 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DCPs),
aplicamos um protocolo conhecido para produzir uma série de 2,5-DCPs através de
N-alquilagdo intramolecular de adutos de Ugi. No entanto, o método nao foi bem-
sucedido para a ciclizagdo de adutos apresentando anéis aromaticos com alguns
substituintes na posicao orto. Os resultados dos calculos de DFT mostraram que a
presenca de grupos volumosos na posicdo orto de um anel benzénico resulta na
desestabilizacdo da estrutura de transicdo. A entalpia de ativagdo mais baixa para a
ciclizagao do tipo Sn2 de adutos Ugi foi obtida quando brometo, em vez de um anion
cloreto, € o grupo de saida, indicando que a entalpia de ativagao para a etapa de
ciclizagdo controla a formacdo do 2,5-DCP. Alguns adutos de Ugi e 2,5-DCPs
formaram cristais com qualidades adequadas para coleta de dados de difracéo de
raios-X de cristal unico. Os danos fitotdxicos de algumas 2,5-DCPs nas folhas da erva
daninha E. heterophylla nao diferiram daqueles causados pelo herbicida comercial

diquat.

PALAVRAS-CHAVE: Reacgao tetracomponente de Ugi. Reagdo multicomponente.

Isonitrilas. Amendoim-bravo. Herbicida.
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1. INTRODUGAO

Nas ultimas trés décadas, observamos um aumento no interesse pelas
propriedades quimicas e biolégicas das 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DCP).'-3 Os
membros naturais mais simples dessa classe quimica sdo os ciclodipeptideos
formados pela condensagao cabega-cauda entre dois a-aminoacidos. O nucleo 2,5-
DCP, caracterizado por um anel bis-lactamico de seis membros, também € encontrado
em numerosas moléculas naturais estruturalmente relacionadas, embora mais
complexas, produzidas por modificacdes biossintéticas dos dipeptideos ciclicos.*

Uma ampla variedade de 2,5-DCP foi isolada de plantas, fungos, bactérias,
mamiferos e organismos marinhos, e muitos desses compostos mostraram
propriedades bioldgicas promissoras e relevantes.’> Sua capacidade de se ligar a
uma ampla variedade de receptores bioldgicos tem sido atribuida a sua estrutura
conformacionalmente rigida, capaz de mimetizar a conformagdo peptidica
preferencial, e a maior estabilidade do nucleo de 2,5-DCP contra a protedlise em
comparagao com dipeptideos aciclicos, o que permite tais propriedades semelhantes
a drogas. Tais propriedades biolégicas tornaram o nucleo 2,5-DCPs promissores para
o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, levando ao surgimento de
diferentes métodos para a obtencao de 2,5-DCPs sintéticos.?-10

O progresso nas estratégias sintéticas para 2,5-DCP até 2012 foi revisado,’
mas novas estratégias surgiram.’ Uma metodologia classica para a construgdo do
anel 2,5-DCP consiste na reagdo de amidagdo entre um grupo carboxila ativado de
um aminoacido protegido por N-Boc com o grupo amina de um aminoacido
esterificado (éster de aminoacido). Em seguida, a desprote¢éo por N-Boc é realizada
por tratamento com acido trifluoroacético, e a ciclizagdo ocorre através de uma reagao
de substituicdo nucleofilica acil intramolecular envolvendo o grupo amino livre e o
éster carbonil (Esquema 1A).71213 Além disso, entre os métodos sintéticos usados
estdo aqueles baseados na versatil reagdo tetracomponente de Ugi,' que consiste
em uma condensacao “One-pot” entre um aldeido, uma amina, um acido carboxilico
e uma isonitrila para fornecer uma a-N-acilaminoamida que pode sofrer uma ciclizagao
adicional para produzir o nucleo 2,5-DCP. Variando as estruturas de qualquer um dos
quatro reagentes, a reagcédo de Ugi torna possivel gerar uma grande variedade de 2,5-

DCP estruturalmente diversas. Além disso, diferentes protocolos podem ser utilizados
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para a ciclizagdo do aduto Ugi," contribuindo também para a produgéo de 2,5-DCP
com diferentes padrées de substituicdo e funcionalidades. A maioria desses
protocolos usa um “isocianeto conversivel’, que & convertido em um bom grupo de
saida que permite a clivagem seletiva do grupo amida N-terminal do aduto de Ugi apés
a ciclizacdo. Um exemplo é dado no Esquema 1B. Desta forma, a estrutura quimica
do isocianeto ndo € preservada na estrutura final da 2,5-DCP.

Diferentemente, Marcaccini e colaboradores?®:'6 sintetizaram uma série de 2,5-
DCPs pela reacdo de aldeidos aromaticos, benzil ou cicloexilamina e isonitrilas
alifaticas com o acido cloroacético para produzir como aduto de Ugi a a-
haloacetamida, que sofre ciclizagado por meio de N-alquilacéo intramolecular no qual
o atomo de cloro do acido cloroacético atua como um grupo de saida (Esquema 1C).
Este método, publicado na forma de protocolo,'® permite manter a estrutura quimica
da isonitrila na estrutura final da 2,5-DCP, diferentemente dos métodos que utilizam
isonitrilas conversiveis.

Nosso grupo de pesquisa tem se concentrado na busca de moléculas naturais
como modelos para o desenvolvimento de novos compostos de interesse
agricola.®1".18 Em trabalho anterior,® isolamos uma 2,5-DCP denominada ciclo(glicil-
prolina) de um fungo patégeno de E. heterophylla, uma planta daninha deletéria em
importantes culturas como soja e milho em todo o mundo. Nesse trabalho, a ciclo(glicil-
prolina) apresentou atividade fitotoxica promissora contra a planta hospedeira do
fungo, despertando nosso interesse na sintese e investigagao do potencial herbicida
de novas estruturas de 2,5-DCPs. Apesar do grande numero de pesquisas com foco
na potencial atividade medicinal do nucleo 2,5-DCP, pouca atencao tem sido dada a
essa classe quimica como um potencial andaime para o desenvolvimento de
agroquimicos novos e seguros.

Tentamos agora sintetizar uma gama de 2,5-DCP e investigar as suas
potenciais atividades herbicidas. Para a sintese, as mesmas condi¢cbes de reacao
descritas no protocolo para a reagdo de Ugi proposto por Marcaccini et al.'® foram
aplicadas usando anilinas, isonitrilas aromaticas e derivados orto, meta e para-
benzaldeido com diferentes padrdes de substituicdo nos anéis aromaticos como
reagentes (Esquema 1D). No entanto, a ciclizagdo dos adutos de Ugi e
consequentemente, a formacado do anel 2,5-DCP nao foi bem-sucedida ao utilizar

derivados do benzaldeido apresentando alguns substituintes na posigao orto. Tais 2,5-
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DCPs so foram obtidas quando o acido cloroacético foi substituido pelo acido
bromoacético como reagente para a sintese dos adutos de Ugi correspondentes. Com
isso, um anion brometo, em vez de um anion cloreto, é o grupo de saida na etapa de

ciclizacao.
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Esquema 1: Exemplos de abordagens sintéticas para a sintese de 2,5-
dicetopiperazinas. A, condensagao/ciclizagdo entre aminoacido N-protegido e
aminodacido C-ativado.”'213 B, C e D, ciclizag&o intramolecular dos adutos de Ugi: B,
uso de isocianetos conversiveis;® C, N-alquilacdo intramolecular usando alquilaminas
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e alquil isocianetos; > D, N-alquilagao intramolecular usando anilinas e derivados de
benzaldeido o, m e p-substituidos (presente trabalho).

Um estudo computacional foi realizado com o objetivo de entender esse efeito
na ciclizagdo do aduto de Ugi e na formagao do anel 2,5-DCP correspondente. Além
disso, doze compostos, incluindo adutos de Ugi e 2,5-DCP, formaram cristais com
qualidades adequadas para coleta de dados de difracdo de raios-X de cristal unico.
Suas estruturas cristalinas sao descritas. Os compostos obtidos foram selecionados
para atividade fitotoxica foliar em Euphorbia heterophylla, Conyza canadensis e
Commelina benghalensis, trés importantes espécies de plantas daninhas
responsaveis por grandes perdas agricolas em todo o mundo. Alguns dos 2,5-DCPs
apresentaram atividade seletiva contra folhas de E. heterophylla e produziram lesGes
que nao diferiram daquelas causadas pelo herbicida comercial diquat®, utilizado como
controle positivo. Tais resultados, apesar de preliminares, indicam que as 2,5-
dicetopiperazinas podem constituir candidatos promissores ao desenvolvimento de

novos herbicidas para o manejo de E. heterophylla.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Metodologia geral

Solventes e reagentes comerciais de grau analitico foram adquiridos da Sigma
Aldrich e usados sem purificagéo adicional. Os pontos de fus&o nao foram corrigidos
e foram obtidos de um aparelho de ponto de fusdo MQAPF-301 (Microquimica, Brasil).
A analise de cromatografia de camada fina analitica foi conduzida em placas de silica
gel pré-revestidas com enchimento de aluminio. A cromatografia em coluna foi
realizada em silica gel 230-400 mesh. Experimentos de 'H e '3C RMN, COSY, HSQC,
HMBC foram registrados em um instrumento Varian Mercury 300 (300 e 75 MHz,
respectivamente) ou Bruker AVANCE-IIl 400 Nanobay (400 e 100 MHz,
respectivamente) usando cloroférmio deuterado (CDCI3) como solvente. Os espectros
de infravermelho foram obtidos por FT-IR-ATR usando um espectrémetro VARIAN
660-IR equipado com o acessorio PIKE Gladi®. Os espectros de massa foram

registrados em um instrumento Shimadzu GCMS-QP5050A usando o modo EI (70
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eV). As andlises de LC-MS / MS foram realizadas em um sistema Nexera UHPLC
(Shimadzu) hifenizado para um espectrémetro de massa ESI-QTOF de alta resolugao
maXis ETD (Bruker) e controlado pelo pacote de software Compass 1.5 (Bruker). As
amostras foram injetadas em uma coluna Shimadzu Shim-Pack XR-ODSIII (C18, 2,0
um, 2,2 x 150 mm) a 40 °C sob uma taxa de fluxo de 400 pl/min. As fases méveis A e
B (0,1% de acido formico em agua e acetonitrila, respectivamente) formaram um
gradiente de eluente de 0,5 min 5% B inicial, um gradiente linear a 100% B em 10 min,
e mantido em 100% B por 1,5 min. Os espectros de UV foram registrados entre o
comprimento de onda de 190 e 450 nm. Os espectros de massa foram adquiridos no
modo positivo a uma taxa de espectros de 2 Hz. Os parametros da fonte de ions foram
definidos para deslocamento da placa final de 500 V, voltagem capilar de 4500 V,
pressdo do nebulizador de 3,0 bar, fluxo de gas seco de 8 L / min e 200 °C de
temperatura, respectivamente. Os espectros de fragmentos foram registrados usando
uma faixa de energia de colisdo entre 15 e 60 eV. As configuragdes do resfriador de
ions foram otimizadas dentro de uma faixa de 40-1000 m/z usando uma solug¢ao
calibrante de formato de s6dio 1,0 mM em 50% de propan-2-ol. A calibragdo da massa
foi alcangada por infusao inicial da fonte de ions de 20 mL de solugao de calibragao e
recalibragao pds-aquisicido dos dados brutos. A deteccdo do composto foi realizada
por dissec¢édo cromatografica do pico com subsequente determinagao da formula de

acordo com a massa exata e o padrao isotopico (MS1).

2.2, Métodos sintéticos
Sintese de isonitrilas. 1-isociano-4-metoxibenzeno (3a) e 1-isociano-4-clorobenzeno
(3b) foram obtidos por desidratagdo das formilamidas 2a e 2b correspondentes, que
foram produzidas por formilagdo' de 4-cloroanilina (1a) e 4-metoxianilina (1b),
respectivamente. Para a sintese das formilamidas, a amina 1a ou 1b (20 mmol) e o
acido formico (80 mmol) foram transferidos para um frasco de fundo redondo de 100
ml e mantidos sob agitacéo a 60 °C em banho de glicerina por 3 h. Apds arrefecimento
a temperatura ambiente, foram adicionados 20 mL de acetato de etila e a mistura foi
lavada com NaHCOz3 (aq) saturado (2 x 20 mL). A fase orgénica foi seca com MgSO4
anidro e o solvente foi removido sob pressao reduzida, proporcionando diretamente
N-(4-metoxifenil) formamida (2a) e N-(4-clorofenil)formamida (2b) em 80% e 67% de

rendimento, respectivamente, sem necessidade de separagao cromatografica.
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As formamidas 2a e 2b (2 mmol) foram submetidas a reagdo com PhOPOCI: (2,4
mmol) em 10 mL de uma mistura 1: 1 (v/v) de EtsN e DCM sob agitacdo durante 2 h
a temperatura ambiente.?® Apds a reacgao, solugdo salina (30 mL) foi adicionada e foi
extraida com EtOAc (150 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com
solugédo de HCI 1 molL" (50 mL), solugdo de NaHCOs sat. (aq) (50 mL) e solugédo
salina (50 mL), seca (MgSOa4) e concentrada sob pressao reduzida para proporcionar
3a e 3b com 91% e 89% de rendimento, respectivamente. Nao foi necessaria

purificagdo por coluna cromatografica.

Dados espectroscéopicos das formamidas (2a - 2b) e isonitrilas (3a — 3b)

N-(4-clorofenil)formamida (2a): solido branco, 80%, Tf: 99-100 °C; s-cis: s-
trans = 59: 41; RMN de "H (CDCls, 300 MHz) & = 8,66 (s, 1H,), 8,35 (s, 1H), 7,81
(s, 1H, NH s-trans), 7,74 (s, 1H), 7,50 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,32 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 2H); RMN de '3C (CDClIs, 75
MHz) & = 162,7, 159,2, 135,4, 135,3, 130,7, 129,8, 129,1, 121,3, 120,0. FT-IR
(ATR): U = 3059, 3256, 1667, 1597, 870, 817, 762, 610, 400 cm*;
N-(4-metoxifenil)formamida (2b): soélido marrom, 67%, Tf. 75,7 - 77,1 °C; s-
cis: s-trans = 53: 47; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) d = 8,49 (s, 1H), 8,29 (s,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,44 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
6,88 (d, J=9,0 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,77 (s, 3H); RMN
de 3C (CDCIs, 75 MHz) & = 163,3, 159,1, 157,6, 156,6, 130,0, 129,6, 121,8),
121,5, 114,9, 114,2, 55,5, 55,4; FT-IR (ATR): U = 3048, 1652, 1549, 1505, 1455,
1231, 1181, 1027, 806, 696 cm™;

(4-clorofenil)isonitrila (3a): Sélido marrom claro, 91%, RMN de 'H (CDClIs,
300 MHz) & = 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,32 ppm (d, J = 9,0 Hz); RMN de 3C
(CDCI3, 75 MHz) 6 = 165,4, 135,4, 129,8, 127,6, 125,0; FT-IR (ATR): U = 3091,
2123, 1592, 826, 736, 596, 510 cm’;

(4-metoxifenil)isonitrila (3b): Oleo marrom, 89%; RMN de 'H (CDCIs, 300
MHz) 6 = 7,31 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,81 ppm (s, 3H);
RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & = 162,5, 159,8, 127,7, 119,5, 114,5, 55,6.
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Sintese de 2,5-dicetopiperazinas (d1-d29): aldeidos (4 mmol) e aminas (4 mmol)
foram solubilizados em MeOH anidro (1,0 mL) na presenga de peneiras moleculares
de 3A. A mistura foi agitada durante 1 h & temperatura ambiente para permitir a
producao do ion iminio (monitorado por TLC). Em seguida, uma solugdo de acido
cloroacético ou acido bromoacético (4 mmol) em MeOH anidro (1 mL) e uma solugao
de isocianetos (3a ou 3b, 4 mmol) foram sequencialmente transferidos para o baldo
de reacdo. A mistura de reacao foi mantida em temperatura ambiente por 24 h para
produzir os adutos de Ugi (a1-a29), que precipitaram no meio reacional. No final da
reagao (monitorado por TLC), os sdlidos foram separados por filtragdo sob pressao
reduzida, lavados com hexano frio e submetidos a etapa de ciclizagdo sem purificacao
adicional. Para isso, os solidos obtidos foram suspensos em EtOH (7,0 mL) e mantidos
sob agitagdo. Em seguida, foi adicionada uma solu¢do de KOH (1,1 equiv.) em EtOH
(1 mL), a mistura foi agitada durante 10 min e, em seguida, sonicada durante 30 min
a temperatura ambiente. Os precipitados obtidos foram filtrados sob pressao reduzida,
lavados com agua destilada e seca em estufa a 50 ° C por 2 h.' Este protocolo
permitiu a obtengao de adutos de Ugi (a26-a29) com rendimentos que variaram de 36

a 65% e 2,5-dicetopiperazinas (d1-d29) com rendimentos entre 27 a 72%

Dados espectroscopicos dos adutos de Ugi (a26-a29) e 2,5-dicetopiperazinas

(d1-d29)

3-(2-bromofenil)-6-(6-cloro-N-fenilacetamida)-N-(4-clorofenil)acetamida
(a26): Sdlido branco, 52%, Tf. 249,5 — 250,9 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz)
0 =10,57 (s, 1H), 7,66 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,57 (dd, J= 6,0, 3,0 Hz, 1H), 7,37 (d,
J=9,0 Hz, 2H), 7,18-7,01 (m, 7H), 6,89 (dd, J= 6,0, 3,0 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H),
4,09 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,90 ppm (d, J= 13,5 Hz, 1H); RMN de '3C (CDCls, 75
MHz) & = 168,0, 166,0, 137,9, 137,8, 133,6, 132,9, 131,3, 130,6, 130,0, 129,0,
128,9, 128,8, 127,8, 127,4, 126,3, 121,0, 64,7, 42,7 ppm; FT-IR (ATR) U= 1701,
1650, 1593, 1489, 1450, 1393, 787, 751, 698, 506 cm™'; HRMS (ESI) m/z
calculado para C22H16BrCIN202 + H*: calculado: 490,9928 [M+H]*;encontrado:
490,9923.

3-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-(6-cloro-N-fenilacetamida)-N-(4-
clorofenil)acetamida (a27): Solido amarelo claro, 47%; Tf: 249,7 - 250,8 °C,;
RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHZz) & = 10,31 (s, 1H), 7,93 (sl, 1H), 7,60 (d, J =
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9,0 Hz, 2H), 7,39-7,32 (m, 4H), 7,30-7,23 (m, 2H), 7,11 (sl, 1H), 6,91 - 6,78 (m,
2H), 6,57 (s, 1H), 4,13 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,96 ppm (d, J = 15,0 Hz, 1H); RMN
de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) & = 166,4, 165,7, 161,2 (d, J = 255,0 Hz), 137,9,
137,5, 136,3 (d, J= 7,5 Hz), 131,8 (d, J= 7,5 Hz), 129,8, 129,8, 129,3, 129,1,
128,8, 127,1, 125,7 (d, J= 3,0 Hz), 121,0, 120,8, 114,9 (d, J= 22,5 Hz), 58,7,
42,5 ppm; FT-IR (ATR) U = 1710, 1651, 1594, 1489, 1392, 826, 789, 728, 697
cm'; HRMS (ESI) m/z calculado para C22H1sCI2FN202 + H*: 429,0573 [M+H]*,
encontrado: 429,0565.
3-(2,4,6-trimetoxifenil)-6-(6-cloro-N-fenilacetamida)-N-(4-
clorofenil)acetamida (a28): Solido amarelo, 36%; Tf: 190,8 - 191,6 °C; RMN
de 'H (CDCIls, 300 MHz) &= 7,88 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 9,0 Hz, 3H),
7,20 (d, J= 9,0 Hz, 3H), 6,89 (s, 1H), 6,39 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,06 - 6,98 (m,
2H), 6,89 (s, 1H), 6,39 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 5,90 (s, 2H); 3,91 (d, J = 12 Hz, 1H),
3,79 (d, J =12 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,46 ppm (s, 6H); RMN de '3C (CDCls, 75
MHz) & = 168,2, 166,4, 162,6, 159,9, 138,3, 136,8, 131,4, 129,5, 128,7, 128,6,
128,4, 127,9, 121,2, 102,2, 90,1, 55,4, 55,3, 54,9, 42,7 ppm; FT-IR (ATR) U =
2945, 1710, 1663, 1492, 1152, 1118, 817, 700 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado
para C25H23CIN20s5 + H*: 503,1140 [M+H]*, encontrado: 503,1132.
3-(2,4,6-trimetoxifenil)-6-(6-cloro-N-(4-metoxifenilacetamida)-N-(4-
metoxifenil)acetamida (a29): Solido branco, 65%; Tf 163,3 - 164,8 °C; RMN
de 'H (CDCIs, 300 MHz) 6 = 7,81 (dd, J= 9,0, 3,0 Hz, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 2H),
6,89 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,81-6,76 (m, 3H), 6,49 (dd, J= 9,0, 3,0 Hz, 1H), 6,29
(dd, J=9,0, 3,0 Hz, 1H), 5,92 (s, 2H), 3,91 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,80 (d, J= 15,0
Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,49 ppm (s, 6H); RMN de 3C
(CDCls, 75 MHz) 6 = 168,1, 166,6, 162,4, 159,9, 159,2, 156,1, 132,6, 131,2,
131,2, 130,5, 122,0, 113,9, 113,3, 113,0, 102,7, 90,1, 55,4, 55,4, 55,3, 55,3,
54,7, 42,8 ppm; FT-IR (ATR) U = 1696, 1648, 1507, 1118, 809 cm™'; HRMS
(ESI) m/z calculado para C2rH2sN207 + H™: 529,1741 [M+H]*, encontrado:
529,1743.

