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RESUMO

AGUIAR, Alex Ramos de, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2018.
Sintese de amidas a partir do D-manitol e do acido sorbico, calculo tedrico e
avaliacio da atividade inseticida. Orientador: Elson Santiago de Alvarenga.
Coorientadora: Célia Regina Alvares Maltha.

Amidas e seus derivados compdem uma classe de compostos que vem se destacando
devido a grande variedade de atividades bioldgicas, principalmente, atividade inseticida.
O objetivo do presente trabalho foi sintetizar novas amidas e alguns de seus derivados a
fim de avaliar a toxicidade frente a insetos-praga. A reacdo de epoxidagdo entre as
dienamidas e o acido meta-cloroperbenzdico, levou a formagdo de sete epoxidos, com
rendimentos que variaram de 46-64%. Os compostos sintetizados foram completamente
caracterizados por espectrometria de massas, espectroscopia no IV e espectroscopia de
RMN de 'H e de '*C. Adicionalmente, célculos computacionais (DFT) foram utilizados
para a confirmacdo estrutural do composto (trans)-N-hexil-3-((E)-prop-1-en-1-
il)oxirano-2-carboxamida a fim de realizar um estudo experimental/tedrico utilizando
técnicas espectroscOpicas. Para obtencdo das amidas quirais, a reagdo entre o éster (S)-
(£)-4,5-O-isopropilidenopent-2-enoato de metila (4-Z) com aminas, levando a formacao
de quatorze amidas quirais, com rendimentos que variaram de 45-65%. As amidas
quirais também foram caracterizadas por espectrometria de massas, espectroscopia no
IV e espectroscopia de RMN de 'H e de '*C. Por meio de ensaios biolégicos, avaliou-se
a atividade inseticida das amidas quirais sobre os insetos Tuta absoluta e Rhyzopertha
dominica. Os compostos mais ativos para 7. absoluta foram (2Z)-N-butil-3-[(45)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida (8d) e (2Z)-N,N-diisopropil-3-[(4S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]Jprop-2enamida (8i), j4 para R. dominica 0s compostos
apresentaram maior atividade foram (2Z)-N,N-diisopropil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il]prop-2enamida (8i) e (2Z)-N,N-dietil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il]prop-2enamida (8j). Posteriormente as doses letais (DLso e DLoy), que sao
responsaveis pela morte de 50 e 90% da populacdo foram estimadas. Para o inseto R.
dominica um estudo mais aprofundado foi feito avaliando a mortalidade contra
Rhyzopertha dominica e a fitotoxicidade para sementes de trigo (Triticum sativum). As
amidas 8i e 8j causaram 100 e 87% de mortalidade, respectivamente, para R. dominica, esses
valores s3o superiores ao padrio de eficiéncia Bifentrina®. A amida 8i apresentou toxicidade
de (DLso = 27,98 umol g ~ ') e tempo letal de (TLso = 22 horas), j4 amida 8j apresentou
toxicidade de (DLso = 29,37 umol g ~ ') e tempo letal de (TLso = 19 horas) contra R. dominica.
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As amidas 8i e 8j inibiram menos de 44% do crescimento do trigo. Assim, as amidas 8i e 8j
foram eficientes no controle de R. dominica e ndo apresentaram fitotoxicidade consideravel em
relacdo as sementes de trigo. Os resultados encontrados indicam que as amidas e seus
derivados sao unidades estruturais promissoras para a descoberta de novos compostos

com atividade inseticida.
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ABSTRACT

AGUIAR, Alex Ramos de, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, July 2018.
Synthesis of amides from D-mannitol and sorbic acid, theoretical calculation and
evaluation of insecticidal activity. Advisor: Elson Santiago de Alvarenga. Co-Advisor:
Célia Regina Alvares Maltha.

Amides and their derivatives make up a class of compounds that has been outstanding
due to the great variety of biological activities, mainly, insecticidal activity. The
objective of the present work was to synthesize new amides and some of their
derivatives in order to evaluate the toxicity of insect pests. The epoxidation reaction
between dienamides and meta-chloroperbenzoic acid led to the formation of seven
epoxides in yields ranging from 46-64%. The synthesized compounds were completely
characterized by mass spectrometry, IR spectroscopy and 'H and '*C NMR
spectroscopy. In addition, computational calculations (DFT) were used for the structural
confirmation of the (trans)-N-hexyl-3-((E)-prop-1-en-1-yl)oxirane-2-carboxamide
compound (2g) in order to carry out an experimental / theoretical study using
spectroscopic techniques. To obtain chiral amides, the reaction between (5)-(£)-4,5-O-
isopropylideneopent-2-enoate (4-Z) ester with amines, leading to the formation of
fourteen chiral amides, with yields which ranged from 45-65%. Chiral amides were also
characterized by mass spectrometry, IR spectroscopy and 'H and C NMR
spectroscopy. The insecticidal activity of the chiral amides on the insects Tuta absoluta
and Rhyzopertha dominica was evaluated by biological assays. The most active
compounds for 7. absolute were (2Z)-N-butyl-3-[(45)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]
prop-2-enamide (8d) and (2Z)-N, N-diisopropyl-3-[(45)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]
prop-2enamide (8i), whereas for R. dominica the compounds showed higher activity
(2Z)-N, N-diisopropyl-3-[(4S) -2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl] prop-2enamide (8i) and
(2Z)-N, N-diethyl-3-[(4S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]prop-2-amide (8j). The lethal
doses (LDso and LDgg), which are responsible for the death of 50 and 90% of the
population were estimated. For the R. dominica insect a more in-depth study was done
evaluating the mortality against R. dominica and the phytotoxicity for wheat seeds
(Triticum sativum). The amides 8i and 8j caused 100 and 87% mortality, respectively,
for R. dominica, these values are higher than the Bifenthrin® efficiency standard. The
amide 8i showed a toxicity of (LDso = 27.98 pmol g ~ ') and a lethal time of (LTso = 22
hours), whereas amide 8j showed toxicity of (LDso = 29.37 pmol g ~') LTso = 19 hours)
against R. dominica. The amides 8i and 8j inhibited less than 44% of wheat growth.
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Thus, amides 8i and 8j were efficient in controlling R. dominica and did not present
considerable phytotoxicity in relation to wheat seeds. The results indicate that amides
and their derivatives are promising structural units for the discovery of new compounds

with insecticidal activity.
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INTRODUCAO GERAL

1. Agricultura brasileira e o uso de agroquimicos

Segundo estimativas da Organizacdo das Nacgdes Unidas (ONU), a populagido
mundial atingird a marca de 10 bilhdes de habitantes em 2050. Diante das evidéncias,
entidades de cooperacdo (Organizacdo das Nagdes Unidas para Alimentacdo e
Agricultura - FAO, Associacdo Nacional de Defesa Vegetal - ANDEF, Associa¢do
Brasileira do Agronegécio - ABAG e Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria -
EMBRAPA) se mobilizaram para a idealizacio do projeto “DESAFIO 2050, que
apresenta como um dos seus objetivos, o aumento da capacidade produtiva do Brasil em
40% até 2050. Estudos da Organizacdo das NacOes Unidas para Alimentacdo e
Agricultura (FAO-ONU) revelam que 80% da producdo de alimentos virdo do uso de
novas tecnologias (ANDEF, 2018). O aumento da produtividade agricola brasileira
sempre esteve atrelado, em grande parte, a introducdo de novas tecnologias (SILVA e
BOTELHO, 2014). Entre essas novas tecnologias destacam-se o aprimoramento de
técnicas agricolas, evolucdo do processo de mecanizagdo, utilizacdo de sementes
geneticamente modificadas e o emprego de agroquimicos (FILHO, 2014). Dentre as

diversas aplicacdes dos agroquimicos, destaca-se o uso de inseticidas.

2. Contexto historico dos inseticidas

Pragas agricolas interferem na vida das pessoas hd milhares de anos. Ao longo
de séculos, o homem sempre buscou alternativas de minimizar problemas na
agricultura. Os métodos utilizados iam desde rituais religiosos até utilizacdo de
substancias quimicas (BRAIBANTE e ZAPPE, 2012).

Os primeiros estudos sistematicos sobre a utilizacdo de substancias quimicas no
controle de pragas agricolas comecaram a partir da segunda metade do século XIX. As
substancias eram de origem inorganica, como enxofre, cobre e cianeto (BARBOSA,
2004). Cabe destacar que esses compostos ndo eram seletivos e eram utilizados de
forma “indiscriminada”, sendo necessario o uso de doses elevadas para obter o resultado
esperado (STETTER e LIEB, 2000). Em 1865, aconteceu o grande marco com a
descoberta do chamado “Verde de Paris” uma mistura de arsénio e cobre muito utilizada

no combate da praga escaravelho da batata (BARBOSA, 2004).



Além de compostos inorganicos, extratos vegetais também eram utilizados como
meio de controlar pragas agricolas. O primeiro relato foi através do uso da piretrina,
extraida das flores de crisantemos (Chrysanthemum sp.). A piretrina era utilizada no

combate de pragas na regido do Cdusaco e norte do Ird em meados do século XVII

(CORREA, 2007) (Figura 1).

Piretrinal R;=CHj4 R, = CH=CH,
Piretrinall R;=CO,CH; R, =CH=CH,

Figura 1: Piretrinas presentes no extrato de plantas das flores de Chrysanthemum sp.