1-(4-Clorofenil)-3,4-difenil-2,5-dicetopiperazina (d1): Sdolido amarelo, 40%;
Tf = 225.6 - 226.3 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & = 7,40 (m, 14H), 5,66 (s,
1H), 4,55 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 4,34 ppm (d, J = 17,0 Hz, 1H); RMN de '3C
(CDCls, 75 MHz) & = 165,2, 164,7, 139,5, 138,2, 134,1, 132,9, 129,5, 1294,
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129,3, 129,0, 127,4, 126,0, 125,8, 124,8, 68,0, 53,1 ppm; FT-IR (ATR): U =
1658, 1492, 1438, 1319, 756, 694, 518 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para
C22H17CIN202 + H*: 377,1057 [M+H]*, encontrado: 377,1057.
1-(4-clorofenil)-3-(4-etilfenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d2): Sdlido
branco, 31%; Tf=210,5 - 212,3 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & = 7,44-7,22
(m, 13H), 5,62 (s, 1H), 4,55 (d, J = 15 Hz, 1H), 4,33 (d, J= 15 Hz, 1H), 2,67 (q,
J=9,0 Hz, 2H), 1,25 ppm (t, J = 9,0 Hz, 3H); RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & =
165,3, 164,8, 145,2, 139,6, 138,2, 132,8, 131,2, 129,3, 129,2, 128,9, 127,3,
126,0, 125,7, 124,8, 67,8, 53,1, 28,4, 15,3 ppm; FT-IR (ATR): U = 2965, 1657,
1454, 1439, 1320, 818, 695, 518 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para
C24H21CIN202 + H*: 405,1370 [M+H]*, encontrado: 405,1372.
1-(4-clorofenil)-3-(3-fluorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d3): Solido
branco, 32%; Tf = 177,4 — 178,3 °C; RMN de 'H (CDCIs, 300 MHz) d = 7,46 -
7,21 (m, 12H), 7,11 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,53 (d, J= 17,0 Hz, 1H),
4,34 ppm (d, J= 17,0 Hz, 1H); RMN de '3C (CDClIs, 75 MHz) & = 164,6, 164,4,
163,3 (d, J= 247,5 Hz), 139,3, 138,0, 136,8, 136,7, 133,0, 131,1 (d, J= 8,3 Hz),
129,4 (d, J= 5,3 Hz), 127,5, 126,0, 124,8, 121,4 (d, J= 3,4 Hz), 116,2 (d, J= 21
Hz), 113,3 (d, J= 23,3 Hz), 67,5, 53,0 ppm; FT-IR (ATR) U = 1659, 1591, 1434,
1320, 1249, 854, 830, 764, 697, 517 cm™'; HRMS (ESI) m/z Calculado para
C22H16CIFN202 + H*: 395,0962 [M+H]*, encontrado: 395,0963.
1-(4-clorofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d4):
Solido amarelo claro, 43%; Tf=213,6 —215,3 °C; RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz)
0 =7,38-7,22 (m, 11H), 6,74 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,53 (s, 1H), 4,56 (d, J= 18 Hz,
1H,), 4,31 (d, J= 18 Hz, 1H), 2,98 ppm (s, 6H); RMN de 3C (CDCl3, 75 MHz) &
= 165,8, 164,9, 150,6, 139,7, 138,4, 132,7, 129,3, 129,2, 127,2, 126,7, 126,1,
124,8, 120,8, 112,7, 67,6, 53,1, 40,3 ppm; FT-IR (ATR) U = 1655, 1613, 1493,
1126, 806, 763, 691 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para C24H22CIN3O2 + H*:
420,1479 [M+H]*, encontrado: 420,1483.
1,3-bis(4-clorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d5): Sélido amarelo, 41 %;
Tf=218,1-218,4 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & = 7,49-7,21 (m, 13H), 5,62
(s, 1H), 4,52 (d, J= 18 Hz, 1H), 4,35 ppm (d, J= 18 Hz, 1H); RMN de 3C (CDCls,
75 MHz) & = 164,7, 164,4, 139,2, 138,0, 135,1, 133,0, 132,7, 129,7, 129,5,
129,4,127,5, 127,3, 126,0, 124,8, 67,4, 53,0 ppm; FT-IR (ATR) U= 1662, 1591,
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1491, 1432, 813, 762, 692 cm-'; HRMS (ESI) m/z calculado para C22H16CI2N202
+ H*: 411,0667 [M+H]*, encontrado: 411,0663.
1-(4-clorofenil)-3-(2-fluorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d6):

Solido amarelo, 27 %; mp = 210,6 — 212,0 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &
=7,45-7,40 (m, 2H), 7,37-7,26 (m, 7H), 7,15-7,02 (m, 5H), 5,58 (s, 1H), 4,82 (d,
J= 16,5 Hz, 1H), 4,47 ppm (dd, J= 16,5, 3,0 Hz, 1H); RMN de '3C (CDClIs, 75
MHz) 6 = 163,7, 163,0, 160,4 (d, J= 245,3 Hz), 138,3, 138,2, 133,4, 131,2, 131,1
(d, J= 7,5 Hz), 131,1, 129,6 (d, J= 9,0 Hz), 128,3, 126,9 (d, J= 25,5 Hz), 124,7
(d, J= 3,75 Hz), 123,5, 123,3, 116,4 (d, J= 21,8 Hz), 64,7, 53,1 ppm; FT-IR (ATR)
U = 1659, 1591, 1491, 1440, 1395, 1248, 824, 762, 698 cm™'; HRMS (ESI) m/z
calculado para C22H16CIFN202 + H*: 395,0962 [M+H]*, encontrado: 395,0964.
1-(4-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d7):

Solido amarelo, 38 %; Tf = 194,3 - 195,7 °C; RMN de 'H (CDCIs, 300 MHz) & =
7,42-7,21 (m, 11H), 6,95 (d; J= 9,0 Hz, 2H), 5,56 (s, 1H), 4,53 (d, J= 17,0 Hz,
1H), 4,32 (d, J= 17,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H); RMN de '*C (CDCls, 75 MHz) & =
165,4, 164,7, 160,0, 139,5, 138,2, 129,4, 129,2, 127,3, 127,1, 126,1, 126,0,
124,9, 114,8, 67,5, 55,4, 53,1 ppm; FT-IR (ATR) U = 1654, 1591, 1492, 1456,
1434, 1267, 812, 761, 690 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para C23H19CIN203
+ H*: 407,1162 [M+H]*, encontrado: 407,1162.
3-(4-acetamidafenil)-1-(4-clorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d8):
Solido amarelo, 33 %; Tf = 215,5 - 216,3; RMN de '"H RMN (CDCls, 300 MHz) &
= 7,67 (s, 1H), 7,55 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,43-7,25 (m, 5H), 7,31-7,26 (m, 4H),
7,22 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 5,57 (s, 1H), 4,56 (d, J= 17 Hz, 1H), 4,33 (d, J= 17 Hz,
1H), 2,12 ppm (s, 3H); RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & = 168,6, 165,1, 164,6,
139,3, 138,7, 138,0, 133,1, 129,6, 129,5, 129,3, 127,5, 126,6, 126,1, 125,0,
120,5, 67,6, 53,0, 24,4 ppm; FT-IR (ATR) U = 1663, 1594, 1529, 1492, 1400,
825, 764, 695, 521 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para C24H20CIN3O3 + H*:
434,1271 [M+H]*, encontrado: 434,1270.
3-(3-bromo-4-metoxifenil)-1-(4-clorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d9):
Solido branco, 51%; Tf = 202,8 - 203,7 °C; RMN de '"H RMN (CDCls, 300 MHz)
0=17,70 (s, 1H), 7,43-7,37 (m, 5H), 7,32 (d, J= 9,0 Hz, 3H), 7,25 (d, J= 9,0 Hz,
2H), 6,95 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,58 (d, J= 15,0 Hz, 1H), 4,36 (d, J=
15,0 Hz, 1H), 3,91 ppm (s, 3H); RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & = 164,8, 164,4,
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156,4, 139,2, 138,0, 133,0, 130,7, 129,4, 129,4, 127,5, 127,4, 126,1, 126,0,
124,9, 112,8, 112,3, 66,9, 56,3, 52,9 ppm; FT-IR (ATR) U = 1672, 1493, 1592,
1493, 1399, 1252, 1054, 844, 797, 759, 613, 522 cm'; HRMS (ESI) m/z
calculado para C23H1sBrCIN203 + H*: 485,0267 [M+H]*, encontrado: 485,0261.
1-(4-clorofenil)-3-(2,5-dimetoxifenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d10):
Solido amarelo claro, 51%; Tf = 222,7 - 223,5 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz)
0=742 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,35-7,29 (m, 5H), 7,00 (dd, J= 6,0 e 3,0 Hz, 2H),
6,87 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,81 (dd, J= 6,0 e 3,0 Hz, 1H), 6,44 (d, J= 3,0 Hz, 1H),
5,40 (s, 1H), 4,73 (dd, J= 15,0 e 3,0 Hz, 1H), 4,44 (d, J= 18 Hz, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,60 ppm (s, 3H); RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) d = 164,7, 163,3, 153,4,
150,9, 138,5, 138,4, 133,1, 129,6, 129,3, 128,1, 127,4, 126,7, 125,2, 118,2,
114,9, 1121, 66,2, 56,2, 55,7, 53,3 ppm; FT-IR (ATR) U = 3001, 1666, 1592,
1503, 1493, 1433, 1224, 828, 767, 730, 699 cm'; HRMS (ESI) m/z calculado
para C24H21CIN204 + H*: 437,1268 [M+H]*, encontrado: 437,1265.
3-(3-clorofenil)-1-(4-clorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d11):

Solido amarelo claro, 54%; mp 180,5 - 181,9 °C; RMN de '"H (DMSO-ds, 300
MHz) & (ppm) = 7,52-7,21 (m, 13H), 5,75 (s, 1H), 5,02 (d, J= 15,0 Hz, 1H), 4,41
ppm (d, J= 15,0 Hz, 1H); RMN de '*C (DMSO-ds, 75 MHz) 6 = 163,9, 163,3,
139,5, 139,2, 139,1, 133,6, 131,4, 130,9, 129,1, 129,1, 128,7, 127,8, 127,6,
127,4, 127,1, 126,2, 66,3, 52,2 ppm; FT-IR (ATR) U = 1656, 1593, 1493, 1438,
1425, 825, 800, 761, 691 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para C22H16CIl2N202
+ H*: 411,0667 [M+H]*, encontrado: 411,0664.
1-(4-clorofenil)-3(4-fluorofenil)4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d12):

Sdlido branco, 51%; Tf= 198,7 - 199,0 °C; RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) &
=7,51-7,43 (m, 6H), 7,36-7,31 (m, 2H), 7,25-7,16 (m, 5H), 5,69 (s, 1H), 5,01 (d,
J=17 Hz, 1H), 4,41 ppm (d, J= 17,0 Hz, 1H); RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz)
0 = 164,3, 163,3, 162,2 (J= 243,0 Hz), 139,3, 139,2, 133,4 (J= 3,0 Hz), 131,5,
129,9 (J=9,0 Hz), 129,2, 127,7, 127,5, 127,3, 116,0 (J= 21,8 Hz), 52,3 ppm; FT-
IR (ATR) U = 1660, 1604, 1509, 1492, 1434, 1230, 817, 762 cm™'; HRMS (ESI)
m/z calculado para C22H16CIFN202 + H™: 395,0962 [M+H]*, encontrado:
395,0962.

1,3,4-tris(4-metoxifenil)-2,5-dicetopiperazina (d13): Solido amarelo claro,
61%; Tf= 233,9 - 234,7 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & = 7,40 (d, J= 9,0
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Hz, 2H), 7,19 (t, J= 9,0 Hz, 4H), 6,91 (q, J= 9,0 Hz, 6H), 5,46 (s, 1H), 4,57 (d,
J= 18,0 Hz, 1H), 4,32 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,80 (s, 3H); 3,78 ppm
(s, 3H); RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) & = 165,5, 164,9, 159,9, 158,5, 158,5,
132,6, 132,3, 127,4, 126,7, 126,4, 114,6, 114,5, 114,4, 67,8, 55,4, 55,4, 55,3,
53,5 ppm; FT-IR (ATR) U = 1655, 1606, 1510, 1447, 1416, 1325, 1027, 818 cm-
. HRMS (ESI) m/z calculado para C2sH24N20s + H*: 433,1763 [M+H]*,
encontrado: 433,1765.

1,4-bis(4-metoxifenil)-3-fenil-2,5-dicetopiperazina (d14): sdélido amarelo
claro, 53%; Tf= 242,5 — 243,5 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & = 7,52-7,38
(m, 5H), 7,26-7,16 (m, 4H), 6,91 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 6,88 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 5,53
(s, 1H), 4,56 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 4,32 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,78
ppm (s, 3H); *C RMN (CDCls, 75 MHz) & = 165,3, 165,0, 158,6, 158,6, 134,9,
132,7, 132,4, 129,3, 128,8, 126,7, 126,4, 126,1, 114,6, 114,5, 68,4, 55,5, 55,4,
53,6 ppm; FT-IR (ATR) U = 1651; 1609; 1512; 1444; 1418; 1331; 1030; 824 cm-
. HRMS (ESI) m/z calculado para C24H22N204 + H*: 403,1658 [M+H]*,
encontrado: 403,1655.
1-(4-clorofenil)-3-(4-hidroxifenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d15):

Salido branco, 57%; Tf = 318,2 - 319,5 °C; RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) &
= 9,62 (s, 1H); 7,50-7,43 (m, 4H), 7,36-7,31 (m, 2H), 7,26-7,18 (m, 5H), 6,75 (d,
J=6,0 Hz, 2H), 5,45 (s, 1H), 4,98 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 4,36 ppm (d, J= 18,0 Hz,
1H); RMN de '3C (DMSO-ds, 75 MHz) & = 164,8, 163,4, 157,8, 139,6, 139,3,
131,3, 129,1, 128,7, 127,5, 127,4, 127,1, 127,0, 115,9, 109,8, 67,0, 52,3 ppm;
FT-IR (ATR) U = 3140, 1658, 1613, 1517, 1382, 1233, 820, 762 cm™'; HRMS
(ESI) m/z calculado para C22H17CIN203 + H*: 393,1007 [M+H]*, encontrado:
393,0993.
3-(3-bromo-4-hidroxifenil)-1-(4-clorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina
(d16): sdlido bege, 71%; Tf=250,2 - 252,2 °C; RMN de '"H (DMSO-ds, 300 MHz)
0=10,44 (s, 1H), 7,51-7,43 (m, 5H), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,28 (dd, J= 9,0, 3,0 Hz,
1H), 7,23 (d, J= 9,0 Hz, 3H), 6,95 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,98 (d, J=
18,0 Hz, 1H), 4,37 ppm (d, J= 18,0 Hz, 1H); RMN de '3C (DMSO-ds, 75 MHz) &
= 164,4, 163,3, 154,4, 139,3, 139,2, 132,2, 131,3, 129,1, 129,0, 128,9, 127,6,
127,5, 127,4, 127,1, 116,8, 109,6, 66,0, 52,2 ppm; FT-IR (ATR) u = 3245, 1650,
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1605, 1492; 1419, 1193, 815, 761, 690, 514, 431 cm’'; HRMS (ESI) m/z
calculado para C22H16BrCIN203 + H*: 471,0111 [M+H]*, encontrado: 471,0110.
1-(4-clorofenil)-3(2,5-dihidroxifenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d17):
Solido bege, 48%; mp = 262,4 — 263,4 °C; RMN de '"H (DMSO-ds, 300 MHz) &
= 9,36 (s, 2H), 7,53-7,44 (m, 4H), 7,32-7,27 (m, 2H), 7,24-7,19 (m, 1H), 7,12 (d,
J= 9,0 Hz, 2H), 6,64 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,49 (dd, J= 9,0, 3,0 Hz, 1H), 6,29 (d,
J= 3,0 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,69 (d, J= 16,5 Hz, 1H), 4,39 ppm (d, J= 16,5 Hz,
1H); RMN de '3C (DMSO-ds, 75 MHz) & = 164,7, 166,9, 149,6, 147,6, 139,6,
139,3, 131,4, 129,2, 128,9, 127,9, 127,7, 127,5, 124,2, 118,4, 116,4, 116,2,
65,0, 52,9; FT-IR (ATR) U = 3212, 1639, 1592, 1493, 1225, 766, 696, 635 cm™’;
HRMS (ESI) m/z calculado para C22H17CIN204 + H*: 409,0955 [M+H]",
encontrado: 409,0949.

1,3,4-tris(4-clorofenil)-2,5-dicetopiperazina (d18): Sélido amarelo, 57 %; Tf=
219,1- 220,5 °C; RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & = 7,35 (s, 4H), 7,31-7,26 (m,
4H), 7,18-7,12 (m, 4H), 5,48 (s, 1H), 4,42 (d, J= 16 Hz, 1H), 4,26 ppm (d, J= 16
Hz, 1H); RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) d = 164,5, 164,4, 137,9, 137,6, 135,4,
133,2, 133,2, 132,5, 129,8, 129,5, 127,2, 126,1, 67,3, 52,9 ppm; FT-IR (ATR) U
= 1669, 1490, 1434, 1091, 1013, 819, 520, 425 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado
para C22H15CIsN202 + H*: 445,0278 [M+H]*, encontrado: 445,0264.
1-(4-clorofenil)-3-(2-fluorofenil)-4-(4-metoxifenil)-2,5-dicetopiperazina
(d19): Solido amarelo, 46 %; Tf = 251,6- 252,4 °C; RMN de 'H (CDClIs, 400
MHz) & = 7,33 (d, J= 8 Hz, 2H), 7,24 (d, J= 8 Hz, 3H), 7,06-6,97 (m, 3H), 6,88
(d, J=8 Hz, 2H), 6,75 (d, J= 8 Hz, 2H), 5,43 (s, 1H), 4,72 (d, J= 20 Hz, 1H), 4,37
(d, J= 16 Hz, 1H), 3,68 ppm (s, 3H); RMN de *C RMN (CDClIs, 100 MHz) & =
163,8, 163,2, 160,5 (J= 245 Hz), 159,1, 138,2, 133,4, 131,4, 131,4, 131,2 (J=9
Hz), 130,9, 129,6, 128,3, 126,8, 124,7 (J= 3 Hz), 123,6 (J= 13 Hz), 116,3 (J= 22
Hz), 114,7, 64,9, 55,4, 53,0 ppm; FT-IR (ATR) U = 1656, 1512, 1490, 1445,
1242, 822, 760, 424 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para C23H1sCIFN203 + H*:
425,1069 [M+H]*, encontrado: 425,1084.
1,4-bis(4-clorofenil)-3-(2-fluorofenil)-2,5-dicetopiperazina (d20):

Solido amarelo, 36 %; Tf = 235,8- 236,7 °C; RMN de '"H (DMSO-ds, 300 MHz) &
= 7,55-7,47 (m, 4H), 7,43-7,34 (m, 4H), 7,21-7,12 (m, 4H), 5,93 (s, 1H), 4,89 (d,
J= 15 Hz, 1H), 4,55 ppm (d, J= 15 Hz, 1H); RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) &
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= 163,9, 163,2, 160,5 (J= 240 Hz), 139,3, 138,0, 132,4, 131,9, 131,5 (J=7,5
Hz), 131,4 (J= 7,5 Hz), 129,8, 129,5, 129,5, 128,1, 125,3 (J= 3 Hz), 124,9 (J=
13,5 Hz), 116,3 (J= 21 Hz), 61,9, 52,5 ppm; FT-IR (ATR) U = 1656, 1490, 1440,
1248, 1094, 814, 516, 423 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para
C22H15CI2FN202 + H*: 429,0574 [M+H]*, encontrado: 429,0587.
1,3-bis(4-clorofenil)-4-(4-metdxifenil)-2,5-dicetopiperazina (d21):