Outros extratos de plantas, como a nicotina, derivada das folhas do tabaco
(Nicotiana tabacum e Nicotiana rustica), € a rotenona, extraida de raizes do timbo
(Derris chinesis) também eram utilizados como inseticida. Por exemplo, os franceses
em 1690, utilizavam o extrato das folhas de tabaco para eliminar pulgdes que atacavam
o caule das plantas, porém, o principio ativo s6 foi identificado em 1890, a partir dessa
época, a nicotina passou a ser utilizada na forma de sulfato de nicotina como inseticida

agricola. (WARE, 2004 e CORREA, 2007) (Figura 2).

OCH,4

+2

O

Sulfato de nicotina Rotenona

Figura 2: Estrutura de alguns compostos de origem natural usados como inseticidas.

O desenvolvimento de pesquisas envolvendo a sintese de agroquimicos voltada
para o surgimento de novos inseticidas com maior seletividade teve inicio a partir de
1930 (STETTER e LIEB, 2000). Os primeiros resultados obtidos foram a descoberta de
compostos simples a serem sintetizados e bastante efetivos, como, por exemplo, DDT e

Paration (Figura 3).
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Figura 3 — Exemplos de inseticidas sintéticos obtidos a partir de 1930.

Esses primeiros produtos sintéticos motivaram a busca por novos agroquimicos,
resultando na descoberta de uma grande variedade de compostos organofosforados e
organoclorados com diferentes modos de agcdo (WARE, 2004). Com passar do tempo, as
pesquisas foram se estendendo, e foram surgindo outras classes de inseticidas como, por
exemplo, piretrdides, carbamatos, tiocarbamatos, oxadiazinas, diamidas e entre outras,
que sdo utilizadas até os dias de hoje.

Sabendo que o uso dos agroquimicos € uma ferramenta importante para uma
producdo eficiente e de qualidade, o seu uso de forma inadequada pode levar ao
desenvolvimento e evolu¢do dos mecanismos de resisténcia nas pragas, além de causar
desequilibrios ecoldgicos. Neste contexto, o desenvolvimento de pesquisas tem como
principal objetivo buscar compostos que sejam mais eficientes, menos t0xicos € menos

persistentes.

3. Amidas e suas atividades biologicas

As amidas possuem grande importancia, sendo consideradas umas das funcdes
organicas mais comuns na natureza, devido a sua presenca em moléculas menores nos
mais diversos metabdlitos secundarios (SHEN et al., 2010). Como por exemplo, a

piperina (Figura 4), uma amida aromadtica, sendo o principal constituinte da pimenta-

do-reino, isoladas de frutos das espécies de Piper (PARMAR et al., 1997).

O

<O = = N

0)

Figura 4: Estrutura da piperina.

Além de sua presenca nos produtos naturais, as amidas estdo presentes em mais
de 25% de todos os farmacos existentes, mostrando que sua sintese € de extrema

importancia industrial e economica (LANIGAN & SHEPPARD, 2013). Os principais
3



métodos para obtencdo das amidas sao relatados através de reagdes de aminas com
cloretos de acidos, com anidridos, com ésteres, entre outros (WU et al., 2014). As
amidas de origem natural ou sintética sdo amplamente relatadas na literatura, além de
apresentarem vasta gama de atividades bioldgicas. Alguns trabalhos na literatura
associam a sintese de amidas com principalmente as atividades antibacteriana, inseticida
e herbicida.

Malik et al., (2013), relataram a sintese e atividade bioldgica de seis amidas
derivadas do acido diacetil-tartarico. Os resultados demonstraram que o composto (1)
apresentou atividade relevante frente as bactérias Staphylococcus aureus e Klebsiella
pneumoniae € os compostos (2) e (3) inibiram completamente a germinacdo de

sementes de canola (Figura 5).

(0]
O (0]
- )k 0 -
OCH, 0~ Br 0 0
o L
Br
?2) 3)

Figura 5 — Estruturas das amidas mais ativas derivadas do 4cido diacetil-tartérico.

Em um estudo mais recente, LOPES e al. (2018), relataram a sintese e avaliacdo
da atividade inseticida de amidas derivadas do acido (2E,4E)-hexa-2,4-diendico contra o
curuqueré da couve Ascia monuste, praga de grande importancia para culturas como
alface (Lactuca sativa) e couve (Brassica oleracea). Também foi feita avaliacdo sobre a
seletividade do inimigo natural Solenopsis saevissima e o polinizador Tetragonisca
angustula. Os resultados apresentados mostram que as amidas (4) e (5) causaram
mortalidade de 96 e 93%, respectivamente, para a praga ¢ ndo foram prejudiciais ao

predador e o polinizador (Figura 6).

0 0
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Figura 6 — Dienamidas mais ativas contra a Ascia monuste.



Em outro trabalho, Sartori et al. (2018), relataram a sintese e atividade herbicida
de dezoito anilidas por reagcdes do tipo “one-pot”. Estudos de simulagdo computacional
também foram feitos a fim de identificar os alvos enziméticos. Os resultados mostraram
que as anilidas (6), (7), (8) e (9) (Figura 7), apresentaram boa atividade inibitéria da
parte aérea e radicular, apresentando resultados superior ao controle positivo (Dual®).
De acordo com estudos de simulagdo computacional, a enzima Histona desacetilase era
o provavel alvo enzimatico das anilidas mais toxicas. A afinidade das anilidas com os
sitios de ligacdo dessa enzima foram iguais ou superiores as calculadas para seus

inibidores.

H H

(6) @)

F

L L T
/\/\)J\N F /\/\)l\N
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Figura 7 — Anilidas com atividade fitotoxica.

4. A quimica computacional

A quimica organica sempre foi uma ciéncia experimental, ou seja, nenhum
composto podia ser investigado se ndo fosse sintetizado ou encontrado na natureza
(CLARK, 1985). A partir do momento que os métodos espectrométricos
(espectrometria de massas — EM, espectroscopia no infravermelho — IV, no ultravioleta
— UV e ressonancia magnética nuclear — RMN) se fortaleceram, a quimica
computacional comecou a ser estruturada, permitindo maior precisdo e confiabilidade
na elucidagdo de estruturas. O desenvolvimento de plataformas que permitiam
automatizar processos de elucidagcdo estrutural de compostos orginicos era aplicado
utilizando computadores.

Ap6s os resultados bem sucedidos e com o rdpido desenvolvimento de diferentes
técnicas computacionais, foram criadas condi¢des para a evolugdo e o aperfeicoamento

das técnicas que pudessem auxiliar o quimico na elucidagdo estrutural de compostos
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organicos (STEFANI et al., 2007). Nesse contexto, a quimica computacional tem como
objetivo auxiliar o quimico a resolver algum problema com o auxilio de um
computador. Diante da diversidade de aplicagdo bioldgica das amidas entre outros
compostos, o entendimento conformacional e também de aspectos relacionados a
mecanismos de reacdes quimicas, como energias de reagdo e de ativacdo, além da
obtencdo de estados de transi¢do e o potencial de ionizacdo, se torna necessario para a
elucidacio de compostos.

Resultados interessantes na elucidacdo estrutural, aplicando a quimica
computacional foram obtidos pelo grupo de pesquisa do Laboratério de Andlise e
Sintese de Agroquimicos (LASA) do Departamento de Quimica da UFV. Os trabalhos
desenvolvidos serdo apresentados a seguir.

Resende et al. (2015), descreveram a sintese e atribuicdo esteroquimica de
ftalideos resultante da reacdo de Diels-Alder entre 5-isopropoxifuran-2-(5H)-ona e o
ciclopentadieno. Os adutos anti-endo (majoritdrio), anti-exo e sin-endo (Figura 8),
foram isolados e elucidados por espectroscopia de RMN. Os deslocamentos quimicos
para cada isdmero foram calculados usando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT,
do inglés Density Functional Theory) no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p). A
adequacdo entre os deslocamentos quimicos experimentais e tedricos foram avaliados
comparando os erros absolutos médios e aplicando a metodologia de probabilidade

DP4.

O
H q 0
O
@]
H z
O =
— H o{
anti-endo anti-exo sin-endo

Figura 8 — Estruturas das fitalidas elucidadas por cdlculos DFT e RMN.

Em outro trabalho, Teixeira et al. (2016) relataram a sintese e investigacao
estrutural de isobenzofuranonas (10) e (11) (Figura 9), com potencial inseticida. Os
autores fizeram uma andlise inicial dos espectros de RMN dos compostos previstos e
dois produtos imprevistos na reagdo. De acordo com os resultados, ndo foi possivel

caracterizar os dois produtos imprevistos na reacao pelos dados experimentais de RMN,
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€ por isso os autores optaram por realizar uma comparagao dos deslocamentos quimicos
experimentais e teéricos de 'H e >C por erro absoluto médio (EAM) e andlises de
probabilidade DP4. Os deslocamentos quimicos de '*C e 'H foram calculados usando

calculos DFT no nivel de teoria B3ALYP/6-311+G(2d,p).

(10g) (10h)

Br/,,, \\\\\/< Br ““\/<
O
Br \\\“ " // \\\‘ Rz ////

(11a) (11b) (11¢) (11d)

Figura 9 — Estruturas possiveis das isobenzofuranonas 10 e 11.

Em um trabalho mais recente, Moraes et al. (2018), relataram a sintese e
atribuicdo estereoquimica (relativa e absoluta) de dois epéxidos inéditos (Figura 10),
através de célculos de RMN e DFT. Os deslocamentos quimicos calculados RMN ('H e
13C) foram obtidos para oito estruturas possiveis, e foram comparados com os
deslocamentos quimicos experimentais, medindo-se os erros absolutos médios (EAM)
aplicando a metodologia de probabilidade DP4. As estruturas e configuracdes relativas
dos compostos possiveis foram determinadas através de andlises dos espectros de RMN
e célculo tedrico. Como consequéncia da sintese enantiosseletiva, também foram

definidas as configuracdes absolutas para os dois possiveis epoxidos.



OH

H

0 0
H 5
(12)

Figura 10 — Estruturas dos epdxidos 12 e 13 elucidados por cdlculos DFT e RMN.

Diante desse panorama, este trabalho teve como objetivo correlacionar a sintese
e avaliacdo da atividade inseticida de amidas, juntamente com aplicacdo da quimica
computacional na elucidacdo estrutural das mesmas. Sendo apresentados para essa tese

os capitulos 1, 2 e 3.
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CAPITULO 1

Publicado como artigo original (Journal of Molecular Structure, v. 1165, p. 312-317,
2018) DOI: 10.1016/j.molstruc.2018.04.013

SINTESE DE EPOXIDOS, E ANALISE ESTRUTURAL DO COMPOSTO (E)-N-
HEXIL-3-(TRANS-3-METILXIRAN-2-IL)PROP-2-ENAMIDA POR TECNICAS
ESPECTROSCOPICAS E CALCULOS DFT

ABSTRACT

Pyrethroids are three membered ring compounds similar to the natural pyrethrins
produced by the flowers of Chrysanthemum cinerariaefolium and Cynomorium
coccineum. Pyrethroids are insecticides and may also have insect repellent properties
and are generally harmless to humans. Due to our interest in compounds with
insecticidal activity, we have synthesized seven epoxides (2a-g), which are structurally
similar to pyrethroids. The epoxides were prepared by stereospecific and regioselective
epoxidation of seven dienamides (1a-g) with meta-chloroperbenzoic acid. The energies
for two attainable epoxides (2g and 2g’) at their respective equilibrium geometries were
calculated, and we have shown that the title epoxide (2g) is more stable than the
candidate epoxide (2g’) (trans)-N-hexyl-3-((E)-prop-1-en-1-yl)oxirane-2-carboxamide
by 13.37 kJ mol'!. Experimental and calculated nuclear magnetic resonance chemical
shifts were compared for both candidate epoxides (2g and 2g’), and a better match was
achieved for the title compound (2g). The complementarity of Raman and infrared (IR)
spectroscopies is a feature that can be explored for the characterization of this class of
compound. This is shown by the bands around 3092 cm™ in the Raman and absent in
the IR spectra. On the other hand a strong peak at 1625 cm™ in the IR is tiny in the
Raman. Therefore the title compound was completely identified by NMR, IR, and
Raman spectroscopies, and this protocol can be extended to the herein prepared epoxide
analogues.

Keywords: epoxide; NMR; Raman; FTIR; infrared; vibrational spectroscopy.

RESUMO

A estrutura dos piretréides € bastante particular, tendo em comum a presenca de
um anel de trés membros, semelhantes as piretrinas naturais produzidas pelas flores de
Chrysanthemum cinerariaefolium e Cynomorium coccineum. QOs piretréides sdo
inseticidas e também podem ter propriedades repelentes de insetos e geralmente sdao
inofensivos aos seres humanos. Devido ao interesse em compostos com atividade
inseticida, foram sintetizamos sete epoxidos (2a-g), que sdo estruturalmente
semelhantes aos piretréides. Os epdxidos foram preparados por epoxidagdo
estereoespecifica e regiosseletiva de sete dienamidas (la-g) com dcido meta-
cloroperbenzdico. As energias para dois epdxidos (2g e 2g’) em suas respectivas
geometrias de equilibrio foram calculadas, e mostramos que o epdxido (2g) é mais
estivel que o epdxido (2g’) (trans)-N-hexil-3-((E)-prop-1-en-1-il)oxirano-2-
carboxamida por 13,37 kJ mol. Os deslocamentos quimicos de RMN de !’C
(experimental e calculado) foram comparados para ambos os epoxidos (2g e 2g’), e uma
melhor conformidade foi verificada para o composto (2g). A complementaridade das
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espectroscopias Raman e infravermelho (IV) € uma caracteristica que pode ser
explorada para a caracterizagao desta classe de compostos. Isto é mostrado pelas bandas
em torno de 3092 cm™' no Raman e ausente nos espectros IV. Por outro lado, uma banda
forte em 1625 cm™ no IV é fraca no Raman. Portanto, o epéxido 2g foi completamente
identificado por espectroscopias de RMN, IV e Raman, e este procedimento pode ser
estendido aos outros andlogos de epdxidos.

Palavras-chave: Epdéxido, RMN; Raman; FT-IV; infravermelho; espectroscopia
vibracional.

1. INTRODUCAO

Uma subclasse do grupo amida que tem sido bastante reconhecida, devido ao seu
potencial sintético e diversidade na natureza sdo as dienamidas (MATHIESON et al.,
2009). As unidades estruturais dos dienos conjugados sdo encontradas em muitos
compostos de origem natural, e estes, possuem uma variedade de utilizagdes, que vao
desde os fins medicinais, inseticidas e assim como agentes aromatizantes
(CHOWDHURY et al., 2014). Estratégias de modificacOes estruturais na busca por
novos andlogos tornam préticas essenciais em sintese organica. A introducdo de um
grupo eletrofilico como o grupo oxirano € considerado um exemplo de modificagcdo
estrutural. Oxiranos, vulgarmente conhecidos como epodxidos, sdo compostos
heterociclicos comumente usados na obtencdo de intermedidrios versiteis em sintese
organica (GUCHHAIT et al., 2014). Essa classe de compostos pode sofrer reacoes
subsequentes que sdo de grande interesse, por exemplo, reacdes de abertura do anel
(SZOSTAK e AUBE, 2009). Em muitos casos, tira-se proveito da reatividade do anel
frente a nucledfilos para introduzir funcionalidade a molécula. Diante desse fator,
compostos como alcoois, incluindo didis e amino alcoois vicinais, entre outros, podem
ser preparados (PARKER e ISAACS, 1959). Do ponto de vista tedrico, compostos
contendo heterociclos de trés membros, apresentam uma inerente combinacdo de alta
tensdo anelar e polarizacdo das ligagcdes C-heterodtomo, o que confere a estes pequenos
anéis reatividade frente a espécies nucleofilicas (MARQUES e SA, 2014).

Compostos com anéis de trés membros, como os piretrdides, estdo presentes em
vdrias substancias sintéticas e naturais e apresentam diferentes atividades bioldgicas,
tais como antibacterianas, antifingicas e inseticidas (SILVERIO et al., 2009; MORENO
etal.,2017).

Diante dessa diversidade de aplicacdes biologicas, o entendimento
conformacional e o estudo de intera¢cdes moleculares desses intermedidrios sintéticos se

torna uma tarefa importante. Para isso, podem ser empregadas técnicas como,
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espectroscopia de absorc@o no Infravermelho, espectroscopia de espalhamento Raman
que combinados com cdlculos de quimica quantica fornecem informacdes
complementares aos dados experimentais. A quimica computacional na elucidacio de
compostos organicos contribui no fornecimento de informacgdes sobre a estrutura
quimica e conformacional, de possiveis moléculas biologicamente ativas (ALMEIDA et
al., 2010; SETT et al., 2008; SAJAN et al., 2005).

USHAKUMARI et al., (2008) relataram a atribuicdo completa dos espectros de
Raman e Infravermelho do composto 4-fluoro-N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)benzamida
(Figura 11), com o auxilio do cdlculo teérico. A maioria dos nimeros de onda
experimentais coincidiu com os valores calculados, exceto para o estiramento da ligacdo
N-H. A diferenca entre as frequéncias experimentais e tedricas do estiramento de N-H
foi explicada pelo enfraquecimento da ligacdo N-H devido a transferéncia de prétons

para o dtomo de oxigénio vizinho.

NI OH

Tz

F

Figura 11 — Estrutura do composto 4-fluoro-N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)benzamida.

Em outro estudo, OLIVEIRA et al., (2017) descreveram o isolamento da
monocrotalina (Figura 12) e sua caracterizacdo, utilizando as técnicas de Raman e
Infravermelho. As frequéncias observadas nos espectros Raman e IV foram atribuidas

com o auxilio do céalculo de DFT com B3LYP funcional.

OH

////, ",
.,

Figura 12 — Estrutura da monocrotalina.
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Considerando a importancia desta classe de compostos, descrevemos a sintese de
sete novos epoxidos (2a-g) a partir de sete dienamidas (1a-g). Estes compostos foram
totalmente caracterizados por métodos espectrométricos e o estudo de caracterizacdo é
descrito para o epdxido 2g. Até a data, nenhum estudo experimental € nem
computacional sobre as propriedades vibracionais do composto (E)-N-hexil-3-(trans-3-
metiloxiran-2-il)prop-2-enamida (2g) foram descritos na literatura. Os vdarios modos

normais no espectro vibracional foram atribuidos com o auxilio de calculos tedricos.