Solido amarelo, 49 %; Tf = 261,4- 262,5 °C; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & =
7,43 (s, 4H), 7,38 (d, J= 8Hz, 2H), 7,21 (t, J= 8 Hz, 4H), 6,89 (d, J= 8 Hz, 2H),
5,53 (s, 1H), 4,55 (d, J= 16 Hz, 1H), 4,35 (d, J= 16 Hz, 1H), 3,79 ppm (s, 3H);
RMN de '3C (CDClIs, 100 MHz) & = 164,8, 164,3, 158,7, 138,0, 135,1, 133,1,
131,9, 129,6, 129,5, 127,4, 126,5, 126,1, 67,8, 55,4, 52,9 ppm; FT-IR (ATR) U
= 1658, 1492, 1444, 1244, 1089, 812, 521, 425 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado
para C23H18Cl2N203 + H*: 441,0773 [M+H]*, encontrado: 441,0783.
4-(4-bromofenil)-1-(4-clorofenil)-3-(2-fluorofenil)-2,5-dicetopiperazina
(d22): Sdlido branco, 29 %; Tf = 253,2- 253,8 °C; RMN de 'H (DMSO-ds, 300
MHz) &= 7,54 -7,49 (m, 7H), 7,21 - 7,12 (m, 5H), 5,93 (s, 1H), 4,88 (d, J= 18,0
Hz, 1H), 4,55 ppm (d, J= 18,0 Hz, 1H); RMN de '3C (DMSO-ds, 75 MHz) 0 =
163,8, 163,1, 160,5 (J= 245,2 Hz), 139,3, 138,4, 132,4, 131,9, 130,2, 129,5,
128,0, 125,3 (J= 3,0 Hz), 124,9 (J= 12,0 Hz), 120,9, 116,2 (J= 21,0 Hz), 61,8,
52,5 ppm; FT-IR (ATR) U = 1657, 1490, 1443, 1251, 1092, 814, 761, 515 cm-1;
HRMS (ESI) m/z calculado para C22H1sBrCIFN202 + H*: 473,0068 [M+H]",
encontrado: 473,0085.
1-(4-clorofenil)-3-(2-fluorofenil)-4-(4-fluorofenil)-2,5-dicetopiperazina
(d23): Solido amarelo, 72%; Tf = 190,9- 191,7 °C; RMN de 'H (DMSO-ds, 300
MHz) 6 = 7,55 -7,47 (m, 4H), 7,43 - 7,31 (m, 2H), 7,23 - 7,17 (m, 4H), 7,15 -
7,12 (m, 2H), 5,90 (s, 1H), 4,88 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 4,55 ppm (d, J= 18,0 Hz,
1H); RMN de '3C (DMSO-ds, 75 MHz) & = 163,9, 163,2, 161,2 (J= 243,0 Hz),
160,5 (J= 244,5 Hz), 131,9, 131,5 (J= 3,75 Hz), 131,3 (J= 8,25 Hz), 130,1 (J=
9,0 Hz), 129,5, 128,0, 125,3 (J= 3,75 Hz), 125,2, 116,3 (J= 22,5 Hz), 116,2 (J=
21,0 Hz), 62,2, 52,5; FT-IR (ATR) U = 1656, 1491, 1444, 1225, 1092, 815, 760,
427 cm'; HRMS (ESI) m/z calculado para C22H15CIF2N202 + H*: 413,0869
[M+H]*, encontrado: 413,0897.
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1,3-bis(4-clorofenil)-4-(4-fluorofenil)-2,5-dicetopiperazina (d24): sdlido
branco, 49 %; Tf = 189,4 - 190,5 °C; RMN de '"H (DMSO-ds, 300 MHz) & = 7,49
-7,18 (m, 12H), 5,69 (s, 1H), 4,99 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 4,43 ppm (d, J= 18,0 Hz,
1H); RMN de 3C (DMSO-de, 75 MHZz) & = 164,3, 163,6, 161,1 (J= 247,5 Hz),
139,4, 136,3, 135,7 (J= 3,0 Hz), 133,6, 131,7, 130,0, 129,7 (J= 8,25 Hz), 129,4,
129,3, 127,9, 116,2 (J= 22,5 Hz), 66,7, 52,5 ppm; FT-IR (ATR) U = 1670, 1491,
1401, 1218, 1088, 1011, 822, 521 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para
C22H15CI2FN202 + H*: 429,0574 [M+H]*, encontrado: 429,0598.
4-(4-bromofenil)-1,3-bis(4-clorofenil)-2,5-dicetopiperazina (d25):

Solido amarelo, 27 %; Tf = 218,3 - 220,2 °C; RMN de '"H RMN (DMSO-ds, 300
MHz) 6 = 7,55 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,52 - 7,43 (m, 8H), 7,23 (d, J= 9,0 Hz, 2H),
5,73 (s, 1H), 4,97 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 4,43 ppm (d, J= 18 Hz, 1H); RMN de 3C
(DMSO-ds, 75 MHZz) & = 164,2, 163,6, 139,3, 138,7, 136,2, 133,7, 132,3, 131,7,
129,9, 129,6, 129,4, 127,9, 120,5, 66,3, 52,5 ppm; FT-IR (ATR) U = 1669, 1489,
1434, 1319, 1229, 1091, 818, 518 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para
C22H15CI2BrN202 + H*: 488,9773 [M+H]*, encontrado: 488,9766.
3-(2-bromofenil)-1-(4-clorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d26):

Solido amarelo, 44 %; Tf = 130,8- 132,7 °C; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & =
7,55 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 8,0 Hz, 2H) 7,34 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,29 (d,
J= 8,0 Hz, 2H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,18 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,10 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 5,91 (s, 1H), 4,79 (d, J= 16,0 Hz, 1H), 4,18 ppm (d,
J=16,0 Hz, 1H); RMN de '3C (CDCIl3, 100 MHz) & = 163,2, 162,7, 138,1, 138,0,
135,7, 134,0, 133,4, 131,4, 130,5, 129,6, 129,4, 128,2, 127,9, 127,0, 126,7,
123,1, 67,4, 53,1 ppm; FT-IR (ATR) U = 3057, 1657, 1491, 1433, 1136, 834,
759, 517 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para C22H16BrCIN202 + H*: 455,0163
[M+H]*, encontrado: 455,0185.
3-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-(4-clorofenil)-4-fenil-2,5-dicetopiperazina (d27):
Sdlido branco, 36 %; Tf = 209,1- 210,2 °C; RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & =
7,47 (d, J= 8,0 Hz, 2H) 7,38 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,24 (m, 1H), 7,14
(m, 3H), 7,00 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,76 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 4,59 ppm
(d, J= 18,0 Hz, 1H); RMN de '3C (CDCls, 100 MHz) d = 163,0, 162,7, 161,4 (J=
250 Hz), 138,1, 137,5, 135,2, 133,6, 131,0 (J= 10 Hz), 129,7, 129,4, 128,5,
127,2, 126,8, 126,0 (J= 3,0 Hz), 122,8 (J= 10 Hz), 114,5 (J= 20,0 Hz), 59,6, 53,0
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ppm; FT-IR (ATR) u = 2932, 1657, 1492, 1432, 1322, 1244, 1089, 762, 507 cm"
. HRMS (ESI) m/z calculado para C22H15CI2FN202 + H*: 429,0574 [M+H]*,
encontrado: 429,0593.
1-(4-Clorofenil)-4-fenil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-2,5-dicetopiperazina (d28):
Solido amarelo, 51 %; Tf = 101,2-102,3 °C; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & =
7,32 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,25 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,17 (dd, J= 8,0, 4,0 Hz, 3H),
6,91 (d, J= 4 Hz, 2H), 6,01 (s, 1H), 5,92 (s, 2H), 4,57 (d, J= 16,0 Hz, 1H), 4,33
(d, J= 16 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,54 ppm (s, 6H); RMN de 3C (CDCls, 100 MHz)
d =166,0, 163,4, 161,9, 159,0, 138,9, 138,4, 132,8, 129,5, 128,7, 127,8, 126,6,
106,2, 90,8, 57,2, 55,9, 55,3, 53,2; FT-IR (ATR) U = 2940, 1664, 1591, 1491,
1114, 766 cm™'; HRMS (ESI) m/z calculado para C2sH23CIN20s + H*: 467,1374
[M+H]*: encontrado: 467,1363.
1,4-bis(4-metoxifenil)-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-2,5-dicetopiperazina (d29):
Solido amarelo, 39 %; Tf = 93,2- 94,2 °C; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 = 7,28
(d, J=12 Hz, 2H), 6,95 (d, J= 12 Hz, 2H), 6,90 (d, J= 8Hz, 2H), 6,78 (d, J= 8 Hz,
2H), 6,04 (s, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,61 (d, J= 16 Hz, 1H), 4,40 (d, J= 16 Hz, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,66 ppm (s, 6H); RMN de '3C (CDCls,
100 MHz) & = 166,0, 164,0, 161,7, 159,1, 158,7, 158,5, 133,4, 131,3, 128,8,
126,7, 114,6, 114,0, 106,7, 90,8, 57,3, 55,9, 55,4, 55,4, 55,3, 53,8 ppm; FT-IR
(ATR) U = 2938, 1659, 1508, 1444, 1125, 1116, 825, 730 cm™'; HRMS (ESI) m/z
calculado para C27H28N207 + H*: 493,1976 [M+H]*, encontrado: 493,1995.

2.3. Cristalografia

Os compostos a26, a27, a28, d4, d5, d7, d9, d10, d12, d26, d27 e d28 formaram
cristais com qualidades adequadas para coleta de dados de difracdo de raios-X de
cristal unico. Os dados de difragao foram coletados em dois difratdmetros Bruker
distintos. Os cristais contendo a28, d4, d5, d9 e d10 foram montados em um
difratdbmetro Bruker-AXS Kappa Duo, usando radiagdo Cu-Ka de uma micro fonte IS
com Optica multicamadas e com um detector APEX || CCD. Enquanto isso, os outros
monocristais foram montados em um difratdbmetro Bruker D8 Venture com radiagao
MoKa com detector PHOTON. Todos os dados de difragéo foram coletados a 298 K.
Os softwares APEX22' e APEX322 foram usados para coleta de dados e refinamento

celular para cada difratbmetro, respectivamente. Para todos os compostos, o
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tratamento do conjunto de dados brutos de dados de difragdo e corregao de absorgéao
de multiplas varreduras?® foram realizados por SAINT e SABADS.2"22 As estruturas
foram resolvidas por métodos diretos e refinadas com minimos quadrados de matriz
completa em F2, ambos com SHELXS-2014.24 O refinamento foi acessado com a
plataforma WinGX36. Todos os atomos que ndo sao hidrogénio tiveram seus
parametros térmicos refinados como anisotropicos, enquanto os atomos de hidrogénio
foram posicionados estereoquimicamente. Para esses, o0s parametros de
deslocamento foram fixados e definidos como isotrépicos ([Uiso (H) = 1,2 Ueq (CH,
CH2 e NH) ou 1,5 Ueq (CH3)]. Os programas ORTEP3% e Mercury?® foram usados
para preparar representacdes de arte, e o primeiro também foi acessado por meio da
plataforma WinGX.2® Além disso, o software Diamond?’ foi usado para calcular alguns
parametros estruturais. Dados cristalograficos e parametros de refinamento para a
estrutura cristalina contendo os compostos a26, a27, a28, d4, d5, d7, d9, d10, d12,
d26, d27 e d28 estdo resumidos nas Tabelas que estao apresentadas no apéndice 1.
O numero de deposito CCDC é 2057549 (a26), 2057547 (a27), 2057540 (a28),
2057541 (d4), 2057538 (d5), 2057539 (d7), 2057543 (d9), 2057542 (d10), 2057544
(d12), 2057545 (d26), 2057548 (d27) e 2057546 (d28).

2.4. Estudo Computacional

Conforme comentado acima, em nosso estudo anterior e no presente trabalho,
observamos que ao usar derivados de benzaldeido com substituintes especificos na
posicdo orto, o aduto Ugi ndo foi capaz de ciclizar e produzir o anel 2,5-DCP
correspondente. O produto desejado foi obtido apenas quando se usa acido
bromoacético na reacéo “One-pot” levando a formacao do aduto de Ugi. Com base
nesses fatos, e para quantificar os parametros termodinamicos e cinéticos para a
ciclizagdo do aduto de Ugi, calculamos pontos estacionarios especificos de energia
potencial, com o anion cloreto ou brometo atuando como grupo de saida na reagao
SN2 levando ao produto 2,5-DCP. O funcional wB97x-D?8, junto com o conjunto de
base 6-31G(d,p)?°, foi empregado em todos os calculos. Os efeitos do solvente foram
incluidos por meio do Formalismo da Equagéao Integral do Modelo do Continuo
Polarizavel (IEFPCM)%, utilizando etanol como solvente implicito (€ = 245).

Considerando a alta flexibilidade conformacional dessas moléculas, selecionamos a
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estrutura cristalografica experimental de raios-X como conformagéo inicial para
otimizagdo da geometria. Por exemplo, para a geometria inicial do aduto de Ugi,
tomamos como referéncia a estrutura cristalografica experimental de raios-X de a26.
Apods a otimizagdo completa da geometria, cada ponto estacionario foi caracterizado
pelo calculo da matriz hessiana de segunda ordem. Os pontos de energia minima
foram identificados como aqueles pontos sem autovalor negativo, enquanto as
estruturas de transicdo sdo aquelas que possuem apenas um autovalor negativo.

Todos os calculos foram feitos usando o software G09.3'

2.5. Triagem para atividade herbicida foliar

Os adutos de Ugi obtidos e as 2,5-DCP foram submetidos a uma triagem
preliminar para potencial atividade herbicida foliar usando um ensaio de folha
puncionada.®? As espécies de ervas daninhas E. heterophylla, C. canadensis e C.
benghalensis foram usadas como espécies-alvo. Sementes de E. hterophylla e C.
canadensis foram adquiridas da AgroCosmos®. As plantas de C. benghalensis foram
cultivadas a partir de caules obtidos de um estoque de plantas saudaveis mantidas
em casa de vegetagdo e originalmente obtidas de populagdes naturais de C.
benghalensis. As sementes e mudas foram plantadas individualmente em vasos de
0,5 L contendo solo + areia + esterco bovino na proporgéo 1: 1: 1 (m / m) e mantidas
em casa de vegetacgao a aproximadamente 25 °C. Folhas bem expandidas das plantas
com duas até trés semanas de idade, cultivadas em casa de vegetagdo, foram
perfuradas (lado adaxial) com uma agulha fina estéril e goticulas (20 yL) de cada
solucéo testada foram depositadas em cada puncédo (uma pungao por folha), uma
folha por planta, trés plantas por composto). As solugbes dos compostos foram
preparadas em acetona na concentragido de 1 mmol L-'. Apds a aplicagdo das gotas,
as plantas foram mantidas em camara de orvalho a 25 °C sob luz natural. O
aparecimento de sintomas foi observado diariamente e o didametro das lesdes medido
48 horas ap0s a aplicagao das solugdes. A acetona pura e uma solugao do herbicida
comercial diquat® a 1 mmol L' em acetona foram utilizadas como controle negativo e

positivo, respectivamente.
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2.6. Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do programa estatistico R.33 A
normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. A distribuigdo dos resultados foi
considerada nao normal, portanto, foram submetidos ao teste de Kruskal-Wallis (P
<0,05). O teste de Dunnett (1964) ajustado pelo método Holm foi usado apds o teste
de Kruskal-Wallis, quando a hipétese HO foi rejeitada.* Um teste de Scott-Knott foi
realizado para avaliar a diferenca entre os compostos que diferiam do controle

positivo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Sinteses

A reacdo de Ugi € uma reagdo multicomponente baseada em isocianeto
(RMCI).35 O isocianeto, formalmente denominado isonitrila, constitui um grupo
funcional versatil, contendo um atomo de carbono bivalente estavel capaz de reagir
tanto com eletrofilos quanto com nucledfilos. Tal comportamento tornou o isocianeto
um reagente chave em uma série de reagbes multicomponentes.3® No entanto, apesar
de sua excelente aplicabilidade, poucos isocianetos sao disponiveis comercialmente.
Essa escassa disponibilidade comercial tem sido atribuida a dificuldade de sua
preparagao, principalmente porque o melhor e mais geral método € baseado na
desidratagdo de formamidas utilizando fosgénio, substancia toxica.®” Primeiro
selecionamos um método para sintetiza-los de forma eficiente, como podemos

observar no esquema 2.

O
NH, HNJ\H NC
HCOOH © Et;N/DCM
60 °C,3h PhOPOCI,
Cl Cl Cl
1a 2a 3a

Esquema 2: Sintese de isonitrila aromatica
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O uso do diclorofosfato de fenila levou a (3a) com excelente rendimento (91%).
Este método foi entdo usado subsequentemente para produzir os isocianetos 3a e 4-
metoxifenilisocianeto (3b, 89% de rendimento).

Para a sintese dos 2,5-DCPs, os isocianetos 3a e 3b obtidos foram reagidos
com anilina ou derivados de anilina 4-substituida, acido cloroacético e uma série de
aldeidos aromaticos (Esquema 3), seguindo o protocolo pelo qual os adutos de Ugi
obtidos sofrem ciclizagdo por meio de uma reacdo de N-alquilagdo intramolecular'®.
Esse protocolo foi originalmente proposto com base no uso de isocianetos alifaticos,
benzil ou ciclohexilamina, e aldeidos aromaticos sem substituintes na posi¢ao orto.
No presente trabalho, essas mesmas condicdes de reagao foram aplicadas, mas
utilizando anilinas, isocianetos aromaticos e diversos derivados de benzaldeido com

diferentes padrdes de substituigdo no anel aromatico (Esquema 3).

Rs

Rs3
Rs
Rz{
CHO ¢ R, ! . (;
NC NH, N
MeOH, MS “NH KOH, EtOH, rt.,

~

X
(; X ., 24 h 10 min, %)) , 30 min N
R
! X=Cl or Br i

R R,

al-a29 (X =Cl) d1 - d29
a30 - a35 (X =Br)

Esquema 3: Sintese de 2,5-dicetopiperazinas a partir de isocianetos aromaticos,
derivados do benzaldeido e anilina através da N-alquilagao intramolecular dos adutos
de Ugi.

Em todas as reacdes, a obtengcédo de adutos de Ugi foi confirmada por analise
de CG-MS e IV. Os sélidos correspondentes foram filtrados e submetidos a etapa de
ciclizagdo sem purificagdo. A maioria das 2,5-dicetopiperazinas desejadas foi obtida
em rendimentos que variaram de 27 a 70% (Tabela 2, entradas 1-25). No entanto,
descobrimos que as a-N-acilaminoamidas (adutos de Ugi) a26-a29, produzidas a
partir de derivados de benzaldeido com alguns substituintes na posi¢cao orto, nao
sofreram ciclizagdo, e as 2,5-dicetopiperazinas correspondentes d26-d29 nao
puderam ser obtidas mesmo apods varias tentativas. Os adutos de Ugi
correspondentes (a26-a29) foram submetidos a caracterizagdo quimica completa e

seus rendimentos foram calculados (Tabela 2, Entradas 26-29).
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Como uma possivel alternativa para produzir as 2,5-dicetopiperazinas d26-d29,
considerando que o &nion brometo € um melhor grupo de saida na etapa de ciclizagao
gue o anion cloreto, o acido cloroacético foi substituido pelo acido bromoacético na
preparagao dos adutos de Ugi (Esquema 3). Dessa forma, os adutos obtidos foram
submetidos a ciclizagdo com sucesso, e as 2,5-dicetopiperazinas d26-d29 foram
obtidas com rendimento global de 36—51% (Tabela 2, entradas 30-33).

Os espectros de RMN para todos os compostos obtidos sao apresentados no
apéndice 1. Todas as atribuicbes foram feitas por meio de experimentos
bidimensionais COSY, HSQC, HMBC e NOESY. Como exemplos, alguns sinais de
RMN observados para o aduto a28 e dicetopiperazina d28 sao discutidos. No espectro
de RMN de 'H do aduto a28 (Figura 6), os sinais em 3,91 e 3,79 ppm que se
desdobram como dupletos correspondem a H6' e H6", respectivamente. E
interessante notar que, quando a 2,5-DCP correspondente foi formada (composto
d28), esses dois hidrogénios diasterotopicos sao desblindados, e os sinais de H6' e
H6" aparecem em 0 4,57 e 4,33 (J = 16 Hz) (Figura 7).
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Figura 6: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs3) do aduto de ugi a28.
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Figura 7: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) da 2,5-DCP d28.

No espectro de RMN de '3C de a28 (Figura 8), os sinais de C3 e C6 sdo
observados em 0 54,91 e 42,68, respectivamente. No espectro de RMN de '3C do d28

(Figura 9), esses mesmos atomos de carbono ressoam a 57,2 e 53,2 ppm,

respectivamente.
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Figura 8: Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) do aduto de Ugi a28.
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No espectro de IV de a28 (Figura10), duas bandas correspondentes ao
estiramento C=0 dos grupos carbonila C2 e C5 podem ser observadas em 1663 e
1710 cm'. No espectro de IV de d28 (Figura 11), o estiramento C=0 dos dois grupos

sd0 sobrepostos, e apenas uma banda em 1664 cm™' pode ser observada.
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Figura 10: Espectro de Infravermelho (ATR) para o aduto de Ugi a28.
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As massas exatas obtidas para a28 (m/z 503,1132) e d28 (m/z 467,1363)
também sdo consistentes com a formagao de d28 pela perda de anion brometo de
a28. Como o uso do acido bromoacético como reagente permitiu o fechamento do
anel e a formacado de 2,5-DCPs que ndo haviam sido produzidos com o acido
cloroacético, decidimos verificar se o uso de acido bromoacético também poderia levar
a maiores rendimentos de 2,5-DCP que ja havia sido obtido com o acido cloroacético.
Para isso, procedeu-se a sintese das 2,5-dicetopiperazinas d4 e d12 utilizando acido
cloroacético (Tabela 2, entradas 4 e 12) e acido bromoacético (Tabela 2, entradas 34
e 35).

Os adutos a4, a4’ e a12, a12’ obtidos usando tanto acido cloroacético quanto
acido bromoacético foram isolados e purificados para permitir o calculo tanto do
rendimento global quanto do rendimento na etapa de ciclizagdo. Conforme observado
(Tabela 2, entradas 4, 12, 34 e 35), 0 uso de bromo como grupo de saida para a etapa
de ciclizagao nao resultou no aumento do rendimento global em comparagdo com o
uso de cloro. Com relagéo a etapa de ciclizagéo isolada (Esquema 3), os rendimentos
variaram entre 74 e 99%, valores semelhantes ou até superiores aos obtidos para a

etapa de ciclizacdo via N-alquilagdo intramolecular em estudos anteriores. 01516
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Tabela 1: Adutos de Ugi e 2,5-dicetopiperazinas obtidos através da ciclizagdo de N-
alquilagao intramolecular usando acido cloroacético (Entradas 1 - 29) e acido
bromoacético (Entradas 30 - 35).

Product (yield %)?