2. EXPERIMENTAL

2.1 Procedimento Geral

As reacdes foram monitoradas através da visualizacdo das placas de TLC em
uma camara de UV com uma lampada de irradiacdo a 254 nm (ALVARENGA et al.,
2005). Os pontos de fusdo foram determinados numa aparelho digital eletrotérmico e
ndo foram corrigidos. Os espectros de infravermelho por Transformada de Fourier
(IVTF) foram registados num espectrofotdmetro Perkin Elmer Paragon 1000 de
Reflectancia Total Atenuada (RTA), varrendo de 4000 a 400 cm™. As medidas de
espalhamento Raman foram feitas em amostras sdlidas a temperatura ambiente por meio
de um espectrometro Renishaw Micro Raman InVia. A linha de 785 nm foi empregada
como fonte de excitacdo usando uma objetiva de 50X (N.A = 0,75) e uma poténcia de
20,0 mW. A técnica de cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas
(CG-EM) foi conduzida em um espectrometro de massa com cromatégrafo a gas
Shimadzu QP5050A (Shimadzu, Japao), usando uma coluna capilar de vidro (25 m x
0,25) mm DB-1. Impacto de elétrons foi empregado para ionizar as moléculas antes da
fragmentagiio na cimara do espectrdmetro de massa. Os espectros de RMN de 'H e de
13C foram obtidos através de espectrometro Mercury Varian 300 MHz usando CDClj3
como solvente. O sinal do CDCl;3 residual a 7,27 ppm foi utilizado como referéncia nos
espectros RMN de 'H. O sinal do CDCl3 a 77,0 ppm foi utilizado como referéncia nos
espectros RMN de *C.

2.2 Sintese dos epéxidos

Solucdes de dienamidas 1la-g, (11,5 mmol) foram preparadas a partir da
dissolucao em diclorometano anidro (5 mL) e adi¢do do 4cido m-cloroperbenzédico

(AMCPB) (200 mg, 23,0 mmol) dissolvido em 3 mL diclorometano anidro e adicionado
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gota a gota. A reacdo foi mantida sob agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente.
Ap0s esse tempo, o excesso do dcido m-cloroperbenzdico foi removido com a adi¢do de
20 mL da solucao de Na>SO3 (20% v/v). A fase aquosa resultante foi extraida com
diclorometano (3 x 20 mL). Os extratos orginicos foram combinados e a fase orgénica
resultante foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl seca com Na>SOs anidro,
filtrada e concentrada sob pressdao reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, obtendo os epdxidos 2a-g com rendimentos que
variaram de (46-64%). As estruturas dos compostos la-g e 2a-g, rendimentos e a

temperatura de fusao, estao representados na Tabela 1.

Tabela 1. Sintese dos epdxidos 2a-g derivados das dienamidas 1a-g.

(0] (0]
PO W R W
la-g Il{ O 2a-g Il{
Epéxidos R Rendimento (%) Temperatura de Fusao (° C)

2° Metila 61 93,2-94,9
2b Etila 61 74,7 —-175.,5
2c Propila 46 66,2 — 66,7
2d Isopropila 63 49.6 - 51,0
2e Butila 56 84,6 — 85,9
2f Isobutila 59 63,3-64,2
2g Hexila 64 57,2 -59,1

2.2.1 Dados referentes aos epoxidos [2a-2g]

2.2.1.1 (E)-N-metil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida [2a]

Formula Molecular: C7H{1NO;

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

IV (¥/em™): 3297; 3108; 2975; 1674; 1626; 1572; 1054; 976.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, 1, J/Hz, atrib.]: 1,37 (d, 3H, J = 5,2 Hz, H6), 2,87
(d, 3H,J =49 Hz, HI"), 2,92 (qdd, 1H, J=5,2, J =2,0, J = 1,2 Hz, H5), 3,16 (d, 1H, J
= 6,6 Hz, H4), 5,90 (s, 1H, N-H), 6,09 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H2), 6,62 (dd, 1H, J = 15,3,
J=6,6, Hz, H3).

RMN de BC (75 MHz, CDCl3) ¢: 17,5 (C6), 26,3 (C1°), 57,3 (C5), 57,6 (C4), 125,4
(C2), 140,1 (C3), 165,6 (C1).

EM, m/z (%): 141 (M*, C;H11NOg, 1); 125 (1); 112 (2); 97 (100); 82 (21); 68 (56); 58
(37); 43 (16).

2.2.1.2 (E)-N-etil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida [2b]

Formula Molecular: CgH3NO>

Caracteristica: Sélido branco

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

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) J [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,16 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H2’),
1,37 (d, 3H, J = 5,1 Hz, H6), 2,92 (qd, 1H, J = 5,2, J = 2,0 Hz, HS), 3,16 (d, 1H, J = 6,6
Hz, H4), 3,35 (qd, 2H, J = 7,3, J = 5,7 Hz, H1"), 5,78 (s, 1H, N-H), 6,07 (d, 1H, J =
15,3 Hz, H2), 6,61 (dd, 1H, J = 15,3, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCl) 6: 14,7 (C2°), 17,5 (C6), 34,4 (C1°), 57,3 (C5), 57,5
(C4), 125,7 (C2), 140,0 (C3), 164,6 (C1).

EM, m/z (%): 155 (M*, CsHi3NO», 2); 127 (3); 114 (21); 99 (28); 83 (15); 71 (43); 55
(41); 44 (100).
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2.2.1.3 (E)-N-propil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida [2c]

Foérmula Molecular: CoH;sNO>

Caracteristica: Solido branco

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

IV (¥/em): 3285; 3086; 2967; 2871; 1666; 1634; 1554; 1052; 989.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,92 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H3"),
1,37 (d, 3H, J = 5,1 Hz, H6), 1,54 (sext, 2H, J = 7,5 Hz, H2"),2,93 (qd, 1H, J=5,1,J =
2,0 Hz, HS), 3,16 (d, 1H, J = 6,6 Hz, H4), 3,27 (q, 2H, J = 14,1 Hz, H1"), 5,83 (s, 1H,
N-H), 6,09 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H2), 6,61 (dd, 1H, J = 15,3, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) J: 11,3 (C3°), 17,5 (C6), 22,7 (C2°), 41,2 (C1°), 57,3
(C5), 57,5 (C4), 125,7 (C2), 140,0 (C3), 164,8 (C1).

EM, m/z (%): 169 (M™, CoHi5sNOz, 5); 151 (9); 138 (11); 127 (20); 111 (18); 96 (81);
83 (51); 67 (32); 55 (44); 43 (100).

2.2.1.4 (E)-N-isopropil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida [2d]

Férmula Molecular: CoH;5sNO>

Caracteristica: Sélido Branco

CCD: Rf = 0,16 (hexano/acetato de etila 1: 2 v/v)

IV (#/em): 3289; 3075; 2964; 2925; 2881; 1673; 1555; 1556; 1214; 1057.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,16 (d, 6H, J = 6,6 Hz, H2’ ¢
H3’), 1,36 (d, 3H, J = 5,2 Hz, H6), 2.92 (qd, 1H, J =5,2, J = 2,0 Hz, HS), 3,15 (d, 1H, J

17



= 6,6 Hz, H4), 4,12 (dsext, 1H, J=13,1,J=7,9, J = 6,6 Hz, HI"), 5,65 (s, J/ = 6,2 Hz,
1H, N-H), 6,05 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H2), 6,59 (dd, 1H, J = 15,3, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) J: 17,5 (C6), 22,6 (C2’ ¢ C3’), 41,4 (C1), 57,3 (C5),
57,5 (C4), 125,9 (C2), 139,9 (C3), 163,8 (C1).

EM, m/z (%): 169 (M™, CoHisNO2, 1); 154 (2); 140 (3); 125 (38); 110 (13); 95 (5); 83
(100); 70 (7); 55 (38); 43 (42).

2.2.1.5 (E)-N-butil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida [2e]

Férmula Molecular: CoH17NO>

Caracteristica: S6lido Amarelo

CCD: Rf = 0,20 (hexano/acetato de etila 2:1: v/v)

IV (#/em!): 3280; 3082; 2967; 2927, 2874; 1671; 1624; 1556; 1264; 1054; 973.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, 1, J/Hz, atrib.]: 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H4’),
1,36 (d, SH, J = 5,1 Hz, H6 e H3"), 1,49 (sext, 2H, J = 7,1 Hz, H2’), 2,93 (qd, 1H, J =
5,1,J=2,1 Hz, HS), 3,16 (d, 1H, J = 6,6 Hz, H4), 3,31 (q, 2H, J = 13,0 Hz, H1"), 5,77
(s, 1H, N-H), 6,08 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H2), 6,61 (dd, 1H, J = 15,3, 6,6 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 6: 13,6 (C4’), 17,5 (C6), 20,0 (C3°), 31,5 (C2’), 39,3
(C17), 57,3 (C5), 57,6 (C4), 125,6 (C2), 140,1 (C3), 164,8 (C1).

EM, m/z (%): 183 (M™, CioH17NO», 3); 168 (2); 154 (4); 139 (72); 126 (3); 111 (17);
96 (100); 83 (98); 68 (14); 55 (53); 41 (47).
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2.2.1.6 (E)-N-isobutil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida [2f]

Férmula Molecular: Ci0H17NO>

Caracteristica: Solido Branco

CCD: Rf = 0,13 (hexano/acetato de etila 2: 1 v/v)

IV (¥/em): 3298; 3088; 2961; 2872; 1664; 1632; 1552; 1160; 983.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,90 (d, 6H, J = 6,7 Hz, H3" ¢
H4%), 1,36 (d, 3H, J = 5,2 Hz, H6), 1,78 (hept, 1H, H2’), 2,92 (qd, 1H, J = 5,1, 2,0 Hz,
HS), 3,20 — 3,09 (m, 3H, H1’ e H4), 5,98 (s, 1H, N-H), 6,11 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H2),
6,60 (dd, 1H, J = 15,3, 6,6 Hz, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) J: 17,5 (C6), 20,0 (C3’ e C4’), 28,4 (C2°), 46,8 (C1"),
57,3 (C5), 57,5 (C4), 125,7 (C2), 140,0 (C3), 164,8 (C1).

EM, m/z (%): 183 (M*, CioH17NO3, 6); 168 (1); 154 (1); 139 (44); 127 (1); 111 (26);
96 (82); 83 (100); 67 (10); 55 (44); 41(39).

2.2.1.7 (E)-N-hexil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida [2g]

ll 3' 5!
2! 4! 6!

Foérmula Molecular: C;2H21NO;

Caracteristica: S6lido Branco.

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

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) ¢ [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,88 (t, 3H, J = 6,6 Hz, H6’),

1,35-1,20 (m, 6H, H3’, H4’ e H5”), 1,37 (d, 3H, J = 5,2 Hz, H6), 1,50 (q, 2H, J = 14,2
19



Hz, H2%), 2,93 (qd, 1H, J = 5,2, J = 2,1 Hz, H5), 3,16 (d, 1H, J = 6,5 Hz, H4), 3,30 (dd,
2H, J = 17,1, J = 6,0 Hz, HI"), 5,71 (s, 1H, N-H), 6,07 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H2), 6,62
(dd, 1H, J = 15,3, J = 6,5 Hz, H3).

RMN de 13C (75 MHz, CDCL) §: 13,9 (C6°), 17,5 (C6), 22,5 (C5°), 26,5 (C3°), 29,47
(C2%), 31,4 (C4°), 39,6 (C1°), 57,3 (C5), 57,6 (C4), 125,7 (C2), 140,0 (C3), 164,7 (C1).
EM, m/z (%): 183 (M*, C1oH17NOy, 6); 168 (1); 154 (1); 139 (44); 127 (1); 111 (26);
96 (82); 83 (100); 67 (10); 55 (44); 41(39).

2.3 Computacional

2.3.1 Calculo de Ressonincia Magnética Nuclear de *C

Os deslocamentos quimicos de RMN de '*C foram calculados usando o
programa Spartan 16 (Wavefunction Inc). Cada confoérmero foi determinado por meio
de célculo de energia mecanica molecular a partir dos dados de geometria obtidos
previamente. O conformero de menor energia foi entdo submetido a otimizacdo de
geometria e cdlculo da frequéncia utilizando DFT (Teoria do Funcional da Densidade)
com nivel de teoria em EDF2/6-31G(d). Os deslocamentos quimicos de RMN de *C
(experimentais e calculados) foram transferidos para o software Origin 8.0 e assim, os

espectros para os epoxidos 2g e 2g’ foram obtidos.

2.3.2 Calculo de espectroscopia no Infravermelho e Raman

Estudos conformacionais foram realizados por meio de mecanica molecular
usando o programa Spartan 16 (Wavefunction Inc). O conférmero de menor energia foi
submetido a otimiza¢do de geometria e cdlculo de frequéncia no nivel de B3LYP/6-31 +
G(d,p) usando o software Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009). Este método tende a
superestimar os valores das frequéncias vibracionais, portanto, um fator de correcao foi
usado para melhorar a correlacio com os dados experimentais. Assim, o fator de
correcdo de 0,964 foi aplicado uniformemente a todas as frequéncias vibracionais
calculadas (RUSSELL et al., 2016). As atribui¢des das frequéncias vibracionais foram
feitas com o auxilio do software GaussView 5.0, que fornece uma apresentacio visual
dos modos vibracionais (FRISCH et al., 2009). Os espectros experimentais e calculados

de Raman e IV foram obtidos com o auxilio do software Origin 8.0.
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2.3.3 Mapa do potencial de ionizacao local

As estruturas do confomero mais estavel referente a dienamida 1g foram
otimizadas no nivel de B3LYP/6-31G(d) usando o software Spartan 16 (Wavefunction

Inc). O mapa do potencial de ionizagdo local foi visualizado no Spartan 16.

2.3.4 Calculo do Estado de Transicao

Os estados de transicdo foram calculados usando o software Spartan 16 para
ambos os epdxidos estudados. O estado de transi¢do “guess” ¢ alcancado definindo a
reacdo usando uma nomenclatura tipica de “arrow pushing”. A epoxidagdo do etileno
pelo écido peracético foi usada como ponto de partida do estado de transi¢ao da reacdo
“core”. Todos os atomos foram congelados no estado de transi¢do (Geometry Menu >
Freeze Centers), e os dtomos restantes foram adicionados ao nucleo para refletir a
epoxidacdo da dienamida do titulo com o 4cido meta-cloroperbenzoéico. O trabalho foi
submetido como Geometria do Estado de Transic@o sujeito a 4tomos congelados (com
caixa de IV verificada) no nivel de HF/3-21G. A geometria do estado de transi¢do
especifica que o ponto de sela de primeira ordem mais proximo (méximo de energia em
uma dimensdo e minimo de energia em todas as outras dimensdes ou comumente
conhecido como estado de transi¢do) foi localizado. O estado de transi¢do para o
sistema foi confirmado observando os dados de IR e localizando uma tnica frequéncia
imagindria associada a rea¢do de epoxidacdo.

A otimizacdo da geometria do estado de transi¢do foi realizada no nivel de
B3LYP/6-31G(d) com os dtomos estabilizados. Congelar o nicleo mantém os dtomos
no lugar enquanto otimiza a geometria do estado de transicdo. O estado de transi¢do foi
finalmente obtido por meio do calculo no nivel de B3LYP/6-31G(d) com todos os
atomos "thawed" (Menu Option, Geometry, Freeze Center, Thaw All). As freqiiéncias
vibracionais foram examinadas para certificar que apenas uma frequéncia imagindria foi

encontrada e o estado de transi¢@o foi consistente com a reagdo de epoxidacao.

2.3.5 Energia de Ativacao

As estruturas do confomero mais estdvel da dienamida 1g, a estrutura do estado
de transicdo de 2g e o dcido meta-cloroperbenzéico (AMCPB) foram otimizados
selecionando Geometria de Equilibrio no nivel de B3LYP/6-31G(d) no software
Spartan 16 (Wavefunction Inc). O arquivo de estado de transicdo foi aberto e, em
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seguida, as estruturas de 1g e AMCPB foram anexadas, indo para File > Append
Molecule(s). O didlogo de reacdo em Spartan foi usado para selecionar a dienamida 1g e
AMCPB como os reagentes e o estado de transi¢cdo como o produto. O botdo "Compute
Energy" foi clicado para calcular a energia de ativacdo para 2g. A Energia de Ativacdo
para 2g’ foi calculada seguindo o procedimento descrito para 2g, mas selecionando o

estado de transicdo de 2g’ em vez do estado de transi¢cdo de 2g.
2.3.6 Energia da Reacao

As estruturas otimizadas (como descrito acima) de 1g, 2g, 4cido meta-
cloroperbenzdico (AMCPB) e acido meta-clorobenzdico (AMCB) foram usadas para
calcular a energia da reagdo. O arquivo de dienamida 1g foi aberto e, em seguida, as
estruturas de 2g, AMCPB e AMCB foram anexadas, indo para File > Append
Molecule(s). O “didlogo” da reacdo no Spartan foi usado para selecionar a dienamida 1g
e AMCPB como os reagentes e 2g e AMCB como os produtos. O botdo "Compute
Energy" foi clicado para calcular a energia da reac@o para 2g. A energia da reacdo para
2g’ foi calculada seguindo o procedimento descrito para 2g, mas selecionando a

estrutura de 2g’ em vez da estrutura de 2g.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um trabalho realizado pelo nosso grupo de pesquisa, dienamidas inseticidas
foram sintetizadas e sua atividade inseticida foi avaliada contra lagarta Diaphania
hyalinata (Lepidoptera: Crambidae), onde a dienamida (2E, 4F)-N-hexil-hexa-2,4-
dienamida matou mais de 80% das lagartas de segundo instar (AGUIAR et al., 2016).

D. hyalinata atacam geralmente frutas, galhos e folhas de meldo, abdbora e
melancia. E uma das principais pragas das cucurbiticeas encontradas em todas as
regides do continente americano. Em busca de compostos mais eficientes, preparamos
sete epoxidos derivados das dienamidas cujos bioensaios estdo em andamento.
Considerando a similaridade estrutural, o modelo de caracterizacdo € fundamentado
para 2g, que pode ser estendido a todos os epéxidos.

A epoxidacdo da dienamida (2E, 4E)-N-hexil-hexa-2,4-dienamida (1 g) com o
acido meta-cloroperbenzdico a temperatura ambiente, proporcionou exclusivamente o
epoxido (E)-N-hexil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida (2 g) com rendimento

de 64% (Esquema 1). Para entender a regiosseletividade dessa reagdo, realizamos
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calculos tedricos para o composto de partida (1g), estados de transi¢ao e para o produto

“,, W/\)J\ /H\
0
w /H\ AMCPB (2 equiv) 2g (64%) H
DCM, 24 h
XN T 5 > ou

(0]
1g H
/
\/ ,l’: II\IHS\
0 H

2g' (ndo formado)

(2g) e o0 epoxido nao formado (2g).

Esquema 1. Epoxidacdo do composto (2E, 4E)-N-hexil-hexa-2,4-dienamida (1g).