Entry X R4 R2 Rs Ugi 2,5-DKP
adduct

1 Cl Cl H H alc d1 (40)
2 Cl Cl 4-Et H az2° d2 (31)
3 Cl Cl 3-F H a3° d3 (32)
4 Cl Cl 4-NMe: H a4° d4 (50) (99)°
5 Cl Cl 4-Cl H a5° d5 (41)
6 Cl Cl 2-F H a6’ dé (27)
7 Cl Cl 4-OMe H ar° d7 (38)
8 Cl Cl 4-NHCOMe H a8° d8 (33)
9 Cl Cl 3-Br-4-OMe H ag9° d9 (51)
10 Cl Cl 2,5-OMe H a10°¢ d10 (51)
11 Cl Cl 3-Cl H al1¢ d11 (54)
12 Cl Cl 4-F H al2° d12 (51) (87)°
13 Cl OMe 4-OMe OMe a13°¢ d13 (61)
14 Cl OMe H OMe al4c d14 (53)
15 Cl Cl 4-OH H a15°¢ d15 (57)
16 Cl Cl 3-Br-4-OH H a16° d16 (70)
17 Cl Cl 2,5-OH H al7¢ d17 (48)
18 Cl Cl 4-Cl Cl a18¢ d18 (57)
19 Cl Cl 2-F OMe a19¢ d19 (46)
20 Cl Cl 2-F Cl a20° d20 (36)
21 Cl Cl 4-Cl OMe a21° d21 (49)
22 Cl Cl 2-F Br a22° d22 (29)
23 Cl Cl 2-F F a23° d23 (72)
24 Cl Cl 4-Cl F az24° d24 (49)
25 Cl Cl 4-Cl Br a25° d25 (27)
26 Cl Cl 2-Br H a26 (52) -d
27 Cl Cl 2-Cl-6-F H a27 (47) -d
28 Cl Cl 2,4,6-OMe H a28 (36) -d
29 Cl OMe 2,4,6-OMe OMe a29 (65) -d
30 Br Cl 2-Br H a30° d26 (44)
31 Br Cl 2-Cl-6-F H a31° d27 (36)
32 Br Cl 2,4,6-OMe H a32° d28 (41)
33 Br OMe 2,4,6-OMe OMe a33° d29 (51)
34 Br Cl 4-NMe? H a4’ (48) d4’ (47) (98)°
35 Br Cl 4-F H a12’ (50) d12’ (37) (74)°

arendimento global; ® rendimento da etapa de ciclizagdo; ¢ ndo purificado; 9ndo obtido;

3.2. Descricao das estruturas cristalinas

A discusséo das estruturas sera dividida em dois grupos. Primeiro, discutiremos
as estruturas cristalinas contendo os adutos de Ugi (a26-a28). Além disso, as
estruturas cristalinas de 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DCP) (d4, d5, d7, d9, d10, d12,

d26-d28) serao discutidas. Os referidos adutos de Ugi formaram estruturas cristalinas
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nas quais a unidade assimétrica contém uma molécula (a26 e a27) ou duas moléculas
cristalograficas distintas, marcadas como A e B (a28). As duas primeiras estruturas
foram resolvidas no grupo espacial P2+, enquanto a terceira foi resolvida no grupo
espacial P-1. As moléculas presentes na unidade assimétrica para as estruturas
cristalizadas dos adutos de Ugi sao mostradas na Figura 12. A sobreposigao das duas
moléculas cristalograficas de a28 presentes na unidade assimétrica da estrutura
cristalina € mostrada na Figura 13. Como pode ser visto, os dois adutos de Ugi
cristalograficamente distintos apresentam conformagdo semelhante. O desvio

quadratico médio (r.m.s.d) desta superposicdo é de apenas 0,232 A.

cl1 Cl1lx

C3 C3x
C4x_02x

C11x-C16x

C15 C16 4l o0
11

N2x

Olx  csx-c10x

Figura 12: A representacao ORTEP dos adutos Ugi compostos (a) a26, (b) a27 e (c)
a28 que compdem a unidade assimétrica das estruturas cristalinas. Em (c), X = A ou
B, para cada molécula distinta cristalografica encontrada na unidade assimétrica. Os
atomos de hidrogénio (esferas brancas) ndo foram rotulados para maior clareza. Os
elipséides sdo desenhados em 50% do nivel de probabilidade, apenas para atomos
nao hidrogénio de a28.

o>

Figura 13: Sobreposicdo das duas moléculas distintas cristalograficas (A e B) da
unidade assimétrica da estrutura cristalina de a28.
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As 2,5-DCP (d4, d5, d7, d9, d10, d12, d26-d28) formaram estruturas cristalinas
com apenas uma molécula na unidade assimétrica, exceto para o composto d4. Para
d4, a estrutura cristalina também contém uma molécula de tolueno. As estruturas
cristalinas foram resolvidas nos seguintes grupos espaciais: P-1 (d9), P2/ (d4 e d5),
P2:/c (d12 e d26), P2+/n (d7 e d27), Pbca (d28) e Pna2 (d10). As moléculas (que
também sédo o conteudo da unidade assimétrica) para as estruturas cristalizadas de
2,5-DCP sao mostradas nas Figuras 14 e 15. Todas as 2,5-DCP nao simétricas
cristalizadas em uma conformacao de barco achatado, semelhante a outras 2,5-DCP
relatadas.! A planaridade deste anel central pode ser analisada por meio dos valores
r.m.s.d dos planos de minimos quadrados (l.s) através dos atomos C1-C4, N1, N2, O1
e O2. Além disso, os angulos de torgcdo em torno dos atomos de carbono e nitrogénio
do nucleo da piperazina também podem ser usados para entender a conformagao

adotada para o0 2,5-DCP. Esses parametros estruturais estdo resumidos na Tabela 3.

O maior desvio do plano l.s. foi encontrado para o composto d9. Isso parece
ser principalmente devido ao padrao de suas interacdes intermoleculares. A maior
parte da conformacao em forma de barco parece ser impulsionada por uma interacao
C-H -+ O com uma molécula adjacente. O menor desvio do plano |.s. foi encontrado
na estrutura cristalina de d27. Este anel 2,5-DCP mais planar resulta do menor
impedimento estérico dos dois substituintes nos anéis aromaticos (posicédo 6 no
nucleo 2,5-DCP). Enquanto isso, os angulos de tor¢ao para todos os compostos sao
semelhantes, com valores menores para T1 em d9 (166,5(6)°) e para T2 em d7
(163,7(3)°), e valores maiores para T1 em d12 (178,4(8)°) e para T2 em d28
(179,5(4)°). Esses valores para os angulos de tor¢gdo sdo semelhantes aos de 2,5-

DCP relatados na literatura.’

Interagdes intramoleculares envolvendo anéis aromaticos substituidos nao
foram encontradas nas estruturas relatadas. Normalmente, os anéis aromaticos
substituidos se sobrepéem ao nucleo 2,5-DCP, levando a diferentes conformagoes.*!
Em nossas estruturas isso nao foi encontrado e levou a uma conformacgao de barco
achatado, principalmente devido ao impedimento estérico de substituintes aromaticos.
Além disso, uma interagdo fraca entre um oxigénio de um grupo metdoxi que se
sobrepde ao nucleo 2,5-DCP é encontrada nas estruturas cristalinas dos compostos
d10 e d28.
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Cl1

Figura 14: Conteudo da unidade assimétrica para os compostos cristalizados (a) d4,
(b) d5, (c) d7, (d) d9 e (e) d10. Os atomos de hidrogénio ndo foram rotulados para
maior clareza. A molécula de tolueno em (a) também foi omitida.

Figura 15: O conteudo da unidade assimétrica para os compostos cristalizados (a)
d12, (b) d26, (c) d27 e (d) d28. Os atomos de hidrogénio nao foram rotulados para
maior clareza.

Como pode ser visto nas Tabelas 3 e 4, todos os comprimentos de ligagao na
fracao 2,5-dicetopiperazina estdo de acordo com as medicdes esperadas para
ligacdes simples e duplas. Além de n&o variar significativamente entre os compostos

elucidados, os comprimentos das ligagées C=0 carbonila e CN amida estao préximos
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de 1,22 A e 1,36 A, que séo valores médios de separagéo para ligagbes duplas de
carbonila e ligagbes simples de amida retornadas de uma pesquisa Mogul*? no
Cambridge Base de Dados Estrutural (CSD, 1097619 entradas, versdo 5.42 de
novembro de 2020).43 De acordo com este levantamento estrutural no CSD, podemos
citar o exemplo de compostos herbicidas e inseticidas cujos comprimentos de ligagao
NC medem em torno de 1,36 A.#46 Portanto, ndo ha deslocalizacdo eletronica
significativa para descrever nos compostos aqui elucidados além do conhecido
fendbmeno de conjugacgao padrao existente nesta por¢ao. No entanto, os angulos de
ligacdo de nitrogénio ou carbonos metino/metileno da fragdo 2,5-dicetopiperazina
como atomo central desviam significativamente de 109,5° nos compostos da série d
(Tabela 4), sendo abertos para 120° devido ao arranjo de um anel de seis membros
quase planar. Além disso, tal desvio semelhante também é encontrado nos angulos
de ligagédo tendo nitrogénio como atomo central nos compostos marcados com a,

revelando nenhuma piramidalizagao do nitrogénio amida (Tabela 3).



Tabela 2: Comprimentos de ligacéo selecionados (A) e angulos de ligagéo (°) para

compostos a26—a28.

Compostos a26 a27 a28?
Comprimentos de ligagdo (A)
C1-C2 1.529(5) 1.539(6) 1.537(6)
1.528(6)
CI-N2 1.483(5) 1.474(5) 1.475(5)
1.480(5)
C2-N1 1.348(5) 1.347(5) 1.364(5)
1.361(6)
C2-01 1.2094) 1.208(5) 1.211(5)
1.213(5)
C3-C4 1.518(6) 1.504(6) 1.520(6)
1.532(7)
C3-Cll 1.755(4) 1.735(5) 1.745(5)
1.719(5)
C4-N2 1.345(5) 1.343(5) 1.340(5)
1.342(5)
C4-02 1.220(5) 1.227(5) 1.223(5)
1.225(5)
Angulos de ligagio (°)
CI-C2-N1 113.7(3) 112.5(4) 111.44)
111.6(4)
CI1-C2-01 122.0(3) 121.7(4) 123.9(4)
124.1(4)
CI-N2-C4 116.03) 116.2(3) 116.9(3)
117.0(3)
C2-CI-N2  109.6(3) 109.6(3) 109.8(3)
110.7(3)
C3-C4-N2 116.4(3) 116.5(4) 114.6(3)
114.9(4)
C3-C4-02 122.4(4) 122.5(4) 122.3(4)
122.2(4)
C4-C3-Cl1  110.4(3) 111.3(3) 112.3(3)
113.7(3)
NI1-C2-O1 124.3(4) 125.7(4) 124.7(4)
124.3(4)
N2-C4-02 121.3(4) 121.0(4) 123.1(4)
122.9(4)

47

a Os primeiros valores referem-se a molécula A e o segundo a molécula B. Comprimentos de ligagao carbonil e

amida, e angulos de ligagao tendo nitrogénio ou carbonos metino/metileno da fragdo 2,5-dicetopiperazina como

atomos centrais estdo destacados em negrito.
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Tabela 3: Comprimentos de ligacéo selecionados (A) e angulos de ligacédo (°) para
compostos d4, d5, d7, d9, d10, d12, d26, d27 e d28 (comprimentos de ligagao carbonil
e amida e angulos de ligagcdo com nitrogénio ou carbono metino/metileno da 2,5-
dicetopiperazina como atomos centrais estdo destacados em negrito).

d4 d5 d7 d9 d10 di2 d26 d27 d28
Comprimentos de ligacio (A)
CI-C2  1519(7) 15235  1.5143)  1.526(5) 1.523(8) 1.5208) 1.513(15) 1.513(9) 1.507(4)
CIN2  1484(6) 1472(5)  1473(2)  1.465(4) 1485(7) 1471(7) 1471(14) 1479(7) 1.484(3)
C2N1  1337(6) 1.343(5)  1.3513) 1.345(5) 1.3538) 1361(8) 1.341(15) 1.3298) 1.355(3)
C2-01  1.240(6) 1.218(5)  1.2192) 1.222(5) 1.221(7) 1203(7) 1.230(13) 1.230(7) 1.216(3)
C3-C4  1.498(7) 1.508(5)  1.5003)  1.507(5) 1.499(8) 1.493(8) 1.515(16) 1.482(9) 1.499(4)
C3-N1  1463(6) 1.464(5)  1465(3) 1.475(5) 1438(8) 1453(7) 1.442(13) 1.458(8) 1.465(3)
C4N2  1337(7) 1350(5)  1.348(3) 1.356(5) 1.342(8) 1.3498) 1.345(15) 1357(8) 1.347(3)
C4-02  1232(6) 1.216(5)  1.2242)  1217(4) 1222(7) 1217(7) 1212(14) 1212(7) 1.2193)
Angulos de liga¢do (°)
CI-C2NI _1185@) 117.6(3) 117.72(17) 1156(3) 1174(5) 11656) 1180(11) 1195() 119002)
C1-C2-01 117.6(4) 1186(3) 118.78(18) 1205(3) 118.1(6) 1202(6) 1175(12) 117.4(6) 1182(3)
CI-N2-C4  1221(4) 1223(3) 121.98(16) 121.03) 1234(5) 1225(5) 1254(11) 123.0(5) 1243(2)
C2-CI-N2  1134@) 11413) 11450(16) 1127(3) 1151(5) 1144(5) 1153(11) 1150(55) 1143(2)
C2-NI-C3  122.8(4) 1240(3) 12271(17) 121.6(3) 1229(5) 1244(5) 124.0(10) 123.1(5) 123.1(2)
C3-C4-N2  1193(4) 11783) 117.62(17) 116.1(3) 117.7(6) 118.0(6) 1158(12) 118.56) 118.03)
C3-C4-02  117.1(5) 1185(4) 11875(19) 119.1(3) 1189(6) 119.4(6) 118.8(12) 1187(6) 119.2(3)
NI-C2-01 1237(5) 1238(3)  1235(2)  1239(3) 1243(6) 1232(6) 1244(12) 123.1(6) 122.7(3)
NI-C3-C4 116.6(4) 1164(3) 11626(17) 1144(3) 1161(5) 117.0(5) 118.8(11) 1172(5) 1162(2)
N2-C4-02  123.6(5) 1237(4)  123.6(2)  1248(3) 1234(6) 122.6(6) 1253(12) 122.9(6) 122.8(3)

3.3. Estudo Computacional

O objetivo do estudo computacional foi avaliar as entalpias de ativagcéo para a
ciclizagao dos intermediarios adutos de Ugi, em particular comparando os casos em
que a ciclizagao foi observada, com aqueles em que o intermediario aduto de Ugi ndo
ciclizou nas condigcdes usuais. Como representantes dos sistemas onde a ciclizagao
foi observada nas condigdes experimentais dadas, selecionamos o derivado nao
substituido (d1) e o sistema com uma substituicdo de dimetilamino na posi¢céo para
(d4) do anel benzaldeido. Como prototipos de sistemas que nado ciclizaram nas
condi¢gbes dadas, selecionamos os derivados com um Br substituido na posigao orto
(a26) (anel B, figura 16) e aquele com um padréo de substituicdo 2-Cl, 6-F no anel
benzaldeido (a27). Considerando que a ciclizagdo é feita em meio basico (KOH),
calculamos o anion formado pela abstragdo do atomo de hidrogénio (na forma de um
H*) ligado ao nitrogénio amidinico. Devido a possibilidade de um equilibrio ceto-
endlico envolvendo o atomo de hidrogénio ligado ao centro estereogénico,
consideramos também a possibilidade de abstrair o &tomo de hidrogénio (na forma de

H*) ligado ao carbono estereogénico. Para o derivado ndo substituido (d1),
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encontramos ambos os anions essencialmente isoenergéticos. No entanto, para os
derivados substituidos (d4, d26 e d27), o anion formado pela abstragdo do préton do
nitrogénio amidinico é mais estavel em pelo menos 5,0 kcal mol'. Com base nesses
resultados, continuamos os calculos considerando apenas o anion obtido pela
abstracao de prétons do nitrogénio amidinico.

Depois de otimizar o anion de partida (o aduto Ugi), calculamos a entalpia de
ativacao para a reacao do tipo Sn2 que leva a ciclizagao e formagao dos produtos 2,5-
DCP. Para os derivados que sofrem ciclizagao nas condigdes experimentais (d1 e d4),
calculamos entalpias de ativacdo de 11,9 e 11,8 kcal mol™!, respectivamente. Para o
derivado nédo substituido (d1), também tentamos uma ciclizagdo alternativa onde o
atomo de oxigénio do grupo amida atua como um nucledfilo, para formar um
oxadiazinano-3-eno. A entalpia de ativacao para este processo alternativo é 15,7 kcal
mol-', 4,1 kcal mol-' maior do que para a ciclizagao para formar o 2,5-DCP, conforme

observado experimentalmente.
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Figura 16: Estrutura de estado de transigao otimizada para ciclizagdo do aduto Ugi
26 para formar o derivado DCP.
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Figura 17: Perfil de entalpia para a etapa de ciclizagao para formar o 2,5-DCP. Os
valores sdo entalpias de ativagao tendo como referéncia o aduto de Ugi, obtido no
nivel wB97X-D / 6-31g (d, p), com etanol como solvente implicito (usando o modelo
de solvatacao IEFPCM).

Para a derivada com um atomo de bromo na posi¢ao orto (a26) e aquela com
o padrao de substituicdo 2-Cl, 6-F (a27) no anel B, calculamos entalpias de ativagéo
de 16,3 e 16,4 kcal mol-1, respectivamente, 4,4 e 4,5 kcal mol-' maior do que para o
derivado n&o substituido. Portanto, parece que a entalpia de ativacéo é o parametro
que determina se um determinado derivado pode ciclizar ou ndo. A conformacgao de
energia mais baixa do aduto de Ugi (um grande conjunto de conformagdes para o
aduto Ugi foi calculado) é aquela em que os anéis A e B (Figura 16) podem interagir
fortemente por meio de uma interacao de empilhamento -1 (0 valor calculado para
o C11 do angulo diedro -N2-C1-N17 em a26 (Figura 12a) é —-30,8°, em comparagao
com o valor experimental de —23,5°). Quando a estrutura do aduto Ugi avanga para o
estado de transicao, esta interagéo de empilhamento -1 € quebrada e uma estrutura
semelhante a um barco é formada para o novo anel de seis membros, com o anel B
em uma posigcao pseudo axial, o que forca o atomo na posicdo orto do anel central
sobre qualquer um dos outros dois anéis, distorcendo-os e reduzindo a conjugagao
com os pares de elétrons livres nos atomos de nitrogénio do novo anel DCP que vai
se formar (Figura 16).

Quando um atomo ou grupo volumoso é anexado a posigao orto (por exemplo,
o atomo de Br ou o grupo OCHs3), ou com um padré&o 2,6-dissubstituido, como em a27,
a estrutura de transicdo é desestabilizada, aumentando, portanto, a barreira de
ativagéo para a reagdo. Apenas no caso em que um grupo de saida melhor € usado,

por exemplo o anion Br em vez do anion CI, a barreira de ativacao é reduzida a um
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valor que permite que a ciclizagcdo ocorra nas condicbes dadas. Os resultados
discutidos acima estdo resumidos na Figura 17.

A suposicao acima foi confirmada pelo calculo da entalpia de ativagao para o
derivado nao substituido, onde um anion Br foi usado como o grupo de saida, em vez
do anion CI- (X = Br, do acido bromoacético, em vez de X = Cl, do acido cloroacético).
Para a derivada com o anion Br- como grupo de saida, encontramos uma entalpia de
ativagdo 2,1 kcal mol”' menor do que para a derivada com Cl- como grupo de saida.
Portanto, a entalpia de ativagao para a etapa de reagcdo que vai do aduto de Ugi ao

derivado DCP é o parametro que controla a formacao dos produtos 2,5-DCP.

3.4. Triagem para atividade herbicida foliar

Para uma triagem preliminar de compostos com atividade fitotdxica foliar,
solugbes foram testadas a 1 mmol L' em folhas de Euphorbia heterophylla, Conyza
canadensis e Commelina benghalensis. Popularmente conhecidas como amendoim-
bravo, buva-da-india e erva-aranha tropical, respectivamente, essas plantas foram
escolhidas como espécies-alvo devido ao seu alto impacto como espécies invasoras
na agricultura em todo o mundo, que foi agravado pelo surgimento de bibtipos
resistentes a diferentes herbicidas comerciais.*”*¢ Nenhum dos compostos produziu
lesdes nas folhas de C. canadensis e C. benghalensis. Diferentemente, dos trinta e
trés compostos testados (adutos Ugi e 2,5-DCP), vinte e um produziram dano foliar
em folhas de E. heterophylla com valores de diametro de lesdo que nao diferiram
daqueles produzidos pelo controle positivo (diquat®). Os valores dos diametros das
lesbes produzidos pelos compostos, bem como os graficos dos resultados das
analises estatisticas, sdo apresentados no apéndice 1 (Tabela S4 e Figura S200).
Como exemplos, a Figura 18 mostra o dano fitotoxico produzido pelos compostos d20
e d28 nas folhas de E. heterophylla. Assim, os compostos apresentaram atividade
fitotoxica seletiva para E. heterophylla. Curiosamente, o 2,5-DCP fitotoxico natural
isolado do patogeno Alternaria euphorbiicola de E. heterophylla, que inspirou a
presente pesquisa por um novo nucleo 2,5-DCP sintético com potencial atividade
herbicida, também apresentou fitotoxicidade foliar seletiva para a planta hospedeira

fungica.®
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Figura 18: Danos fitotoxicos produzidos pelos compostos d20 e d28 a 1 mmolL" em

folhas de Euphorbia heterophylla usando um ensaio de folhas perfuradas.