A propriedade mais importante para descrever a facilidade ou dificuldade de
remog¢do de elétrons (ionizagdo) em locais especificos da superficie é o mapa do
potencial de ionizacdo local. Por convenc¢do, regides vermelhas em um mapa de
potencial de ionizag¢do indicam dreas das quais a remocdo de elétrons € relativamente
facil, enquanto cores proximas ao azul representam regides onde a ionizagcdo ¢é
relativamente dificil (laranja, amarelo e verde representam valores intermedidrios do
potencial). Regides de baixo potencial de ionizacdo provavelmente estardo sujeitas a
ataques de eletréfilicos. E possivel observar que o oxigénio na dienamida é “vermelho”,
consistente com a superficie potencial negativa. O mapa do potencial de ionizagcao
mostra uma preferéncia pelo ataque a ligacdo dupla nos carbonos 2 e 3, porque € mais
negativo (vermelho) do que a ligacdo dupla nos carbonos 4 e 5. No entanto, uma
preferéncia pelo ataque eletréfilico ndo pode ser explicado pelo o mapa do potencial de

ionizagao, pois ambos os locais sdo passiveis de sofrer o ataque (Esquema 2).
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Estado de transicao 2g Estado de transicao 2g’

l l

Epoxido 2g Epéxido 2g’

Esquema 2. Sintese de (E)-N-hexil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida (2g) e
estrutura do epoxido (trans)-N-hexil-3-((E)-prop-l-en-1-il)oxirano-2-carboxamida (2g’).
Os estados de transi¢do para 2g e 2g’ também sdo apresentados. Os cdlculos foram
realizados com o auxilio do software Spartan 16 (Wavefunction Inc.) no nivel de

B3LYP/6-31G(d) na fase gasosa.

Outra abordagem usada para compreender a formacao exclusiva do epéxido 2g,
exigiu o cdlculo de energias para os dois epdxidos (2g e 2g’) em suas respectivas

geometrias de equilibrio. As geometrias de equilibrio para os dois epdxidos e a
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dienamida foram calculadas para os confomeros mais estdveis. A reagao € exotérmica
para a formacdo de ambos os epoxidos a partir da dienamida (termodinamicamente
favordvel) porque a diferenca de energia é negativa (-184,58 kJ mol! e
-182,03 kJ mol; (Figuras 13 e 14). No entanto, o epoxido 2g € termodinamicamente

mais favoravel do que o epéxido 2g’ por ser mais estdvel por 13,37 kJ mol ™.

@ Reactions e
Reactants: Products:
1 [ ’amide '] Ralange 1 [& ’epoxidel ']
1 0= ’3—ch|0robenzene—l—carboperoxoic acid '] 10 ’m—chlorobenzoic acid ']
Reactions:
Reactants Products A Energy (k/mol) Boltzmann Substituents
3-chlorobenzene-1- epoxidel + m-chlorobenzoic 18458 0:100

carboperoxoic acid + amide -->  acid

4 n 2

Use: |Current Document ~ | Reaction Energy Units: Temperature:
Theoretical Model: kJ/mol - 29815K |5
show: [Nemes <]
Compute Energies

Figura 13. Energia reacional para a sintese de (E)-N-hexil-3-(trans-3-metiloxiran-2-
il)prop-2-enamida (2g) com é&cido meta-cloroperbenzdico. O célculo da energia foi
realizado com o auxilio do software Spartan 16 no nivel de B3LYP/6-31G(d). A energia
de reacdo calculada para 2g foi de -184,58 kJ mol .
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) Reactions

Reactants: Products:
1 & |3—ch|orobenzene—l—carboperoxo[c acid '| S e | 105 Iepoxida2 '|
1 Idfenamide ) 1 |+ |m-chlorobenzoic acid - |
Reactions:
Reactants Products A Energy (kl/mol) Boltzmann Substituents
3-chlorobenzene-1- m-chlerobenzoic acid + 18203 0200

carboperoxoic acid + dienamid... epoxide?

] m | 3

Use: |Current Document = | FReaction Energy Units: Temperature:
Theoretical Modal: = Ik_lfmol - 20815 K = Rese |
Show: |Names Z
Compute Energies

Figura 14. Energia reacional para a sintese de (trans)-N-hexil-3-((E)-prop-1-en-1-
il)oxirano-2-carboxamida (2g’) com 4cido meta-cloroperbenzdico. O célculo da energia
foi realizado com o auxilio do software Spartan 16 no nivel de B3LYP/6-31G(d). A

energia de reacdo calculada para 2g’ foi de -182.03 kJ mol™'.

Para descobrir se o epéxido 2g € também o produto cinético, os estados de
transi¢do para os epoxidos 2g e 2g’ foram determinados (Esquema 2). Os cdlculos
mostraram que o epdxido 2g € também o produto cinético, porque € formado pelo
estado de transi¢do de energia mais baixo. As energias de ativacdo para os estados de
transicdo para formar 2g e 2g’ foram calculadas como 52,55 kJ mol! e 56,24 kJ mol!
respectivamente, onde o produto 2g é cineticamente favordvel em relacdo ao produto

2g’ (Figuras 15 e 16).
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@ Reactions | 3 |

Reactants: Products:
1 :’dienamide '] Balance 1 :[Ts—epoxidel ']
1 3’3—ch|orobenzene—1—carboperoxoicacid '] 1 C’<none> ']
Reactions:
Reactants Products L Energy (kl/mel) Boltzmann Substituents

3-chlorobenzene-1- - TS-epoxidel 52.55 100:0

carboperoxoic acid + dienamid...

4 I 2

Use: |Current Document = | FReaction Energy Units: Temperature:

Theoretical Model: kJymol - 20815K |5
Show: [Names _ ~]

Compute Energies

Figura 15. Energia de ativacdo para a sintese do epdxido (E)-N-hexil-3-(trans-3-
metiloxiran-2-il) prop-2-enamida (2g) com &cido meta-cloroperbenzdico. O calculo da
energia foi realizado com o auxilio do software Spartan 16 no nivel de B3LYP/6-

31G(d) A energia de ativacdo calculada para o estado de transi¢do de 2g foi de 52,55 kJ

-1
mol™.
® Reactions
Reactants: Products:
1 & [dienamfde v| I e 1 5] |TS—epoxid92 'l
1 B [3—chlorobenzene—l-carboperoxaicacid v| = |<n0ne> 'I
Reactions:
Reactants Products A Energy (k)/mol) Boltzmann Substituents
Zihlorobenzene 1e . TSR 56,24 1000
carboperoxoic acid + dienamid...
FHF il “: b

Use: |Current Document ~ | Reaction Energy Units: Temperature:

Thearetical Model: " =
Theoretical Mode [i/mol - 20815k  [5] [ Reset |
Show: |Names h

Compute Energies 1

Figura 16. Energia de ativacdo para o epdxido (trans)-N-hexil-3-((E)-prop-1-en-1-
il)oxirano-2-carboxamida (2g’) com dcido meta-cloroperbenzéico. O célculo da
mecanica quantica foi realizado com o Spartan 16 no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d).

A energia de ativacio calculada para o estado de transiciio de 2g’ foi de 56,24 kJ mol™'.
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Os deslocamentos quimicos (experimental e calculado) RMN de '*C para os
epoxidos 2g e 2g’ foram plotados com o auxilio do software Origin 8.0 para
comparacao visual (Figura 17). As caracteristicas mais marcantes sdo os sinais de Cl1,
C2, C3, C4 e C5. A carbonila do ep6xido 2g ¢ mais “blindada” que a carbonila do
epoxido 2g’, devido a conjugacdo com a ligacdo dupla e o nitrogénio, enquanto o
carbonila de 2g’ estd conjugada apenas com o nitrogénio. Os carbonos C2 e C3 de 2g’
sdo mais “blindados” que C2 e C3 de 2g, respectivamente. Esses carbonos possuem
hibridiza¢do sp® em 2g’ e sp? em 2g. Portanto, a notdvel diferenca dos espectros dos
epoxidos 2g e 2g’ nos permite atribuir corretamente a estrutura, ndo s, do epdxido

estudado 2g, mas também de todos os outros epoxidos.

O
s C3eCs
\‘.\-C] - _“'M_‘-’ 1N W{%. E.:;’h
e = H - cy/ [ o
cl 3 ca c4 Cs cr i/ /o leg
A
H Calculado
I Experimental
T I L] L] I T I L l T L] I
180 160 140 120 100 80 60 40 20
Deslocamento Quimico (ppm)
O
3.3
:___,.r-"‘-‘.\““\‘;_ - 1 NW'-
&) 4 O7 2 H 2 + G
cr ¥ 6
C1 c40Cs c2C3 cl'cy/ %s'cﬁ.n"
B
B Calculado
I Experimental
T 1 ' T T T T T T °* 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20
Deslocamento Quimico (ppm)

Figure 17. Deslocamentos quimicos de RMN de '*C, experimental (cor vermelha) e
calculado (cor preta) para o epoxido 2g (A) e epdxido 2g’ (B). Os deslocamentos
quimicos foram calculados usando Spartan 16 (Wavefunction Inc.) em nivel de
EDF2/6-31G(d). Os tamanhos dos picos ndo estdo relacionados com as alturas

experimentais. Figura montada com o auxilio do software Origin 8.0.
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O epodxido 2g, de formula molecular C12H21NO», pertence ao grupo de simetria
C1, pois apresenta apenas a identidade como operacdo de simetria. Devido aos seus 36
atomos, sdo esperados 102 modos normais de vibragdo, de acordo com a regra 3N — 6.
A baixa simetria limita a quantidade de modos vibracionais degenerados e faz com que
grande parte deles sejam, em principio, ativos tanto em Raman quanto em
Infravermelho. Medidas de espalhamento Raman e de absor¢do de infravermelho (IV)
foram realizadas na regido de 500 a 4000 cm'. Para a quantificacdo dos espectros
Raman e IV todas as bandas foram deconvoluidas em Lorentzianas cujas frequéncias e
intensidades relativas estdo apresentadas na (Tabela 2). Foram corrigidas as linhas de
base dos espectros e a intensidade relativa foi normalizada pelo pico mais intenso. As
caracteristicas estruturais do composto sdo a presenga de um grupo funcional amida,
uma ligacdo dupla carbono-carbono e um anel epdxido.