E. heterophylla é uma erva daninha anual nativa da América Central e partes
do sul dos Estados Unidos. Esta erva daninha altamente competitiva causou perdas
agricolas expressivas, afetando culturas importantes como algodao, soja, amendoim,
milho e tomate na Africa, Asia, regido mediterranea, América do Norte e Brasil.4950 A
amendoim-brava tornou-se um problema sério em produgao de soja no Brasil por sua
capacidade de selecao para resisténcia a herbicidas. Existem inumeros relatos sobre
a ocorréncia de resisténcia a varios herbicidas em amendoim selvagem, incluindo
inibidores de acetolatato sintase (ALS), inibidores de ALS e protoporfirinogénio
oxidase (PPO),%" glifosato®? e recentemente ao imazamox.>® Portanto, os resultados
obtidos no presente trabalho desperta grande interesse pela possibilidade de
aplicacdo de compostos com atividade fitotoxica seletiva como possiveis herbicidas

ou como modelos para a sintese de analogos mais potentes.

4. CONCLUSAO

Uma série de 2,5-dicetopiperazinas foram produzidas para serem testadas
quanto as suas atividades herbicidas foliares potenciais. As 2,5-dicetopiperazinas
foram produzidas empregando a reagao tetra componente de Ugi, seguida por N-
alquilagao intramolecular e ciclizagao dos adutos Ugi. Para a ciclizagao intramolecular
do aduto, foi utilizado um protocolo pelo qual um anion cloreto do acido cloroacético é
o grupo de saida durante a formagao do anel dicetopiperazina. No entanto, os adutos

de Ugi produzidos a partir de aldeidos com substituintes na posigdo orto do anel
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aromatico nao ciclizaram para formar o anel 2,5-DCP ou forneceram 2,5-DCPs em
baixos rendimentos. Pela modificagdo do protocolo pelo uso do acido bromoacético
em vez do acido cloroacético na reagao de Ugi, com consequente participagao de um
anion brometo como grupo abandonador na etapa de ciclizagao, tais 2,5-DCP foram
obtidas, mesmo que em rendimentos moderados. Os resultados dos calculos
computacionais mostraram menor entalpia de ativag&o para a ciclizagdo do tipo Sn2
dos adutos de Ugi quando o anion brometo é o grupo de saida, indicando que a
entalpia de ativagao para a etapa de ciclizagao controla a formacgao do 2,5-DCP. Além
disso, doze compostos, incluindo adutos de Ugi e 2,5-DCP, formaram cristais com
qualidades adequadas para coleta de dados de difracdo de raios-X de cristal unico.
Suas estruturas cristalinas s&o descritas pela primeira vez. As 2,5-DCP obtidas foram
testadas quanto a atividade fitotoxica foliar em plantas daninhas de grande relevancia
para a agricultura e apresentaram toxicidade seletiva para a Euphorbia heterophylla,
uma planta daninha altamente competitiva responsavel por expressivas perdas
agricolas em culturas como algodao, soja e milho. Esses resultados indicam que 2,5-
dicetopiperazinas podem constituir candidatos promissores para o desenvolvimento

de novos herbicidas seletivos.
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ll. CAPITULO 2

Sintese do drynaran e analogos
Publicado na forma de artigo cientifico na Journal of Molecular Structure (doi:

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.131673)

RESUMO

Em um trabalho anterior, o composto natural E-3-(5-hidroximetil)furan-2-il)-2-
fenilacrilaldeido, denominado drynaran, foi isolado da planta medicinal asiatica
Drynaria bonii. Embora esta planta seja utilizada para diversos fins terapéuticos, o
drynaran foi isolado em pequenas quantidades e, portanto, avaliado apenas para
algumas atividades biologicas. Aqui, propomos uma sintese simples, rapida,
diastereosseletiva e verde para o drynaran, usando etanol como solvente e 5-
hidroximetilfurfural como material de partida. Drynaran foi obtido com rendimento de
66% e razado diastereoisomérica E:Z de 98:2. O método também foi usado para
produzir uma série de analogos ao drynaran, alguns deles como isbmero E puro e
outros em razdo E:Z de pelo menos 90:10. Além disso, cinco analogos ao drynaran
formaram cristais com qualidades adequadas para coleta de dados de difracao de

raios-X de cristal Unico, e suas estruturas cristalinas sdo descritas pela primeira vez.

PALAVRAS-CHAVE: Drinaria bonii. 5-HMF. Reacao alddlica cruzada. Reacao

diastereosseletiva. Analise de difragdo de raios-X.
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1. INTRODUGAO

Em 2015, Trinh e colaboradores [1] relataram o isolamento de um novo
metabdlito dos rizomas da planta Drynaria bonii H. Christ. O composto foi obtido como
um p6é marrom escuro em apenas 9,0 mg, quimicamente caracterizado como 3- (5-
hidroximetil) furan-2-il) -2-fenilacrilaldeido e denominado drynaran (1a). Drynaria bonii
€ uma samambaia usada na medicina tradicional asiatica para tratar osteoporose,
fraturas Osseas, doencas renais e tuberculose [2,3]. No trabalho de Trinh et al.,
possivelmente devido ao fato do composto ter sido obtido em quantidade muito baixa,
o drynaran foi testado apenas contra algumas bactérias e quanto a atividade
antioxidante [1], considerando que anéis de furano substituidos tém se mostrado uma
caracteristica estrutural chave para atividades biolégicas de muitos compostos
naturais e sintéticos [4—10], uma rota sintética para drynaran e analogos permite que
qualquer grupo de pesquisa interessado produza e investigue possiveis atividades
bioldgicas de tais compostos.

No presente trabalho, propomos uma sintese simples, rapida,
diastereosseletiva e verde para o drynaran por meio da reagdo de condensacgao
aldolica catalisada por base entre fenilacetaldeido e 5-hidroximetilfurfural (5-HMF),
que pode ser produzida pela conversao de residuos de biomassa lignocelulésica,
usando etanol como solvente [11,12]. Ao usar diferentes derivados furfurais, a
metodologia também permitiu a obtengdo de uma série de derivados do drynaran.
Todos os compostos foram obtidos com rendimentos moderados a bons e uma

diastereosseletividade muito boa.

2. MATERIAL E METODO

2.1. Metodologias gerais

Todos o0s reagentes foram adquiridos de fornecedores disponiveis
comercialmente e usado sem qualquer purificacdo adicional. Todos os solventes
usados eram de grau analitico e destilados antes do uso. A analise de cromatografia
em camada fina analitica (TLC) foi conduzida em placas de aluminio pré-revestidas e
empacotadas com silica gel 60 G F2s4 TLC (Macherey-Nagel, 0,25 mm, Duren,

Alemanha). A cromatografia em coluna foi realizada usando silica gel 60 (230-400
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Mesh) como fase estacionaria e misturas de hexano / acetato de etila como fases
moveis. A analise de cromatografia gasosa-espectrometria de massa (CG-MS) foi
realizada em um aparelho Shimadzu GCMS-QP5050A (Shimadzu Europe, Duisburg,
Alemanha) equipado com coluna capilar RTx5 (30 m x 0,25 mm, 0,25 um) pelo método
de impacto de elétrons (70 eV). Faixas de temperatura de fusdao (Mp) foram
determinadas em aparelho Microchemical MQAPF-302 (Microquimica Equipamentos,
Palhoga, Santa Catarina, Brasil). Espectros de refletdncia total atenuada-
transformada de Fourier (ATR-FTIR) foram obtidos usando um Varian 660-IR (Varian,
Palo Alto, CA, EUA). Experimentos de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e
13C foram registrados em um instrumento Varian Mercury 500 (Varian, Palo Alto,
Califérnia, EUA) a 500-300 MHz e 126-75 MHz, respectivamente, usando CDCls,
acetona-dé ou DMSO-d6 como os solventes, e seus deslocamentos quimicos foram

usados como referéncia. As constantes de acoplamento (J) sao fornecidas em Hertz.
2.2. Procedimento geral para a sintese do drynaran e analogos

Para a sintese do drynaran, 5-hidroximetilfurfural (1 mmol), EtOH (1 mL) e
ditionito de sddio (0,01 mmol) foram transferidos para um tubo selado e a mistura foi
aquecida a 70 °C. Em seguida, KOH (0,5 mmol), EtOH (1 mL) foram adicionados a
mistura e uma solugéo de fenilacetaldeido (1 mmol) em 2 mL de EtOH foi adicionada
gota a gota. A mistura reacional foi mantida a 70 °C durante 1 h e o solvente foi
removido sob pressao reduzida. O sélido obtido foi submetido a cromatografia em
coluna flash usando hexano-acetato de etila 3: 1 (v / v) como fase movel,
proporcionando 3'-(5-hidroximetilfuran-2-il)-2'-fenilacrilaldeido (drynaran) com 66% de
rendimento e raz&o disatereoisomérica de 92: 8 (E: Z). Os analogos de Drynaran
foram obtidos submetendo uma variedade de derivados de furfural as mesmas

condicdes de reacao.

3’-(5-hidroximetilfuran-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (Drynaran) (1a): 6leo marrom, 66%
de rendimento, razao diastereoisomérica 92:8 E/Z; RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz)
6= 10,70 (s, 0,05H), 9,65 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,45-7,43 (m, 1H), 7,42-7,39 (m, 2H),
7,15 (dd, J= 6,0, 2,0 Hz, 2H), 7,02 (d, J= 3,0 Hz, 0,11H), 6,53 (d, J= 3,0 Hz, 0,09H),
6,34 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 6,11 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 5,32 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,50 (d, J= 4,8
Hz, 0,22H), 4,33 (d, J= 4,9 Hz, 2H); RMN de '3C (DMSO-ds, 75 MHz) 6= 193,4, 192,6,
159,8, 149,8, 138,1, 136,8, 134,0, 129,5, 128,9, 128,6, 118,0, 110,6, 57,2; MS (El, 70



61

eV): m/z (%): 228 (17) [M]*, 197 (100), 141 (38), 115 (33); FT-IR (ATR): v = 3393,
1663, 1613, 1509, 1212, 1018, 708 cm™".

3’-(5-metilfuran-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1b): solido amarelo, Tf = 52,6-54,0 °C,
30% de rendimento, razdo diastereoisomérica 98:2 £/Z; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz)
6= 10,87 (s, 0,01H), 9,68 (s, 1H), 7,50-7,42 (m, 3H), 7,28 (s, 2H), 7,24 (s, 1H), 6,74 (s,
0,03H), 6,22 (s, 0,06H), 6,14 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 2,44 (s, 0,18H), 2,30 (s, 3H); RMN
de 3C (CDCIs, 75 MHz) &= 193,2, 193,0, 157,0, 149,8, 137,7, 137,0, 134,2, 129,7,
129,2, 128,8, 120,6, 118,9, 109,8, 23,1, 14,4; MS (El, 70 eV): m/z (%): 212 (86) [M]*,
197 (31), 170 (100), 141 (85), 115 (71), 82 (76), 43 (80); FT-IR (ATR): v =1664, 1617,
1512, 1217, 1023, 788, 707 cm™".

3’-(4,5-dimetilfuran-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1c): 6leo marrom, 43% de rendimento,
razao diastereoisomérica 97:3 E/Z; RMN de 'H (CDCIls3, 300 MHz) = 10,80 (s, 0,03H),
9,61 (s, 1H), 7,44-7,40 (m, 3H), 7,22 (dd, J= 6,0, 2,0 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H), 5,99 (s,
1H), 2,17 (s, 3H), 1,83 (s, 3H); RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) 5= 192,5, 152,6, 147,9,
136,6, 136,5, 133,7, 129,1, 128,6, 128,2, 120,4, 118,4, 11,7, 9,6; MS (El, 70 eV): m/z
(%):226 (82) [M]*, 184 (100), 155 (36), 115 (34), 96 (87), 43 (64);FT-IR (ATR): v =2923,
1764, 1671, 1590, 1511, 1184, 1085, 714 cm™.
3’-(5-etilfuran-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1d): d6leo marrom, 42% vyield, razéo
diastereoisomérica 90:10 E/Z. RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6= 9,64 (s, 1H), 9,52 (s,
0,07H), 7,46-7,43 (m, 1H), 7,42-7,38 (m, 2H), 7,25-7,22 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,24 (d,
J=3,0 Hz, 0,09H), 6,18 (dd, J= 3,0, 0,4 Hz, 1H), 6,00 (dd, J= 3,0, 0,5 Hz, 1H), 2,76 (q,
J=9,0 Hz, J= 6,0 Hz, 0,24H), 2,58 (q, J= 9,0 Hz, J= 6,0 Hz, 2H), 1,30 (t, J= 7,6 Hz,
0,44H), 1,14 (t, J= 7,6 Hz, 3H); RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) 6= 192,5, 162,0, 149,1,
137,0, 136,3, 133,7, 129,2, 128,5, 128,1, 118,4, 108,0, 21,6, 11,7; MS (El, 70 eV): m/z
(%): 226 (73), [M]*, 197 (100), 170 (58), 141 (44), 115 (36), 81 (28), 57 (38); FT-IR
(ATR): v = 1672, 1615, 1508, 1366, 1084, 1020, 797, 708 cm™".
2’-fenil-3’-(5-fenilfuran-2-il)acrilaldeido (1e): solido marrom, Tf = 133,1-134,5 °C,
84% de rendimento, razdo diastereoisomérica 97:3 £/Z; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz)
6= 11,00 (s, 0,02H), 9,72 (s, 1H), 7,52-7,45 (m, 3H), 7,41-7,35 (m, 3H), 7,33-7,29 (m,
4H), 6,89 (d, J= 3,0 Hz, 0,04H), 6,83 (d, J= 3,0 Hz, 0,04H), 6,66 (d, J= 4,0 Hz, 1H),
6,51 (d, J= 4,0 Hz, 1H); RMN de '3C (CDCIs, 75 MHz) 8= 192,5, 157,1, 149,9, 137,8,
135,1, 133,9, 1294, 129,2, 128,7, 128,7, 128,6, 128,2, 124,4, 120,0, 108,0; MS (El,
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70 eV): m/z (%): 274 (27) [M]*, 144 (30), 115 (29), 105 (100), 77 (36);FT-IR (ATR): v =
1672, 1614, 1471, 1362, 1178, 1090, 1026, 762, 710 cm".
3’-(5-(3-clorofenil)furan-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1f): Solido laranjado, Tf = 98,1-
98,7 °C, 59% de rendimento, raz&o diastereoisomérica 95:5 E/Z; RMN de 'H (CDCls,
300 MHz) &= 11,27 (s, 0,04H), 10,07 (s, 1H), 7,85-7,83 (m, 3H), 7,66-7,63 (m, 2H),
7,61-7,58 (m, 4H), 7,57 (s, 1H), 7,24 (d, J= 3,0 Hz, 0,05H), 7,18 (d, J=3,0 Hz,
0,06H),7,02 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J= 3,0 Hz, 1H); RMN de "*C (CDCI3, 75 MHz)
6=192,4, 192,0, 155,3, 150,3, 138,3, 134,9, 134,4, 133,7, 130,9, 129,9, 129,1, 128,5,
128,4, 128,4, 124,2, 122,3, 119,9, 108,7; MS (El, 70 eV): m/z (%): 308 (32) [M]*, 215
(18), 178 (15), 139 (100), 115 (23); FT-IR (ATR): v = 2822, 1669, 1613, 1355, 1178,
1087, 1025, 780, 706 cm™.

(E)-3’~(5-(2-clorofenil)furan-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1g): Solido marrom, Tf =
133,1-134,5 °C, 59% de rendimento , obtido como isémero E puro; RMN de 'H (CDCls,
300 MHz) 6= 9,72 (s, 1H), 7,51-7,43 (m, 3H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 2H),
7,25 (s, 1H), 7,22-7,15 (m, 4H), 6,55 (d, J= 3,0 Hz,1H); RMN de "*C (CDCls, 75 MHz)
0= 192,5, 153,2, 149,6, 138,5, 134,7, 133,9, 130,8, 130,6, 129,1, 129,1, 128,6, 128,2,
128,1, 127,8, 126,9, 119,7, 113,7;MS (El, 70 eV): m/z (%): 308 (23) [M]*, 215 (18) 178
(17), 139 (100), 115 (23), 107 (27); FT-IR (ATR): v = 1668, 1462, 1359, 1180, 1072,
1030, 762, 709 cm™".

3’-(5-(4-clorofenil)furan-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1h): Solido amarelo, Tf = 114,9-
116,4 °C, 60% de rendimento, razdo diastereoisomérica 87:13 E/Z; RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) 6= 10,9 (s, 0,12H), 9,71 (s, 1H), 9,65 (s, 0,24H), 7,75 (d, J= 9,0 Hz,
0,57H), 7,65 (d, J= 9,0 Hz, 0,34H), 7,48-7,43 (m, 4H), 7,30-7,26 (m, 5H), 7,23 (s, 1H),
7,88 (d, J= 3,0 Hz, 0,14H), 6,81 (d, J= 3,0 Hz, 0,18H), 6,64 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 6,52 (d,
J= 3,0 Hz, 1H); RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) 6= 192,4, 192,2, 177,2, 157,0, 155,9,
152,1, 151,1, 150,1, 138,1, 136,3, 135,7, 134,7, 134,4, 133,9, 129,3, 129,2, 129,0,
128,8, 128,6, 128,3, 128,2, 127,9, 126,5, 125,7, 125,5, 120,6, 120,0, 108,3, 108,0; MS
(El, 70 eV): m/z (%): 308 (28) [M]*, 215 (17) 178 (17), 139 (100), 115 (22), 107 (14);
FT-IR (ATR): v = 2823, 1669, 1613, 1469, 1360, 1177, 1089, 1026, 790, 710 cm-".
3’-(5-(4-bromofenil)furan-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1i): solido amarelo, Tf = 155.7-
156.5 °C, 70% de rendimento, raz&o diastereoisomérica 93:7 E/Z; RMN de 'H (CDCls,
300 MHz) 6= 10,94 (s, 0,06H), 9,71 (s, 1H), 7,48-7,41 (m, 5H), 7,30-7,27 (m, 2H), 7,22
(s, 1H), 7,22 (s, 0,11H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,88 (d, J= 3,0 Hz, 0,06H), 6,82 (d, J= 3,0
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Hz, 0,07H), 6,65 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J= 3,0 Hz, 1H); RMN de '3C (CDCls, 75
MHz) 6= 192,4, 155,9, 150,2, 138,1, 134,6, 133,9, 131,9, 129,1, 128,6, 128,2, 125,8,
122,7,120,0, 108,4; MS (El, 70 eV): m/z (%): 352 (42) [M]*, 354 (42) [M+2]*, 222 (26),
224 (26), 215 (47), 183 (100), 185 (98), 139 (17), 141 (16), 115 (51); FT-IR (ATR): v =
2838, 1672, 1611, 1468, 1401, 1178, 1090, 1028, 789, 708 cm™".
3’-(5-(2-nitrofenil)furan-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1j): 6leo marrom, 75% de
rendimento, razao diastereoisomérica 96:4 E/Z; RMN de 'H (CDClz, 300 MHz) &=
10,74 (s, 0,03H), 9,72 (s, 1H), 7,68 (ddd, J=6,0, 1,0 Hz, 1H), 7,52 (dd, J= 6,0, 1,5 Hz,
1H), 7,49-7,46 (m, 1H), 7,45-7,44 (m, 2H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,37 (ddd, J= 6,0, 1,0
Hz, 1H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 6,89 (dd, J= 3,0, 0,5 Hz, 0,05H), 6,81 (dd, J=
3,0, 0,5 Hz, 0,05H), 6,62 (dd, J= 3,0, 0,5 Hz, 1H), 6,38 (dd, J= 3,0, 0,5 Hz, 1H); RMN
de 3C (CDCIs, 75 MHz) 6= 192,3, 151,2, 150,7, 147,3, 139,4, 134,7, 133,4, 132,0,
129,1, 129,0, 128,9, 128,7, 128,4, 124,0, 122,9, 118,8, 112,5; MS (El, 70 eV): m/z (%):
319 (6) [M]*, 246 (37), 215 (33), 172 (53), 157 (43), 144 (41), 115 (63), 103 (100) 77
(62); FT-IR (ATR): v = 2836, 1663, 1609, 1526, 1341, 1180, 1087, 711 cm-".
(E)-3’-(4-bromotiofen-2-il)-2’-fenilacrilaldeido (1k): sélido amarelo, Tf = 135,2-137,5
°C, 27% de rendimento, obtido como isémero E puro; RMN de 'H (CDClIs, 300 MHz)
6= 9,72 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,48 (d, J=3,0 Hz, 2H), 7,22-7,20 (m, 2H),
7,19 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 7,16 (dd, J= 1,0, 0,5 Hz, 1H); RMN de '3C (CDCls, 75 MHz)
6=192,0, 140,6, 140,2, 138,9, 135,6, 132,2, 129,4, 129,3, 129,2, 128,8, 110,7; MS (El,
70 eV): m/z (%): 292 (62) [M]*, 294 (60) [M+2]*, 213 (20), 184 (100), 175 (32), 177
(33), 152 (70), 139 (46), 102 (65), 92 (44); FT-IR (ATR): v = 1676, 1615, 1414, 1256,
1088, 871, 719 cm"".