O grande nimero de modos vibracionais observados torna o espectro IV e
Raman complexo e dificil de analisar em detalhes. E comum observar a superposicdo de
modos vibracionais em moléculas de simetria C1; entretanto, os calculos de DFT nos

permitem classificar os modos em detalhes.
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Tabela 2. Frequéncias vibracionais calculadas, frequéncias experimentais e suas

atribuicdes utilizando as técnicas espectroscopicas Raman e Infravermelho para o

epoxido (E)-N-hexil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida (2g).

*ﬁ*&ilf
¢ é,\;a
) 3})\4)4

Y
\Y Intensidade Atividade
v Raman Vive, V b x Atribuicio
oty (%) (%) (em) (cmr?)
3522 5 13 3290 f 3292 mfr vN-H (N34—H3s)
3072 2 21 3080 fr 3074 m; 3166 m v=C-H (C21-H2»)
3044 4 12 — 3045 m v=C-H (C23—H24)
2995 18 14 2992 fr - Vas C-H (H2—C1—Ha)
2987 5 31 - — v C—H (C27—Has)
2986 16 25 - - Vas C-H (H3—C1—Ha)
2968 11 11 2969 m — vC-H (Ci1s—His)
2952 10 61 2952 m — vs C—H (C17—Ho)
2930 9 60 2930 f — vs C—H (Cz9)
2910 5 55 2910 m - vs C-H (He—Cs—H7)
2896 4 31 — 2896 fr vs C-H (Ho—Cs—Hio)
1671 84 100 1667 £ 1660 fr vC=0e C=C
1633 27 49 1622 mf 1615 mf vas C=0 e C=C
1492 100 9 1548 mf 1549 £ oN-H
1458 4 1 1465 m 1463 fr o C-H (Cy)
1454 2 1 - 1454 fr 0 C-H (Ho—Cs—Ho)
1445 2 1 1445 m - 0 C—H (H15—C14—Hie)
1428 3 7 1423 fr - 0 C-H (His—C17—Hu9)
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Tabela 2 — Continuagdo

o e A o
(cm) (%) (%) (cm) (cm™) €
1417 5 15 1422 fr — p C-H (H31—C29—H32)
1353 1 1 1351 m 1355 mfr @ C—H (Ho—Cs—Ho)
1323 10 1 1325 mfr 1325 fr 0 C—H (Cz5—Haze)
1304 2 3 - 1306 mfr SC-H (C14-His)
1290 7 5 1288 fr 1287 fr t C—H (His—C17—Hi9)
1268 19 6 1261 m 1258 mfr t C-H (Hi15—Ci4—Hj¢)
1236 26 10 1237 fr 1240 mfr OoN-H
1205 3 5 1204 m 1205 mfr 0 C—H (Cy1-His. C14-His)
1133 3 5 - 1113 m p C—H (H1s—Ci17—H19)
1068 2 1 1061 fr 1064 fr v IN-C (N34—C17)
973 9 14 986 f - o0 C-H
820 14 5 827 - v C-0 and C-H
659 2 2 650 m 657 fr o C—H (His—C17—Hi9)

Vs = estiramento simétrico; V, = estiramento assimétrico; ¢ = deformacdo no plano.; y =
deformacao fora do plano; p = deformacao angular no plano (balango); t = deformacao
angular no plano (tesoura) ; f = deformagdo angular fora do plano (tor¢do); w =
deformacdo angular assimétrica fora do plano (abano); mf, muito forte; f, forte; m,

média; fr, fraca; mfr, muito fraca.
3.1 Atribuic¢oes vibracionais
3.1.1 Vibracoes do grupo amida

Os modos de estiramento da ligagdo N-H de amidas secundarias sdo esperados
em uma faixa exclusiva em torno de 3300 cm™. Os espectros indicam a presenca de uma
banda muito forte na regido de 3290 cm™ no IV e uma banda muito fraca na regido de
3292 cm™ no Raman (Figura 18). Assim, essas bandas foram atribuidas ao modo de
vibragdo do estiramento da ligacio N—H. Em muitos casos, uma banda forte no espectro
IV corresponde a uma banda fraca no Raman e vice-versa, uma vez que a intensidade do
IV ¢é determinada pela mudanca no momento dipolar da vibracdo, enquanto a
intensidade Raman depende da polarizabilidade (SOCRATES, 2004). Ao analisarmos a

frequéncia vibracional dessa banda, obtida pelo cdlculo DFT, observou-se o valor
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correspondente a 3522 cm’™!. Essa diferenca no deslocamento vibracional entre o valor
experimental e o calculado pode ser explicada pelas interacdes moleculares formadas
por ligacdes de hidrogénio do tipo C=0O-*HN que nd3o sdo levadas em conta nos

célculos (CHAIN et al., 2016).
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Figura 18. Espectros experimentais de IV e Raman do ep6xido 2g. A linha de base para

ambos os espectros foi ajustada e as intensidades dos picos foram normalizadas.

A vibracdo de estiramento das ligagdes C=0 e C=C ndo sdo sincronizadas, ou
seja, enquanto a ligacdo C=0 se estica, a ligacdo C=C se retrai na faixa em torno de
1622 cm! no espectro IV. Enquanto a vibrag¢do sincronizada C=0 e C=C foi observada
em torno de 1667 cm™!. A energia necessdria para o estiramento sincronizado é maior do
que para o estiramento ndo sincronizado, o que explica o maior nimero de onda para o
primeiro (LARKIN, 2011). A banda de estiramento sincronizado deve ser maior que o
estiramento ndo sincronizado devido a maior variagdo do momento dipolar. No entanto,

isso foi observado no espectro de IV calculado, mas nao no espectro de IV experimental
(Figuras 19).
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Figura 19. Espectros de infravermelho experimental (cor vermelha) e calculado (cor

preta) do epoxido 2g. Figura montada com o auxilio do software Origin 8.0.

Outro modo vibracional importante € a deformagdo angular fora do plano da
ligacdo N-H. A banda associada a este modo vibracional aparece com intensidade
muito forte em 1548 cm™ no IV e intensidade forte em 1549 cm™ no espectro Raman
(Figura 20). A frequéncia calculada para este modo de vibragdo foi de 1492 cm™.
CHAIN et al (2016), também relataram essa mesma diferenca entre as frequéncias
experimentais e calculadas. Novamente, as interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio sao
usadas para explicar o menor nimero de ondas observado para o estiramento da ligacdo
N-H no espectro IV (experimental) quando comparada a frequéncia tedrica. No entanto,
o que foi observado é exatamente o oposto. O modo de vibragdo experimental &
mostrado em uma frequéncia maior que a calculada. De alguma forma, a ligacdo de

hidrogénio estd desempenhando um papel aqui, mas de uma maneira diferente.
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Figura 20. Espectros Raman experimental (cor vermelha) e calculado (cor preta) do

epoxido 2g. Figura montada com o auxilio do software Origin 8.0.
3.1.2 Vibracoes de alceno

Uma banda fraca observada em 3080 cm no espectro IV foi atribuida a
vibracdo de estiramento Cy,2—H. O tamanho pequeno desta banda deve-se a presenga de
apenas dois carbonos com hibridizacdes do tipo sp?. No espectro Raman, conseguimos
diferenciar os dois grupos Csp2—H. A vibragdo de estiramento « Cyp2—H € encontrada na
faixa de 3074 e 3166 cm’!, enquanto a vibragio de alongamento 3 Cy>—H é encontrada
em torno de 3045 cm!. Isso pode ser explicado usando estruturas de ressonincia com
participacdo da carbonila. A ligacdo [ Cgp2—H € mais fraca que a ligagdo « Cy2—H,

portanto, a primeira resultard em uma banda em frequéncias mais baixas.
3.1.3 Outras vibracoes C-H

Estiramento assimétrico e simétrico da ligagdo C-H resultou em bandas em
torno de 2910 e 2930 cm!, respectivamente, apresentando boa concordincia com os
valores calculados. As bandas fortes em 827 e 986 cm™ observadas no IV, mas ausente
no espectro Raman estd relacionada com a vibragdo alifatica da ligacio C—H do anel

epoxido. Esta banda possui intensidade forte, porque existem sete carbonos com
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hibridiza¢des do tipo sp’ na molécula e as ligacdes C—H vibram na maioria destes

carbonos.
4. CONCLUSAO

Sete epoxidos (2a-g) foram sintetizados a partir de dienamidas (la-g).
Considerando a semelhanga estrutural, a caracterizac¢do foi fundamentada apenas para o
epoxido  (E)-N-hexil-3-(trans-3-metiloxiran-2-il)prop-2-enamida  (2g).  Energias
calculadas para os dois epdxidos (2g e 2g’) em suas respectivas geometrias de
equilibrio, indicaram que o epéxido 2g é termodinamicamente mais favordavel do que o
epoxido 2g’ (AE2g - 2¢* = -13,37 kJ mol ). A estrutura de 2g foi confirmada através da
comparac¢do entre os dados de deslocamento quimico, entre os dados experimentais e
calculados do RMN de !*C. Tendo em vista as perspectivas propostas, foi possivel

confirmar as frequéncias vibracionais IV e Raman de 2g utilizando os célculos tedricos.
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CAPITULO 2
Artigo submetido na revista (Pest Management Science, 3 de julho de 2018)

SINTESE, ATIVIDADE INSETICIDA E FITOTOXICA DE NOVAS AMIDAS
QUIRAIS

ABSTRACT

The lesser grain borer, Rhyzopertha dominica (F.) (Coleoptera: Bostrychidae) is an
important pest of stored grains worldwide. Chemical control is the main method used to
manage this pest, but the continuous use of insecticides can lead to the selection of
resistant R. dominica strains. Thus, there is a constant demand for the development of
new insecticide molecules. This study describes the synthesis of 14 chiral amides and
evaluation of their insecticidal activity against R. dominica. Their phytotoxicity to
wheat (Triticum sativum) seeds was also evaluated. In the screening assay, compounds
8i and 8j caused 100 and 87% mortality of R. dominica, values superior to the
efficiency standard Bifenthrin® (75% mortality rate). Amide 8i presented similar
toxicity (LDso = 27.98 pumol gfl) and speed of action (LTso = 22 hours) to amide 8j
(LDso = 29.37 pmol g ! and LTso = 19 h) against the pest. Both amides inhibited less
than 44% of wheat growth. Among the tested amides, only 8i and 8j were effective in R.
dominica control and presented no considerable phytotoxicity towards wheat seeds.
Therefore, these amides are promising as insecticides to the management of R.
dominica.