2’-fenil-3’-(4-feniltiofen-2-il)acrilaldeido (11): solido amarelo, Tf = 104,9-106,9 °C,
55% de rendimento, razdo diastereoisomérica 98:2 £/Z; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz)
6=10,55 (s, 0,02H), 9,75 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,54-7,24 (m, 12H); RMN de '*C (CDCls,
75 MHz) 6= 192,7, 142,4, 1421, 139,8, 138,7, 134,7, 133,0, 132,8, 129,7, 129,3,
129,0, 127,7, 127,0, 126,2; MS (El, 70 eV): m/z (%): 290 (84), 261 (28), 173 (48), 160
(100), 115 (28); IR (ATR): v = 2824, 1671, 1593, 1422, 1267, 1085, 896, 718 cm"".
2’-fenil-3-(5-feniltiofen-2-il)acrilaldeido (1m):sdlido laranja, Tf = 144,0-144,5 °C,
51% de rendimento, raz&o diastereoisomérica 97:3 E/Z; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz)
6= 10,58 (s, 0,03H), 9,72 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,51-7,42 (m, 5H), 7,36-7,25 (m, 6H),
7,21 (d, J= 4,0 Hz); RMN de "3C (CDCls, 75 MHz) 6= 192,6, 190,5, 150,9, 142,2, 139,0,
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137,3, 135,7, 133,4, 132,9, 129,7, 129,2, 129,0, 128,6, 126,0, 123,3; MS (EI, 70 eV):
m/z (%): 290 (90) [M]*, 261 (19), 173 (31), 160 (100), 121 (41), 115 (24); FT-IR (ATR):
v = 2829, 1665, 1591, 1437, 1260, 1083, 691 cm"".

2.3. Difragao de raios-X de cristal unico

Os dados de difragao de raios-X de cristal unico dos compostos foram obtidos
a temperatura ambiente (293 K) em um mini-difratdmetro Rigaku® XtaLAB com
radiacdo MoKa monocromatica de grafite (A = 0,71073 A). Estratégias de coleta,
refinamentos celulares e redugdes de dados foram realizados usando o software
CrysAlisPro v40 [13]. As estruturas foram resolvidas pelo método de fase intrinseca e
refinadas usando o pacote SHELX vinculado ao programa OLEX2 [14,15]. Atomos de
hidrogénio e atomos diferentes do hidrogénio foram tratados nos refinamentos como
isotropicos e anisotropicos, respectivamente, em que os parametros de deslocamento
isotropico de hidrogénio foram definidos como 1,2Uiso(C). Picos de densidade
eletrbnica também foram encontrados no mapa de Fourier diferente de 1f, que
provavelmente pode ser moléculas de solvente altamente desordenadas
(diclorometano). No entanto, sua atribuicao n&o foi possivel e sua contribuigdo para o

espalhamento foi removida usando Platon [16].

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Os efeitos das condi¢cdes de reagdo na sintese do drynaran (1a) por meio da
condensacgao alddlilica cruzada entre 5-HMF e fenilacetaldeido foram investigados
variando o solvente, temperatura, catalisador e uso de ditionito de sdédio como um
estabilizador (Tabela 1). Primeiro, com base nas condi¢gdes de reagdo empregadas
para reagcdes de condensacdo alddlica cruzada relatadas na literatura, o 5-HMF e
acetaldeido foram submetidos a reagao na presenca de KOH como catalisador e EtOH
como solvente a 70 °C [17,18] (Tabela 5, entrada 1). Tais condigdes levaram ao
produto em apenas 27% de rendimento. Levando em considerag¢ao que o 5-HMF pode
sofrer reacdes colaterais, como dimerizagdo, polimerizagcdo e decomposi¢ao em acido
levulinico, o uso de um aditivo para estabilizar o 5-HMF no meio de reagédo tem sido

proposto [19,20]. No trabalho de Gomes et al., a adicdo de 0,01 equivalente de ditionito
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de sddio como estabilizador para a reagdo de condensacédo Knoevenagel de 5-HMF
com acido de Meldrum foi muito eficiente para prevenir tais reacdes laterais, o que
permitiu a obtengdo do produto desejado com rendimento muito bom [20]. Assim,
também testamos a adigao de 0,01 equivalente de ditionito de sddio ao meio de reacao
e descobrimos que o rendimento da reagao para o drynaran aumentou de 27 para
66% (Tabela 5, entrada 2). Em seguida, também testamos o uso de ditionito de sodio
na auséncia do catalisador KOH, mas o produto desejado nao foi formado (Tabela 5,
entrada 3). A seguir, investigamos o efeito de outros solventes no rendimento de 1a
(Tabela 5, entradas 4-7). Como THF e DMSO sao conhecidos por promover a
estabilizacado de 5-HMF quando usados como solvente para a producao de 5-HMF a
partir de carboidratos e biomassa [19,21], eles também foram escolhidos como
solventes para este estudo. No entanto, nenhum produto desejado foi obtido ao usar
DMSO, e todos os outros solventes, incluindo THF, levaram a uma diminui¢do no
rendimento da reagdo. Em seguida, o efeito da temperatura foi investigado. Para isso,
as reacodes foram realizadas usando KOH como catalisador, EtOH como solvente e
ditionito de sddio como estabilizador em temperaturas mais baixas (Tabela 5, entradas
8 e 9). Com isso, descobrimos que a diminuigdo da temperatura resultou em uma
ligeira diminuicdo no rendimento da reacdo. Finalmente, mudar o catalisador basico
de KOH para piperidina e K2COs, dois catalisadores também usados para reagdes
semelhantes (Wu et al., 2013; Wectawski et al. 2014), resultou em rendimentos de
reagao mais baixos (Tabela 5, entradas 10 e 11). Assim, a utilizagcdo de KOH como
catalisador e EtOH como solvente na presenca de ditionito de sédio a 70 °C foi a
melhor condicdo de reagdo para a obtencdo do drynaran (1a) por condensagao
cruzada entre 5-HMF e acetaldeido. Essas condicdes reacionais foram entdo usadas
para produzir uma série de analogos ao drynaran (1b-1m) a partir de outros derivados
de furfural (Figura 19).
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Tabela 4: Estudo das condi¢bes reacionais para a sintese do drynaran

Ho_ // \
HO_ [/ \. o + - om N[
(@) ! O
5-HMF phenilacetaldehyde Drynaran (1a)
Entrada Solvente Temperatura (°C) Base® NazS:04° rendimento (%)
1 EtOH 70 °C KOH - 27
2 EtOH 70 °C KOH + 66
3 EtOH 70 °C - + -
4 H>O/EtOH® 70 °C KOH + 49
5 DMSO 70 °C KOH + -
6 THF 70 °C KOH + 35
7 MeOH 70 °C KOH + 52
8 EtOH 40 °C KOH + 62
9 EtOH 0°C KOH + 63
10 EtOH 70 °C Piperidina + 39
11 EtOH 70 °C K>CO; + 58

20.5 eq; °0.01; “etanol/agua 1:1 (v/v)
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Figura 19: Estrutura quimica, rendimentos e razdo diastereoisomérica para o
drynaran (1a) e analogos (1b-1m)

Todos os compostos foram caracterizados por meio de experimentos
espectroscopicos e espectrométricos. As configuragdes de todos os compostos foram
determinadas usando experimentos NOESY e todos os espectros obtidos sao
apresentados no Material Suplementar. Os dados espectroscopicos obtidos para o
drynaran (1a) estdo de acordo com os relatados para o composto isolado de D. bonii
[1]. No mapa de correlagdao NOESY de 1a (Material Suplementar, Figura S3, p. 189),
pode-se observar a correlagdo entre os hidrogénios H1' (6 9,65) e H3' (5 7,21) do
isdmero principal, permitindo concluir que o isbmero E € o principal produto (Figura
20).
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Figura 20: Correlagdo espacial 'H-'H observada para drynaran (1a) conforme
determinado pelo experimento NOESY.

Para os compostos 1e-g, 1k e 1m, que foram obtidos na forma de cristal, suas
estruturas quimicas também foram confirmadas por analise de difragdo de raios-X.

Um breve resumo da coleta e tratamento dos dados de cristal é apresentado na Tabela

6.
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Tabela 5: Dados cristalograficos (293 K, 0,71073 A) e estatisticas de

refinamento dos compostos elucidados aqui.

le 1f 1g 1k Im
Structural formula Ci9H1402 Ci9oH;3ClO, Ci9H15CIO; Ci9HoBrOS Ci9H140S
Molar weight (g/mol) 274.30 308.74 308.74 293.17 290.36
Crystal system monoclinic triclinic monoclinic monoclinic monoclinic
Space group P2/c P-1 P2, P2i/c P2i/n
VA 4 4 2 4 8
a(A) 10.5723(12) 10.5921(15) 5.9850(5) 5.6378(4) 10.4796(15)
b (A) 10.8999(11) 11.7670(14) 13.6273(10) 21.6993(15) 23.746(4)
c(A) 13.4008(16) 15.4456(16) 9.8528(8) 9.8171(6) 12.1086(16)
a(®) 90 88.398(9) 90 90 90
B(°) 108.467(12)  71.162(11) 106.616(9) 98.685(7) 95.886(13)
1(®) 90 69.069(12) 90 90 90
V(A% 1464.7(3) 1693.4(4) 770.03(11) 1187.22(14) 2997.3(7)
Calculated Density (Mg/M?) 1.244 1.211 1.332 1.640 1.287
Absorption coefficient (Mm™!) 0.080 0.229 0.252 3.612 0.211
@-range for data collection (°)  2.760 —28.999 2.801 —27.497 2.624 —28.998 2.816—28.496 2.595—29.000
Index ranges -14to 14 -13t0 13 -8to 8 -7to7 -13t0 13
-14to 14 -15to 15 -18to 18 -291t0 29 -32to 31
-18to 18 -20to 19 -13t0 13 -13t0 13 -16to 5
Data collected 22680 18198 19380 28524 12084
Unique reflections 3896 7776 4086 3018 7750
Unique reflections with />2c(/) 2558 3294 3577 2461 4658
Symmetry factor (Rint) 0.0297 0.0621 0.0218 0.0329 0.0256
Completeness t0 Gmax. 99.9 99.9 99.9 99.9 97.1
F (000) 576 640 320 584 1216
Parameters refined 190 397 199 145 379
Goodness-of-fit on F? 1.024 0.850 1.042 1.046 1.028
Final R,factor for I>2c(1) 0.0428 0.0591 0.0378 0.0301 0.0496
wR?2 factor for all data 0.1243 0.1882 0.1076 0.0790 0.1350
Largest diff. peak / hole (e/A%)  0.125/-0.133  0.264/-0.207  0.322/-0.354  0.384/-0.517 0.173/-0.234
CCDC deposit number 2085170 2085173 2085169 2085171 2085172
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Os compostos 1e e 1k cristalizaram no grupo espacial monoclinico
centrossimétrico P21/c com uma molécula na unidade assimétrica (Z '= 1), enquanto
1m foi resolvido no grupo espacial P21/n relacionado com duas moléculas na unidade
assimétrica (Z' = 2). O composto 1f também tem duas moléculas cristalograficamente
independentes em uma rede centrossimétrica, mas no cenario triclinico (grupo

espacial P-1) (Figura 21).
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Figura 21: Graficos elipsdides de probabilidade de 30% (atomos nao- hidrogénio) das
moléculas cristalograficamente independentes encontradas nas estruturas cristalinas
dos compostos elucidados aqui. Os hidrogénios sao desenhados como esferas de raio
arbitrario e linhas tracejadas verdes delineiam interagdes intramoleculares CH ... T e
calcogénio ... Tr (as medicdes exibidas sdo a distancia (em A) do 4tomo de hidrogénio
ou calcogénio ao centréide calculado através dos seis carbonos do anel fenil ligado a
C2', e o correspondente angulo centrdide CH ... (em °)). O esquema completo de
rotulagem de atomos que n&o sdo de hidrogénio € mostrado uma vez em 1e € € o
mesmo adotado para todos os outros compostos.

Os dois compostos com Z'= 2 estao presentes com conférmeros semelhantes,
que podem ser descritos pelo desvio quadratico médio (rmsd) dos atomos diferentes
do hidrogénio que s&o equivalentes e sobrepostos, medindo 0,305 A (1f) e 0,197 A
(1m). Em ambos os compostos, os conférmeros diferem principalmente pela curvatura
do anel fenil ligado ao carbono-a C2'. Na verdade, exceto por pequenas diferengas na
torcdo em torno da ligagédo C2'-C7 que conecta o carbono-a ao anel fenil (por exemplo,
C1'-C2'-C7-C8 'é -107,33 (16)°,-113,0 (4)° (molécula A) / -103,4 (4)° (molécula B), -
119,1 (3)°, -105,4 (2)°, -116,3 (2)° (molécula A) / -93,1 (3)° (molécula B) nos
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compostos 1e, 1f, 1g, 1k e 1m, respectivamente), todos os compostos elucidados aqui
apresentam conformacdes semelhantes. Sua estrutura molecular pode ser descrita
por dois planos, um plano que atravessa o anel fenil ligado a C2' e outro que abrange
todos os outros atomos restantes. O desvio quadratico médio dos atomos diferentes
do hidrogénio ajustados no plano quadratico minimo calculado para os compostos 1e,
1f, 19, 1k e 1m, excluindo os seis carbonos do anel fenil ligado a C2', em todos esses
ajustes € 0,102 A, 0,0696 A (molécula A) / 0,199 A (molécula B), 0,311 A, 0,0968 A e
0,209 A (molécula A) / 0,0839 A (molécula B), respectivamente. Os maiores valores
rmsd encontrados em 1g € 1m (molécula do conférmero rotulada como A) sao devido
a ligeira rotacéo e ao eixo de ligagdo C5-C6 que conecta o anel fenil lateral aos anéis
de furano ou tiofeno (por exemplo, C4-C5-C6-C11 € 25,9 (6)° e 18,1 (3)°em 1g e 1m
(molécula A), respectivamente, enquanto esta tor¢gdo nao se desviou mais do que 5 °
a partir do 0° ou 180° nos outros compostos e no conféormero B de 1m. Além disso, os
dois planos médios nos carbonos do anel fenil ligados a C2' e em todos os outros
atomos diferentes do hidrogénio sdo dobrados ortogonalmente, com angulos entre
eles de 75,51 (4)°, 70,33 (10)° (molécula A) / 84,62 (11)° (molécula B), 58,28 (6)°,
76,26 (2)° € 67,91 (12)° (molécula A) / 84,97 (6)° (molécula B) em 1e, 1f, 1g, 1k e 1m,
respectivamente. Tal semelhanga conformacional € resultado de interacbes
intramoleculares fracas do tipo CH... T e calcogénio...1r ocorrendo em todos os
compostos, independentemente do padréo de substituicao (Figura 21).

Seguindo essa tendéncia intramolecular na série de compostos, o
empacotamento cristalino dos compostos 1e-g apresentando a fragao furano mantém
0 mesmo arranjo intermolecular (Figura 22), dado por cadeias supramoleculares
formadas por moléculas em contato com interagdes CH... Qaideico € CH... T
Curiosamente, essas interagcées CH ... 1T intermoleculares envolvem o anel fenil ligado
a C2' como receptor, evidenciando o papel deste anel no engajamento da nuvem de
elétrons ™ em ambas as interagdes intramoleculares e intermoleculares fracas. O
empacotamento cristalino dos compostos contendo tiofeno 1m e 1k também é
caracterizado pela presenca de cadeias, que também possuem interacbes
intramoleculares do tipo CH ... Oaeido € CH ... T, envolvendo novamente o anel fenil

ligado a C2' como receptor, além dos contatos CH ... S em 1k (Figura 23).
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Figura 22: Graficos elipsoide de probabilidade de 30% (atomos nao-hidrogénio) das
cadeias supramoleculares montadas na estrutura cristalina dos analogos contendo
furano elucidados aqui. Nesta imagem e na préxima, os hidrogénios sao desenhados
como esferas de raio arbitrario, e as linhas tracejadas azuis e ciano delineiam as
interagdes intermoleculares CH ... m e CH ... calcogénio, respectivamente (as
medicdes exibidas sdo a distancia (em A) do 4tomo de hidrogénio ou para o centroide
calculado através dos seis carbonos do anel fenil ligado a C2' ou para o atomo de
calcogénio, e o correspondente CH ... centroide ou CH ... angulo de calcogénio (em °)).
A marcacao do atomo é mostrada apenas para aqueles envolvidos nas interacoes

descritas.
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Figura 23: Graficos elipséide de probabilidade de 30% (atomos nao de hidrogénio)
das cadeias supramoleculares montadas na estrutura cristalina dos analogos

contendo tiofeno elucidados aqui.
4. CONCLUSAO

Em conclusédo, o drynaran, originalmente isolado de extratos da planta
medicinal asiatica Drynaria bonii, foi sintetizado via sintese simples, rapida,
diastereosseletiva E-Z e verde, utilizando etanol como solvente e 5-
hidroximetilfurfural, que pode ser obtido por conversdo de residuos de biomassa
lignoceluldsica, como material de partida. O drynaran natural, que corresponde ao
isbmero E -3'-(5-hidroximetilfuran-2-il) -2'-fenilacrilaldeido, foi sintetizado na raz&o
diastereoisomérica E-Z 92:8. Além disso, o método de reacdo também permitiu a
obtencdo de uma série de analogos do dryranan, todos com uma boa
diasterossoletividade E-Z ou obtidos como isébmero E puro. Ja o dryraran foi isolado
em quantidades muito pequenas de extratos de D. bonii e foi investigado por poucas

atividades biologicas. A rota sintética proposta aqui pode permitir a obtencdo e
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investigacao do potencial de aplicagdo do drynaran e analogos para muitas outras

atividades terapéuticas.
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IV. CONCLUSAO GERAL

Verificou que o protocolo proposto por Marcaccini et al. (2007) apresenta
aplicacao limitada no que se refere ao tipo e posicao de grupos substituintes na
posicao orto do anel aromatico dos reagentes, pelo menos quanto ao aldeido. Nestes
casos, a substituicdo do acido cloroacético pelo acido bromoacético permitiu a
ciclizagao do aduto produzido a partir de aldeidos com grupos volumosos na posi¢ao
orto, possibilitando uma maior aplicabilidade da metodologia que envolve a formagao
do anel 2,5-DCP por meio de reacdo de substituicdo tipo Sn2. Para os compostos
obtidos neste trabalho, os rendimentos variaram de 39 - 73% para os adutos de Ugi,
e a etapa de ciclizagao permitiu a obtengao de 2,5-dicetopiperazinas com rendimentos
que variaram de 56 - 99%, e os rendimentos globais variaram de 29 — 72%. A maioria
dos compostos produzidos apresentou efeitos promissores como herbicidas de
contato contra a Euphorbia heterophylla, uma das plantas daninhas mais prejudiciais
a agricultura.

Conseguiu-se obter a sintese total do drynaran, originalmente isolado de
extratos da planta medicinal asiatica Drynaria bonii, por uma metodologia simples,
rapida, diastereosseletiva E-Z e verde, utilizando composto de partida que pode ser
obtido por conversao de residuos de biomassa lignocelulésica (5-HMF). O drynaran
natural, que corresponde ao isbmero E -3'-(5-hidroximetilfuran-2-il) -2'-
fenilacrilaldeido, foi sintetizado na razéo diastereoisomérica E-Z 98:2. Além disso, o
método de reacdo também permitiu a obten¢do de uma série de analogos do dryranan,
todos com uma boa diastereosseletividade E-Z ou obtidos como isémero E puro. O
trabalho de isolamento e caracterizagdo do Drynaran relatou uma massa obtida que é
muito pequena para se fazer a caracterizagao e investigagcao de suas propriedades
bioldgicas. A rota sintética proposta neste trabalho pode permitir a obtengédo e
investigacdo do potencial de aplicagdo do drynaran e analogos para muitas outras

atividades terapéuticas.
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V. APENDICE 1
Espectros de RMN, massas e infravermelho
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Acompanhamento da reaga de ciclizagao apés 10 dias de agitagao
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Dados computacional

Coordenadas cartesianas, numero de frequéncias imaginarias, energias totais

computadas e entalpias de todas as estruturas otimizadas.

1. Ugi-adduct of 2,5-diketopiperazine 1 (X =CIl, R1=CIl, R2=H,
a) Keto tautomer neutral
rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt freq
Charge = 0 Multiplicity = 1

Cartesian coordiantes:

R3 =H)
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0,0,-1.0560319139,1.2395271018,1.0146321005
0,0,0.8244348873,2.2846651703,-1.5457734182
N,0,1.4922489672,0.8241246203,0.051078973
N,0,-1.9792803064,-0.1486272647,-0.5557772942
H,0,-1.7305773915,-0.8114879183,-1.2766981863
C,0,0.4312133168,-0.0876386525,-0.3740240474
H,0,0.4172847674,-0.0541245598,-1.4673587213
C,0,-0.9407433927,0.4245167766,0.1128650949
C,0,-3.360641087,0.0315499895,-0.3618869431
C,0,1.5611845383,2.0168079659,-0.6100683929
C,0,2.2801108929,0.5425665634,1.2179057492
C,0,0.6832884445,-1.514434412,0.0719205128
C,0,2.6278944437,2.9760850912,-0.0812073381
H,0,3.6015505658,2.4898867312,-0.0266264633
H,0,2.3580798499,3.3172135479,0.9190797218
C,0,1.8268435591,0.9347950138,2.4753967252
H,0,0.8717164362,1.442793172,2.5506216008
C,0,-4.2213970524,-0.6785940929,-1.2062962258
H,0,-3.8154868394,-1.3346102557,-1.9703251791
C,0,0.2666317853,-1.964531161,1.3261862321
H,0,-0.2681375129,-1.2933140662,1.991727365
C,0,-3.897309637,0.872967012,0.6173375996
H,0,-3.2409090927,1.4255324643,1.2730970652
C,0,1.3768311302,-2.3818513896,-0.7719816631
C,0,-5.5973357372,-0.5552948267,-1.082254064
H,0,-6.2553337591,-1.108273634,-1.7422220766
C,0,3.4872522238,-0.1391649207,1.0791054777
H,0,3.8128571494,-0.4470420426,0.0910345537
C,0,-6.1167749584,0.2857280363,-0.1047684355
C,0,2.5957510127,0.6498400536,3.5999774031
H,0,2.2481146817,0.9559414203,4.5810306983
C,0,-5.277557506,0.9965223751,0.7418968425
H,0,-5.6917325645,1.6501458183,1.5009823181
C,0,3.8058126465,-0.0270766569,3.4668081313
H,0,4.402874011,-0.2478665372,4.3455016984
C,0,4.2503015589,-0.4227088839,2.2069284326
H,0,5.1906738523,-0.9530213297,2.1012983695
C,0,1.6583926475,-3.6829519071,-0.3653512385
H,0,2.1996074974,-4.349817196,-1.0283388019
C,0,1.2432501614,-4.1255083439,0.8878428414
H,0,1.460258467,-5.1401116705,1.205681459
C,0,0.5452688936,-3.264971113,1.7321922154
H,0,0.2186938797,-3.604960529,2.7093818624
Cl,0,2.7953625316,4.4188634019,-1.1180516249
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Cl,0,-7.8554811497,0.4488577212,0.0584591713
H,0,1.7034616017,-2.0353082627,-1.7484036806
Number of imaginary frequencies: 0

Electronic energy: -2029.21567 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2028.83092 hartrees

b) Enol tautomer neutral
rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt freq
Charge = 0 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
C,0,2.4483268143,-1.3567150044,6.2041487818
C,0,1.9860470129,-1.1821872839,7.5076435697
C,0,1.5784595987,-1.1989378522,5.1314917578
H,0,2.6659477782,-1.3033188866,8.3442936552
H,0,1.9147521595,-1.3286697868,4.107958104
C,0,0.6549718672,-0.8451955152,7.7374733291
C,0,0.2467343081,-0.8679478643,5.3703965393
H,0,0.2965701082,-0.7009525064,8.750996746
C,0,-0.2201221968,-0.6792125776,6.667107565
H,0,-1.2538114681,-0.3961331867,6.8342952892
H,0,3.4855185011,-1.6167344848,6.0218045956
N,0,-0.6229062355,-0.6901721221,4.2335379752
C,0,-0.3717816386,0.4896457891,3.4520055724
C,0,-0.1318044955,0.3846332033,2.1213709207
N,0,0.0495555629,1.4462013066,1.2508520019
C,0,-1.6515177753,-2.8274635816,4.819964652
C,0,-1.5039300611,-1.6513029175,3.8554117403
H,0,0.5664084679,1.2004565599,0.4196244306
0,0,-2.1350385575,-1.5930577663,2.7985778634
C,0,-0.6051171222,2.6839287724,1.2382396183
C,0,0.0319860288,3.7721778216,0.6352817456
C,0,-1.879339222,2.8584296792,1.7879748238
H,0,1.0242649921,3.645350071,0.2145168692
H,0,-2.3916029734,2.0180906197,2.2414914579
C,0,-0.583697707,5.0164794149,0.5861851932
C,0,-2.490159782,4.1043229131,1.761859223
H,0,-0.0823205143,5.8562747626,0.1189483432
H,0,-3.4746268049,4.2359728251,2.1959390469
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C,0,-1.8378972236,5.1755428115,1.1619619932
C,0,-0.3846158783,1.7583301374,4.2136199187
C,0,-1.4486495013,2.0478611119,5.0750215545
C,0,0.6526291273,2.6879947962,4.0913583619
C,0,-1.4849165284,3.2437228872,5.7833031474
C,0,0.6116242036,3.889643555,4.789565412
H,0,-2.3207122352,3.4545170822,6.4429250673
H,0,1.4198292515,4.6052722078,4.6771107688
C,0,-0.4576286219,4.1728704295,5.6365396687
H,0,-0.677585867,-3.2242029654,5.1047023531
H,0,-2.1742592031,-2.5141135141,5.7239942236
H,0,1.4878377434,2.4683310703,3.4338630179
H,0,-0.487338538,5.1101780623,6.1826753303
H,0,-2.2585486259,1.3311980557,5.1781698105
0,0,-0.0001605825,-0.8093483457,1.4978672918
H,0,-0.8094434165,-1.3207045666,1.7202859208
Cl,0,-2.6113412643,6.7517671399,1.131484 1531
Cl,0,-2.5890212957,-4.1624538872,4.096039666

Number of imaginary frequencies: 0
Electronic energy: -2029.1790965 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2028.83092 hartrees

c) Keto tautomer, anionic form (anion obtained by abstracting the hydrogen
atom (in the form of a H+) connected to the amidinic nitrogen)

rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt freq
Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
0,0,-0.4973967655,0.6951381299,1.0009096245
0,0,1.0945953587,2.4231840202,-1.5289575018
N,0,1.8557293389,0.5812610153,-0.4437600192
N,0,-1.686203855,-0.0772061824,-0.8724819284
C,0,0.6830758976,-0.1797494551,-0.9128431161
H,0,0.5329467417,0.0957567011,-1.957626046
C,0,-0.6110168327,0.2136090764,-0.1498764031
C,0,-2.9664468574,0.0941773934,-0.3751146287
C,0,1.9057270526,1.8971278888,-0.7806433699
C,0,2.7706302578,0.0106176137,0.502444628
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C,0,0.9468871428,-1.670491979,-0.8426289058
C,0,3.0657387608,2.672455446,-0.1441757651
H,0,4.0212762595,2.1859878696,-0.3360433316
H,0,2.9242007435,2.7356495081,0.9355284945
C,0,2.4631678331,0.0154330986,1.8613662715
H,0,1.511247529,0.4385915242,2.1636738413
C,0,-4.0196126049,-0.26982366,-1.2463321828
H,0,-3.7524094199,-0.6491829699,-2.2280853706
C,0,0.6417406856,-2.4059894112,0.3047095253
H,0,0.1892962736,-1.8995514167,1.1518361247
C,0,-3.3445487019,0.5836937186,0.8982035731
H,0,-2.5678059236,0.8751825097,1.5909021205
C,0,1.5357461185,-2.3241269155,-1.9254366229
C,0,-5.3549119406,-0.1615343588,-0.8914023979
H,0,-6.1350993971,-0.4520355533,-1.5872812569
C,0,3.9569638009,-0.5627486632,0.0481634406
H,0,4.1675665658,-0.5692617637,-1.0164047756
C,0,-5.6802541536,0.3238020902,0.3719968351
C,0,3.356852923,-0.5460974875,2.7686860506
H,0,3.1213228707,-0.5452684597,3.8281476964
C,0,-4.6834034578,0.6947671399,1.2636240702
H,0,-4.9463708716,1.0731734919,2.2466519692
C,0,4.5487509395,-1.1117394504,2.320395695
H,0,5.2436522358,-1.5479156168,3.0308453455
C,0,4.8473269956,-1.1217062915,0.959471288
H,0,5.7710146348,-1.5680762415,0.6060874346
C,0,1.8192680565,-3.686466051,-1.8660242762
H,0,2.2755932516,-4.1810242885,-2.7178943931
C,0,1.5140083706,-4.411042154,-0.7168587767
H,0,1.7317841409,-5.473333407,-0.6670952219
C,0,0.9228382437,-3.7666595941,0.3682570394
H,0,0.6811204761,-4.3251871765,1.2672960583
Cl1,0,3.1779903066,4.3429940504,-0.7702605733
Cl,0,-7.3758098794,0.4670823839,0.8412597295
H,0,1.7778298555,-1.7593241226,-2.8219509922

Number of imaginary frequencies: 0
Electronic energy: -2028.71245 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2028.34210 hartrees

d) Keto tautomer, anionic form (anion obtained by abstracting the hydrogen
atom (in the form of a H+) connected to the stereogenic center)



rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt freq
Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
C,0,1.0651539472,4.1407700043,0.2174773212
C,0,1.6782252108,4.3189169382,-1.0195780181
C,0,0.9924574721,2.8774991273,0.796593982
H,0,1.7299298021,5.3054783755,-1.4684228816
H,0,0.5167287156,2.7494984376,1.7608519402
C,0,2.2174922872,3.2162762758,-1.6774871429
C,0,1.5416489814,1.7730488662,0.137945254
H,0,2.693903885,3.3384311507,-2.6452042287
C,0,2.1489331569,1.9497504178,-1.1070125684
H,0,2.55754732,1.0898608471,-1.6245195979
H,0,0.6309470388,4.9887769293,0.7376565466
N,0,1.4128951803,0.4489394677,0.6710962003
C,0,1.2360666146,-0.6633671547,-0.2342939185
C,0,-0.0761425625,-0.9087473234,-0.714577704
N,0,-1.0748829783,-0.0674623066,-0.1666883706
C,0,1.3245373553,-1.2309329871,2.4166821448
C,0,1.5858783568,0.2245585737,2.0149953885
H,0,-0.7383511915,0.668241377,0.4333945018
0,0,1.9208843525,1.0763168112,2.8220800251
C,0,-2.4040527323,0.0594209098,-0.5436080773
C,0,-3.0984377379,-0.8841243449,-1.3186577653
C,0,-3.1024353059,1.1943758437,-0.0932530434
H,0,-2.5705850345,-1.7573138469,-1.6718770696
H,0,-2.5838364994,1.940878165,0.5021367732
C,0,-4.438577252,-0.6872719137,-1.6323048586
C,0,-4.4414151517,1.3867133992,-0.399228673
H,0,-4.9621144988,-1.4223331685,-2.2340043979
H,0,-4.9600412382,2.2696820702,-0.0425012357
C,0,-5.104399109,0.4413510794,-1.1729813074
C,0,2.424122022,-1.3959102821,-0.6303538738
C,0,2.3984911594,-2.5157215134,-1.4991439628
C,0,3.6989844318,-1.0227302997,-0.1363816032
C,0,3.5602537449,-3.1975004165,-1.836869865
C,0,4.8540534507,-1.7146141198,-0.4806093192
H,0,3.4895861269,-4.0501613948,-2.5079974197
H,0,5.8067159778,-1.3860042527,-0.0731830565
C,0,4.803688128,-2.8127905997,-1.3355344978
H,0,0.341483674,-1.5529737168,2.0769042583

184
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H,0,2.0792960168,-1.8906010735,1.9891651245
H,0,3.7872603409,-0.1638012207,0.5221773938
H,0,5.7059708839,-3.3524451869,-1.6050835967
H,0,1.4438033147,-2.8268725695,-1.9008252598
0,0,-0.4066167538,-1.7857752942,-1.5405279154
Cl,0,-6.8016244685,0.6781018042,-1.5729551456
Cl1,0,1.3838755657,-1.4399708847,4.1987405199

Number of imaginary frequencies: 0
Electronic energy: -2028.71089 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2028.34086 hartrees

e) Transition structure to cyclization of the Ugi-adduct
rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt =ts freq
Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
Cl,0,-6.8184901809,-1.0891943188,0.0533683006
C,0,2.4457117911,4.5930218958,-0.1107648977
C,0,2.8803642806,3.5661184425,0.7202963952
H,0,3.5247433034,3.7843279665,1.5661824577
C,0,2.4908436604,2.2510356296,0.4748928788
H,0,2.8233472489,1.4579212221,1.1353013939
C,0,1.6570272508,1.9463081973,-0.6006777485
C,0,1.2559676453,0.5033938636,-0.9141455797
H,0,1.7572163685,0.2290707073,-1.8457311058
C,0,-0.2569769223,0.3599784556,-1.2347051608
N,0,-0.9528967127,-0.1637124128,-0.2291032724
C,0,-2.3314593705,-0.3546777653,-0.2458001068
C,0,-3.2341529925,0.3723761981,-1.0415808281
H,0,-2.8497469802,1.1036961607,-1.7397086846
C,0,-4.6030296556,0.1455923418,-0.9501738554
H,0,-5.2911528592,0.713333587,-1.5671635738
C,0,-5.0855078377,-0.806464125,-0.0602427317
0,0,-0.6424321889,0.7140465851,-2.3610701046
C,0,1.6145998068,4.295092011,-1.1894229871
H,0,1.2683117907,5.0879637875,-1.8451438644
C,0,1.2231650477,2.9833078434,-1.4338770351
H,0,0.5728696777,2.747970938,-2.2695660197
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N,0,1.7087847141,-0.4743115826,0.0811069929
C,0,2.6418473342,-1.4596592797,-0.3833427957
C,0,2.1876786969,-2.6305473414,-0.9890263895
H,0,1.1201779936,-2.8070273498,-1.070632461
C,0,3.105008351,-3.5539644877,-1.4783638032
H,0,2.7522864179,-4.4656817072,-1.9494359657
C,0,4.4730479064,-3.3072059233,-1.3683149227
H,0,5.187530571,-4.0278523278,-1.7528466937
C,0,4.9217919815,-2.1347325324,-0.7671361034
H,0,5.9852113995,-1.9376526063,-0.6796948593
C,0,4.0056978645,-1.2089035063,-0.2723435798
H,0,4.3409524151,-0.2901714752,0.1976737178
C,0,0.9577634289,-0.7816103284,1.1903058129
0,0,1.0780246697,-1.8312963637,1.8031975257
C,0,-0.0165390862,0.2763581723,1.6282791202
H,0,0.0255571005,1.2876508655,1.2632331273
C,0,-2.8530331313,-1.313789573,0.639237752
H,0,-2.1619116902,-1.8936177075,1.2436171083
C,0,-4.2184110551,-1.5430115567,0.7387221076
H,0,-4.6021852328,-2.2895067662,1.4251923082
H,0,-0.9101343376,-0.0623883172,2.1265581439
Cl1,0,0.9381052264,0.8768103794,3.5113651424
H,0,2.7513262909,5.617017104,0.0792788447

Number of imaginary frequencies: 1 (vi = -562.6836 cm™)
Electronic energy: -2028.69287 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2028.32309 hartrees

f) Alternative transition structure to form an oxadiazinane-3-ne.
rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt =ts freq
Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
Cl,0,-7.1351619991,-1.1879434678,0.6194717911
C,0,1.7933696553,4.27371137,-1.9073110587
C,0,2.806195446,3.4432873944,-1.4358736243
H,0,3.8272124114,3.8066124868,-1.376047267
C,0,2.5162236097,2.1425929503,-1.0332638428
H,0,3.3071896356,1.5028079844,-0.6569865708
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C,0,1.209093547,1.6576988524,-1.0933310835
C,0,0.8968051817,0.2094129787,-0.7125250126
H,0,0.8845780319,-0.3623724988,-1.640979942
C,0,-0.4828012156,0.0244427254,-0.0600428693
N,0,-1.4432220846,-0.2769146452,-0.8864000118
C,0,-2.7544207699,-0.473872149,-0.4365244163
C,0,-3.1217798468,-0.9956588579,0.8168741058
H,0,-2.3541616585,-1.2231084573,1.5445610446
C,0,-4.4569754824,-1.2186755332,1.1367257918
H,0,-4.7246848988,-1.626092907,2.1058051925
C,0,-5.4454246576,-0.9142102097,0.2093451609
0,0,-0.5360601399,0.1865142892,1.2117319357
C,0,0.4880872217,3.7929862651,-1.9752957023
H,0,-0.3095400793,4.4318746387,-2.3411843141
C,0,0.1967607212,2.4927527088,-1.5729022212
H,0,-0.8195070875,2.1173223724,-1.6367009106
N,0,1.9108177187,-0.4046038244,0.1482894676
C,0,2.6037560252,-1.5584392351,-0.336088759
C,0,1.9035473791,-2.6105037084,-0.9246181135
H,0,0.8205767945,-2.5685378056,-0.9934614223
C,0,2.5975664474,-3.7103559191,-1.4216028427
H,0,2.0492532847,-4.5244756542,-1.8841342188
C,0,3.9842718318,-3.7707379242,-1.3153113105
H,0,4.5227283409,-4.6304575018,-1.700245382
C,0,4.6786157499,-2.7224743416,-0.7141595588
H,0,5.759497283,-2.7629502411,-0.6280716882
C,0,3.9923270842,-1.6142011542,-0.2305037649
H,0,4.5236466953,-0.7897231103,0.2331743736
C,0,1.8861619114,-0.1899210315,1.5074423538
0,0,2.4178892698,-0.9386716889,2.3103875706
C,0,1.1259430228,1.0312955914,1.9484805037
H,0,0.9274531175,1.8682513054,1.3035957904
C,0,-3.7813355368,-0.1931224225,-1.3529098183
H,0,-3.5070452569,0.1965774395,-2.328099023
C,0,-5.1181556631,-0.3992981504,-1.0399641277
H,0,-5.895003257,-0.1675769907,-1.7601630066
H,0,0.6707904147,0.9904391848,2.9234273132
Cl1,0,2.8955025027,2.192094463,2.7591495122
H,0,2.0190982986,5.2888854289,-2.2179090235

Number of imaginary frequencies: 1 (vi = - -555.9297 cm™")

Electronic energy: -2028.68654 hartrees



Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2028.31716 hartrees

g) Ugi-adduct with a bromine atom as a leaving group (X =Br)

rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt =ts freq

Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
Cl,0,7.0516183511,-0.4019254577,0.3340408269
H,0,-3.8796180629,-4.2437822348,-2.2533363352
C,0,-3.3130470744,-3.3408260133,-2.0486470654
C,0,-3.8355942316,-2.3553900875,-1.2162561729
H,0,-4.8134800338,-2.4857969148,-0.763088902
C,0,-3.1048668115,-1.2011520901,-0.9502681641
H,0,-3.5113317973,-0.4492023752,-0.2823661327
C,0,-1.8377440408,-1.0105320533,-1.5084303514
C,0,-1.0675412311,0.2861589337,-1.2402504665
H,0,-1.3914726125,0.9928756551,-2.010096 3866
C,0,0.4728720139,0.1704875725,-1.4432205794
N,0,1.1606960657,0.2078262324,-0.3138437661
C,0,2.5379327851,0.0629049922,-0.2719831438
C,0,3.391024109,-0.2741328987,-1.3460551063
H,0,2.9566478466,-0.4156912132,-2.3258857823
C,0,4.7624436627,-0.4172402524,-1.1572677658
H,0,5.4012672269,-0.6798033102,-1.9945122441
C,0,5.3124168812,-0.223197282,0.1026119997
0,0,0.8486554933,0.0691589123,-2.6344396096
C,0,-2.0534109619,-3.1577440358,-2.61264 13952
H,0,-1.633757132,-3.9177644673,-3.2647597108
C,0,-1.3226453954,-2.0025659697,-2.3481763491
H,0,-0.3475946803,-1.856447097,-2.7982309083
N,0,-1.4358105642,0.9214421293,0.0320969274
C,0,-1.6523825671,2.3398781852,-0.0504642465
C,0,-0.5651589736,3.2129928318,-0.0247607156
H,0,0.4303706175,2.800289715,0.1022030127
C,0,-0.7773246145,4.5797816557,-0.1661313744
H,0,0.0672384235,5.2613750084,-0.148046123
C,0,-2.0699681302,5.075004425,-0.3352821042
H,0,-2.2328884278,6.1417749252,-0.4498832766
C,0,-3.1516488726,4.1987513556,-0.3611772989
H,0,-4.1587220876,4.5807121819,-0.494237782
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C,0,-2.9437706588,2.828377143,-0.2181490698
H,0,-3.7763749951,2.1323690334,-0.2399771598
C,0,-1.0569360008,0.4396495992,1.2585779765
0,0,-1.0766362611,1.1365311765,2.2654908593
C,0,-0.7040164619,-1.0334368752,1.3885233388
H,0,-0.5936781615,-1.5810882896,0.4621506133
C,0,3.140574263,0.2489739682,0.9908894233
H,0,2.4960374754,0.5099832296,1.8251884587
C,0,4.5062365564,0.1120625034,1.186555677
H,0,4.9415770199,0.2636467638,2.1685355319
H,0,0.1868548563,-1.1224219253,2.0025392056
Br,0,-2.1416728049,-1.9380742858,2.3822606373

Number of imaginary frequencies: 0

Electronic energy: -4140.26322 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -4139.89330 hartrees

189

h) Transition structure for cyclization of the Ugi-adduct 1 with a bromine as a

leaving group (X = Br)

rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt =ts freq

Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
Cl,0,7.0324181061,0.3637968046,0.0201411382
C,0,-2.8569901331,-3.8091602824,-1.7790007067
C,0,-3.1895700026,-3.0489086005,-0.6631374893
H,0,-3.8824132165,-3.4373099597,0.0768030914
C,0,-2.6359659278,-1.7826808148,-0.4841899545
H,0,-2.883265913,-1.2095836032,0.4023747393
C,0,-1.735796293,-1.2637989058,-1.4148396023
C,0,-1.1541215342,0.1433099969,-1.2632441875
H,0,-1.5982049073,0.7575147297,-2.0502881267
C,0,0.3721797819,0.1985850352,-1.5496220287
N,0,1.1062624156,0.2720749097,-0.4422624492
C,0,2.497241406,0.2912826908,-0.4191765702
C,0,3.3271465215,-0.2059273602,-1.4395470009
H,0,2.8763560739,-0.596139654,-2.3419373746
C,0,4.7108715134,-0.1816840079,-1.3037626912
H,0,5.3424785451,-0.5666183309,-2.0972365154



C,0,5.2810362069,0.335185874,-0.1468460559
0,0,0.7346420671,0.1919469496,-2.737413014
C,0,-1.9588266613,-3.2960239308,-2.7132557659
H,0,-1.6898880282,-3.8805362421,-3.5877950135
C,0,-1.4025863471,-2.0341726503,-2.5342642181
H,0,-0.7013353416,-1.635065386,-3.2592060421
N,0,-1.5012169221,0.8050613193,-0.001000393
C,0,-2.3136321981,1.9796658585,-0.1043655711
C,0,-1.7466425545,3.2512642598,-0.0255160733
H,0,-0.6823747017,3.3499437799,0.1547295518
C,0,-2.5520388906,4.3750050227,-0.1761133757
H,0,-2.1100934821,5.3639327994,-0.1100612751
C,0,-3.9176414974,4.233549281,-0.4182452134
H,0,-4.5418146923,5.1130478386,-0.5385000361
C,0,-4.4776116056,2.9623285222,-0.5087482833
H,0,-5.5394129863,2.8446238276,-0.6988845244
C,0,-3.6772285727,1.8339242299,-0.3470549
H,0,-4.1026560365,0.8375216617,-0.41322337
C,0,-0.7546518663,0.6176243479,1.1378184907
0,0,-0.7605426267,1.3977298011,2.0779849232
C,0,0.0728118414,-0.6361995832,1.165424872
H,0,-0.0816480151,-1.4563853564,0.4877006424
C,0,3.1073191656,0.8112748957,0.7353978584
H,0,2.4745658027,1.2135645133,1.5207918401
C,0,4.4874239037,0.8345535659,0.8797143426
H,0,4.9398091627,1.2429647065,1.7764925948
H,0,0.97148053,-0.6113219705,1.7597946181
Br,0,-1.1034694638,-1.7893538712,2.8117091736
H,0,-3.2913136262,-4.7937827118,-1.9200780547

Number of imaginary frequencies: 1 (vi = -554.3417 cm™")
Electronic energy: -4140.24690 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -4139.87766 hartrees

2. Ugi-adduct of 2,5-diketopiperazine 4 (X = Cl, Ry = Cl, R2 = 4-NMe2, R3 = H)

a) Ugi-adduct

rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt freq
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Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
0,0,0.9445259706,-1.289473709,0.9684241727
0,0,-0.3922752532,-3.1078634729,-1.6553956354
N,0,-1.4299107441,-1.5061625431,-0.4269101742
N,0,1.9240298727,-0.1826901912,-0.8562593534
C,0,-0.4261954697,-0.5132436873,-0.8614741136
H,0,-0.2577289584,-0.695524364,-1.9241589411
C,0,0.936667219,-0.7166310441,-0.1456602396
C,0,3.2245227386,-0.1480808214,-0.3859598825
C,0,-1.263482762,-2.78197615,-0.8610409957
C,0,-2.4065779783,-1.1675070563,0.5667331973
C,0,-0.9465650312,0.8958510805,-0.6900997119
C,0,-2.2645981931,-3.7879498296,-0.2786275134
H,0,-3.2921038233,-3.47257503,-0.4566969166
H,0,-2.1178502672,-3.8857626245,0.7976454629
C,0,-2.0656950017,-1.1976462713,1.9174284213
H,0,-1.0452924751,-1.4607438301,2.1746106289
C,0,4.1605768347,0.5187697172,-1.211058281
H,0,3.7952018507,0.9501473626,-2.1381998694
C,0,-0.7643670501,1.6095956662,0.4946563438
H,0,-0.2123103538,1.1490183024,1.3087807896
C,0,3.728561205,-0.6997063037,0.8168618959
H,0,3.0441057621,-1.2195224217,1.4720928492
C,0,-1.6561465104,1.5217650281,-1.7125841049
C,0,5.499902968,0.6404136589,-0.876674859
H,0,6.1869304658,1.1639730282,-1.5333366659
C,0,-3.6876063351,-0.7866613532,0.1709978816
H,0,-3.92590726,-0.7528025243,-0.8872468748
C,0,5.9507545403,0.0837362162,0.316930906
C,0,-3.0165008475,-0.8543979854,2.8739919733
H,0,-2.7534260408,-0.873880355,3.9268260808
C,0,5.0729196455,-0.5838433605,1.1597775351
H,0,5.4346849079,-1.0177788127,2.0869038312
C,0,-4.3009763383,-0.4813889205,2.4835486614
H,0,-5.0398484765,-0.2126872784,3.2316014495
C,0,-4.6353171958,-0.4467853167,1.1312839331
H,0,-5.6331893269,-0.1513341654,0.823902803
C,0,-2.1721458967,2.803640334,-1.5687063232
H,0,-2.7023733515,3.2453816114,-2.4032322544
C,0,-2.0035172049,3.5199372998,-0.3671423342
C,0,-1.2710057395,2.8899503856,0.6606857975



H,0,-1.091684239,3.3980317674,1.6001430709
Cl,0,-2.0727736869,-5.4145866383,-0.995806195
Cl1,0,7.6537888375,0.2288160853,0.7587190369
H,0,-1.8100710464,0.9989786018,-2.6535441096
N,0,-2.5406798644,4.7871496694,-0.1991616949
C,0,-2.096321988,5.5876206983,0.9258377559
H,0,-2.5924683977,6.5577682307,0.8925376174
H,0,-2.3658901731,5.1150416615,1.8756976798
H,0,-1.0090553733,5.7555569619,0.925055387
C,0,-3.0461445113,5.4876742658,-1.3638688045
H,0,-3.4204986552,6.4651050751,-1.0589357844
H,0,-2.2787144501,5.6372754759,-2.1380698691
H,0,-3.8831535481,4.9453378766,-1.8150986604

Number of imaginary frequencies: 0

Electronic energy: -2162.64956 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2162.20110 hartrees

b) Transition structure to cyclization of the Ugi-adduct

rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt =ts freq

Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
Cl,0,-5.6971958959,-0.856691281,3.2019454305
C,0,2.8700171558,4.2412043242,-0.6722534167
C,0,3.6989443877,3.1084888122,-0.5434481613
H,0,4.7567451142,3.2199395264,-0.3401771573
C,0,3.1830438942,1.8261713587,-0.6669544851
H,0,3.8503083852,0.9792572759,-0.5423286054
C,0,1.8324253871,1.6008504549,-0.9301555757
C,0,1.2959187303,0.1800833575,-1.1033983248
H,0,1.3774813326,-0.0769489639,-2.1620036059
C,0,-0.2110531876,0.0722384605,-0.7746309134
N,0,-0.440942548,-0.3516549603,0.4662384274
C,0,-1.7069851579,-0.4539204469,1.0337922004
C,0,-2.8304399891,0.2853689708,0.6214858962
H,0,-2.7420200655,0.9453827894,-0.2305883039
C,0,-4.0467526947,0.1601667022,1.2828130878
H,0,-4.90544309,0.736013957,0.954656464 3
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C,0,-4.1562313709,-0.7032215718,2.3661970197
0,0,-1.0201566535,0.3765839833,-1.6682585468
C,0,1.5115051721,4.0089537214,-0.9656562062
H,0,0.8288602778,4.8385956354,-1.10094 7744
C,0,1.0124271808,2.7188273057,-1.087470027 1
H,0,-0.0391491483,2.5818473429,-1.3182732801
N,0,2.0871483817,-0.8256508892,-0.3816182609
C,0,2.7071940535,-1.8642634631,-1.1445313424
C,0,1.9679130764,-2.6053263554,-2.0654564379
H,0,0.9057345431,-2.4135353058,-2.1836155536
C,0,2.5933159028,-3.5899787535,-2.8254416137
H,0,2.0143298783,-4.1602104037,-3.54460016
C,0,3.9510641894,-3.8482006913,-2.6570522778
H,0,4.4361465647,-4.6193398528,-3.2465582225
C,0,4.6845598644,-3.1141374477,-1.7266530953
H,0,5.7434353548,-3.3096210486,-1.591366704
C,0,4.0668962304,-2.1196598778,-0.975818447
H,0,4.6294736144,-1.5389827829,-0.2519871985
C,0,1.8777396798,-1.0642949492,0.9574752883
0,0,2.1930029147,-2.110511928,1.5034859993
C,0,1.2332120553,0.0553993581,1.7256483446
H,0,1.1575204772,1.0559114408,1.3377885291
C,0,-1.8553520005,-1.323516607,2.1282597036
H,0,-1.0013557202,-1.9152408498,2.4438730268
C,0,-3.0658154925,-1.4505596666,2.796267 369
H,0,-3.16137815,-2.1279402521,3.63764549
H,0,0.6325200076,-0.2265098589,2.574819636
Cl,0,2.9440971423,0.6322127545,2.9783422284
N,0,3.3643079722,5.5240104619,-0.5023483584
C,0,4.8001104254,5.7218238428,-0.4602269058
H,0,5.0085040464,6.7805752456,-0.3051215268
H,0,5.2463223488,5.1760175328,0.3768811042
H,0,5.3030059974,5.4020880996,-1.385048585
C,0,2.5421421757,6.6485161872,-0.9051735545
H,0,3.0792480591,7.5751867881,-0.7018457807
H,0,2.2835149595,6.6266696866,-1.9742308853
H,0,1.6110842215,6.679201161,-0.3303753822

Number of imaginary frequencies: 1 (vi = -563.1985 cm™)

Electronic energy: -2162.63025 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -2162.18238 hartrees
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3. Ugi-adduct of 2,5-diketopiperazine 26 (X = Cl, R4 = Cl, R2 = 2-Br, R3 = H)

a) Ugi-adduct

rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt freq

Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
0,0,-0.5303846876,0.7273619452,1.0177758679
0,0,1.1828705489,2.4253531854,-1.6547410242
N,0,1.8370877587,0.6275316247,-0.4357305864
N,0,-1.7041076143,-0.0674165991,-0.855260608
C,0,0.6609906487,-0.1210633436,-0.9031131123
H,0,0.5005045634,0.1807719694,-1.9388894907
C,0,-0.6356307949,0.2402919522,-0.1309862945
C,0,-2.986976171,0.0583624033,-0.3491195893
C,0,1.9659548616,1.9083351854,-0.8715172327
C,0,2.7335199945,0.054711451,0.527389507
C,0,0.9515921021,-1.6062877306,-0.8845482326
C,0,3.1820578867,2.652588487,-0.3079999862
H,0,4.1082413364,2.1785975235,-0.6332705942
H,0,3.1613595327,2.6530327507,0.7818495067
C,0,2.3817171073,0.0314410711,1.8754339075
H,0,1.4160431723,0.4391504347,2.1541392658
C,0,-4.0372956095,-0.2653858986,-1.2388403981
H,0,-3.7685958541,-0.5717280116,-2.2452461704
C,0,0.4817364361,-2.4234526557,0.146583826
H,0,-0.1029950918,-1.9675688841,0.9390178884
C,0,-3.3664280085,0.4542119033,0.9554130719
H,0,-2.5904353315,0.7160249622,1.6604947584
C,0,1.7330683316,-2.2096844373,-1.8714491065
C,0,-5.3722392762,-0.2053919253,-0.8709120707
H,0,-6.1521492552,-0.4598539101,-1.5811251091
C,0,3.9408335767,-0.4967944572,0.1004747399
H,0,4.1743448032,-0.5014431144,-0.9596804582
C,0,-5.6992536036,0.1856838276,0.4242964502
C,0,3.2542629935,-0.5342585264,2.8005556285
H,0,2.9825827457,-0.5569092073,3.8510265439
C,0,-4.7043788186,0.5136150883,1.3348384895
H,0,-4.9690350485,0.8173303166,2.3428581461
C,0,4.4693682055,-1.072629399,2.3820661017
H,0,5.1466937702,-1.5120750569,3.1073404141
C,0,4.8110944859,-1.0551739512,1.0315423828
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H,0,5.7506112362,-1.4847712709,0.6998103898
C,0,2.0269346522,-3.5683730254,-1.8598949619
H,0,2.6339077444,-3.9996118667,-2.6475328562
C,0,1.5338976211,-4.3591169505,-0.827817608
H,0,1.7560005582,-5.420855542,-0.813322933
C,0,0.7646727649,-3.7834305098,0.1796972742
H,0,0.3873852592,-4.3935061274,0.9934632697
Cl1,0,3.2341012857,4.3540790783,-0.8506536851
Cl,0,-7.394096156,0.267315071,0.9091809706
Br,0,2.4731434679,-1.1525069299,-3.2717960022

Number of imaginary frequencies: 0
Electronic energy: -4599.84774 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -4599.48638 hartrees

b) Transition state for cyclization of the Ugi-adduct
rwb97xd/6-31g(d,p) scrf=(iefpcm, solvent=ethanol) fopt =ts freq
Charge = -1 Multiplicity = 1

Cartesian coordinates:
Cl,0,2.0408972358,1.0288312388,-8.7939696
C,0,2.3561186633,4.080872331,1.3302595743
C,0,2.6770129789,3.8461536653,-0.0015101922
H,0,3.2160953167,4.5906496662,-0.5767998944
C,0,2.3029740882,2.6506460192,-0.6038974008
H,0,2.5667912997,2.4818734599,-1.6430972312
C,0,1.5953994372,1.6626821273,0.0899840814
C,0,1.1985733425,0.3515155524,-0.5911451765
H,0,1.64590855,-0.4468860823,0.0036119384
C,0,1.809012327,0.2264079229,-2.0085930854
N,0,0.9728415483,0.6412066563,-2.9591629275
C,0,1.2938022755,0.6923492019,-4.3130518742
C,0,2.5966722038,0.8575263267,-4.8143582721
H,0,3.4291332468,0.8881334479,-4.1239994995
C,0,2.8232048783,0.957943025,-6.1824634237
H,0,3.8324293067,1.0855273207,-6.5589342194
C,0,1.7504853765,0.8983025149,-7.0638932792
0,0,2.9570323578,-0.2324601108,-2.109198832
C,0,1.6827109322,3.1055902147,2.0561482093
H,0,1.442758229,3.2618093675,3.1013254355
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C,0,1.3208412411,1.9137608761,1.43750507
N,0,-0.250007658,0.0788675942,-0.6075899569
C,0,-0.6836417318,-1.197459514,-0.1187196772
C,0,0.0055134758,-2.3621322806,-0.4494819634
H,0,0.8758509641,-2.3174524186,-1.0971626587
C,0,-0.4253456631,-3.588582039,0.0531426219
H,0,0.1192773437,-4.4916317974,-0.2029960488
C,0,-1.5518647078,-3.6571335679,0.866242477
H,0,-1.8890465566,-4.6139814189,1.2512075639
C,0,-2.2464414663,-2.4900328073,1.183591596
H,0,-3.1251087683,-2.5341189664,1.8190030315
C,0,-1.8106541987,-1.2633006406,0.6993652189
H,0,-2.3290362088,-0.3460912251,0.955789211
C,0,-1.0517722737,0.6490130135,-1.577374991
0,0,-2.1113621843,0.1604651374,-1.9350207183
C,0,-0.5492078488,1.919350697,-2.1917593881
H,0,0.2599082074,2.498791128,-1.7925129853
C,0,0.2331229947,0.6273505532,-5.2318051458
H,0,-0.7740796036,0.4756886097,-4.8558754515
C,0,0.4510453306,0.7314528853,-6.5989343151
H,0,-0.3797846593,0.678222219,-7.2936453582
H,0,-0.8903595895,2.1266213911,-3.1933747608
Cl,0,-1.9839236982,3.3127990374,-1.253691733
H,0,2.6356726201,5.0117302469,1.8114767324
Br,0,0.4791673054,0.5974829512,2.5166582986

Number of imaginary frequencies: 1 (vi = -563.7708 cm™")

Electronic energy: -4599.82097 hartrees

Sum of electronic and thermal Enthalpies: -4599.46041 hartrees
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Dados cristalograficos e parametros de refinamento para a estrutura cristalina

contida nos compostos

Tabela S1: Dados cristalograficos e detalhes da determinagéo da estrutura dos

compostos a26-a28.

Compound a26 a27 a28
Empirical formula C22H17BrChN20; C22Hi6CFN202 C25H24C1LbN2Os
Formula weight 492.18 465.72 503.36
Space group P2y/c P2/c P-1

alA 12.8595(9) 12.9014(16) 12.678(3)
b/A 16.9607(12) 16.576(2) 13.425(3)
c/A 10.0841(7) 10.2005(13) 17.146(4)
al ° 90 90 103.217(15)
ple 103.298(2) 104.052(4) 99.060(16)
y/° 90 90 114.641(15)
N 2140.4(3) 2116.2(5) 2474.6(11)
4 4 4 4

T/K 296(2) 296(2) 296(2)
Radiation MoKa MoKa CuKa
Peadg cm 1.527 1.462 1.351
M/mm! 2.191 0.464 2.685
Reflections collected 30624 41540 22078
Goodness-of-fit on F? 1.025 1.150 1.047

Ry, "wR, (I > 20(D))*

0.0524, 0.1385

0.0843,0.1785

0.0794, 0.2624

CCDC Deposit number

2057549

2057547

2057540
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Tabela S2: Dados cristalograficos e detalhes da determinacao da estrutura dos
compostos d4, d5, d7, d9 and d10.

Compound d4 ds d7 d9 d10
Empirical

for;lril:;:a C31H30CIN3O2 | C22Hi6CLN2O2 | C23Hi9CIN2O3 C2Hi9BrCIN>O3 | Ca4HziCIN2O4
Formula weight 512.03 411.27 406.85 485.74 436.88
Space group P2, P2, P2;/n P-1 Pna2,

alA 15.5080(10) 12.8375(4) 16.7398(8) 7.2099(18) 28.8816(17)
A 5.8646(4) 5.5827(2) 5.7843(3) 12.780(3) 12.5328(8)
A 16.5810(9) 13.6374(3) 20.6288(10) 13.014(3) 5.8204(3)
al ° 90 90 90 104.936(10) 90

B 115.420(4) 102.8902) 99.864(2) 104.460(9) 90

YE 90 90 90 106.320(11) 90

VI &3 1362.01(15) | 952.73(5) 1967.92(17) 1042.7(5) 2106.8(2)
Z 2 2 2 2 4

K 296(2) 296(2) 296(2) 296(2) 296(2)
Radiation CuKa CuKa MoKa CuKa CuKa
Peald'g cm? 1.248 1.434 1.373 1.547 1.377
J4/mm’! 1.494 3.237 0.222 4.100 1.894
Reflections 9193 4936 23777 6407 9861
collected

Goodness-of-fit 1 ) 1.122 1.051 0.989 0.997

on I

a b

215;1(’[);:R2 7> 0.0599, 0.1755 | 0.0403, 0.1206 | 0.0457, 0.1135 | 0.0420, 0.1706 0.0595, 0.1643
CCDC Deposit | 55754 2057538 2057539 2057543 2057542
number
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Tabela S3: Dados cristalograficos e detalhes da determinacao da estrutura dos
compostos d12 and d26-d28.

Compound d12 d26 d27 d28
Empirical formula CnH6CIFN20; | CopHgBrCIN,O; | C2HisCLEN,O; | C2sH23CIN,Os
Formula weight 394.82 455.72 429.26 466.90

Space group P2,/c P2,/c P2/n Pbca

alA 13.677(3) 14.493(14) 13.8748(15) 11.3812(12)
b/A 5.5285(10) 15.443(14) 5.9393(6) 14.7653(15)
/A 25.333(5) 9.179(11) 23.509(3) 27.352(3)

ME 90 90 90 90

B 101.446(5) 105.48(3) 91.748(3) 90

VE 90 90 90 90

VI A 1877.5(7) 1981(4) 1936.4(4) 4596.4(3)

Z 4 4 4 8

T/K 296(2) 296(2) 296(2) 296(2)
Radiation MoKa MoKa MoKa MoKa

Peatdlg e 1.397 1.528 1.472 1.349

y/mm’! 0.234 2.230 0.366 0.206
f:liictzgns 28462 21060 26021 59386
ngdneSS'Of'ﬁt on {143 1.081 1121 1.009
;i‘(};))”:RZ (> 0.1213,0.1989 | 0.1284, 0.2050 | 0.1131,0.2670 | 0.0607, 0.1319
gfnliirDepOSit 2057544 2057545 2057548 2057546
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Dados de ensaios fitotoxicos em folhas de Euphorbia heterophylla

Tabela S4: Diametro médio (mm) das lesdes produzidas por compostos em folhas de E.

heterophylla.

Compound Lesion diameter Compound Lesion diameter

a26 6,33 a di4 7,33a
a27 5,66 a d15 3,33¢
a28 6a d16 2,66d
a29 0d d17 6a
dl 2,33d d18 7,66 a
d2 6,33 a d19 8a
d3 7,33a d20 8,33a
da 7a d21 7,66 a
d5 8,33 a d22 6,66 a
dé 5b d23 od
d7 7,66 a d24 0d
d8 6a d26 0d
do 9a d27 0d
d1o 6,33 a d28 8,33a
di1 7a d29 7a
d12 4c Control 0,33d
di3 4c DIQUATE 10a

The means of the treatments followed by different letters are significantly different according to the

Tukey test (P <0,05).
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Figura S200. Teste de Dunnett para danos fitotoxicos em folhas de Fuphorbia heterophylla usando um
ensaio de punctura foliar folha perfurada. P<0,05. n= 3. Os compostos destacados em azul foram iguais
ao controle positivo (diquat®), enquanto os compostos destacados em vermelho foram diferentes do

controle positivo.
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