Keywords: chiral amides; new insecticides; Rhyzopertha dominica; Triticum sativum

RESUMO

A broca-pequena-do-grdo Rhyzopertha dominica (F.) (Coleoptera: Bostrychidae) ¢ uma
importante praga de graos armazenados no mundo. O controle quimico € o principal método
utilizado para o manejo dessa praga, mas o uso continuo de inseticidas pode levar a selecao de
cepas resistentes de R. dominica. Assim, hd uma demanda constante para o desenvolvimento
de novos inseticidas. Este estudo descreve a sintese de 14 amidas quirais e avaliacdo de sua
atividade inseticida contra R. dominica. A fitotoxicidade para sementes de trigo (Triticum
sativum) também foi avaliada. No ensaio de triagem, os compostos 8i e 8j causaram 100 e
87% de mortalidade para R. dominica, valores superiores ao padrio de eficiéncia Bifentrina®
(taxa de mortalidade de 75%). A amida 8i apresentou toxicidade de (DLso=27,98 umol g ') e
tempo de acdo de (TLso = 22 horas), ja amida 8j apresentou toxicidade de (DLso = 29,37 pmol
g ~1) e tempo de acdio de (TLso = 19 horas) contra a praga. Ambas as amidas inibiram menos
de 44% do crescimento do trigo. Entre as amidas testadas, 8i e 8j foram mais eficientes no
controle de R. dominica e ndo apresentaram fitotoxicidade considerdvel em relacdo as
sementes de trigo. Portanto, essas amidas sdo promissoras como inseticidas para o manejo da
R. dominica.

Palavras-chave: amidas quirais; novos inseticidas; Rhyzopertha dominica; Triticum

sativum

39



1. INTRODUCAO

Graos e cereais como trigo, arroz, milho sdo amplamente consumidos, por seu
baixo custo e alto valor nutricional, sendo a principal fonte de carboidratos, proteinas,
vitamina B e alguns minerais (JOOD et al., 1993; ARTHUR et al., 2012). Estas culturas
sdo constantemente atacadas por pragas, causando danos econdmicos em todo o mundo
(MOREIRA et al., 2007). Rhyzopertha dominica Fabricius (Coleoptera: Bostrichidae) é
a principal praga de trigo armazenada. O dano causado por esta praga ocorre devido a
alimentacdo das larvas e adultos dentro dos grdos. A infestacdo geralmente ocorre
durante o armazenamento, sendo raro o ataque no campo (PADILHA e FARONI,
1993).

A aplicacdo de inseticidas, especificamente ingredientes ativos que possuam as
classes quimicas como, piretréides, tiocarbamatos, organofosforados e diamidas, é o
principal método para controlar R. dominica (BOYER et al., 2012; SILVERIO et al.,
2009; CAMPOS et al., 2015). Entretanto, o uso indiscriminado desses inseticidas pode
causar perda de eficicia através da selecdo de insetos mais resistentes. Com essa
situacdo, o desenvolvimento de novos inseticidas se torna uma tarefa importante e
continua (AGUIAR et al., 2014). Além dos aspectos relacionados a eficicia dos
inseticidas contra as pragas, existe uma preocupacao de sua interferéncia na germinagao
e desenvolvimento das culturas (TAVARES er al., 2011). Estudos sobre fitotoxicidade
de inseticidas podem ser realizados utilizando testes simples feitos em laboratdrios.
Estes testes geralmente envolvem a avaliacdo da germinacdo e crescimento de
raizes/brotos de sementes expostas aos inseticidas (MORAES et al., 2016). Na tentativa
de reduzir os efeitos negativos dos inseticidas, produtos naturais t€ém sido utilizados
como modelos para o desenvolvimento de novos inseticidas sintéticos. Amidas
encontradas em plantas do gé€nero Piper destacam-se por suas atividades bioldgicas
(PAMAR et al., 1997, MARQUES et al., 2007). AGUIAR e colaboradores relataram a
sintese e atividade inseticida de dienamidas (propil, butil e isobutil) contra a Diaphania
hyalinata (Lepidoptera: Crambidae), praga de grande importancia para culturas como
abobora (Curcubita pepo), pepino (Cucumis sativus) e meldo (Cucumis melo)
(AGUIAR et al., 2016).

O fato de ndo ter havido um trabalho extensivo descrito na literatura visando a
preparacao de amidas quirais andlogas as dienamidas ou estudos correlacionando a
estrutura quimica com a atividade bioldgica destes compostos, foram os motivadores

que levaram essa pesquisa, na qual procuramos utilizar as dienamidas como estruturas-
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chave para o desenvolvimento de novos inseticidas sintéticos. E importante ressaltar
que o modo de acdo das moléculas inseticidas pode estar ligado a sua estereoquimica.
Nas ultimas décadas, a sintese de compostos enantiomericamente puros ganhou
destaque principalmente nas industrias farmacéutica e agroquimica (YU et al., 2016).
Assim, este trabalho teve por objetivo sintetizar quatorze amidas quirais
derivadas do carboidrato D-manitol e avaliar a toxicidade dessas amidas frente ao inseto

R. dominica e sua fitotoxicidade frente as sementes de trigo Triticum sativum.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Geral

Reagentes e solventes foram purificados de acordo com os procedimentos usuais
descritos na literatura (PERRIN e ARMAREGO, 1988). As reagcdes foram monitoradas
através da visualizacdo das placas de TLC em uma camara de UV com uma lampada de
irradiacdo a 254 nm (ALVARENGA et al., 2005). Os pontos de fusdo foram
determinados em um aparelho digital eletrotérmico e ndo foram corrigidos. Os espectros
de Infravermelho por Transformada de Fourier (IV-TF) foram registrados num
espectrofotometro Perkin Elmer Paragon 1000 de Reflectincia Total Atenuada (RTA).
Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos através de espectrdmetro Mercury
Varian 300 MHz usando CDCI3 como solvente. O sinal do CDCls residual a 7,27 ppm
foi utilizado como referéncia nos espectros de RMN de 'H. O sinal do CDCl3 a 77 ppm
foi utilizado como referéncia nos espectros de RMN de °C. A técnica de cromatografia
gasosa acoplada ao espectrometro de massas (CG-EM) foi conduzida em um
espectrometro de massa com cromatdgrafo a gas Shimadzu QP5050A (Shimadzu,
Japao), usando uma coluna capilar de vidro (25 m x 0,25) mm DB-1. Impacto de
elétrons foi empregado para ionizar as moléculas antes da fragmentacdo na camara do
espectrometro de massa. A qualidade (pureza) dos compostos foi avaliada pela
espectroscopia de RMN de 'H e '3C e sua identidade confirmada pela interpretacio

combinada de RMN, Infravermelho (IV) e espectrometria de massa (EM).
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2.1.1 Preparacao de ilideo metoxicarboniletileno(trifenil)fosforano

A uma solug¢do de trifenilfosfina (37 g, 141 mmol) em tolueno seco (300 mL) foi
adicionado bromoacetato de etila (20 g, 131 mmol). A mistura reacional foi aquecida a
110 °C durante 10 h. A mistura foi filtrada sob vicuo e o sal de Wittig foi solubilizado
em agua (400 mL), e posteriormente adicionou-se solu¢cdo de hidréxido de sédio (2,0
M, 400 mL), formando um precipitado amarelado. O residuo foi filtrado sob vécuo,

obtendo o ilideo, de acordo com o Esquema 2.

0 o @ O 0

Tolueno Sal de Wittig H,0 Tlideo

Esquema 2. Sintese do ilideo metoxicarboniletileno(trifenil)fosforano.

2.1.2 Sintese de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-manitol (2)

4' 0\1
></2
, O
HO— 3
3 —OH
2/O 4
LX<
O 4

Em um baldo de fundo redondo (250 mL) contendo cloreto de zinco (ZnCl,) (8,0
g, 58,7 mmol) foi aquecido em bico de em um bico de gas até a fusdo de todo o cloreto
de zinco, removendo assim toda dgua residual. O frasco foi fechado com tubo de cloreto
anidro, e resfriado a temperatura ambiente e pesado obtendo uma massa final de cloreto
de zinco seco de (5,44 g, 40 mmol). Acetona anidra (100 mL) foi adicionada e mantida
sob agitacdo magnética até completa solubilizacdo do sélido. Em seguida o D-manitol 1
comercialmente disponivel (3,64 g, 20 mmol) foi rapidamente adicionado, vedado com
rosca esmerilhada e a mistura foi mantida sob agitacio magnética até se apresentar

limpida (6 horas) (ALVARENGA et al., 2006).
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A reagdo foi encerrada por meio de neutralizacdio com solu¢do aquosa de
carbonato de potassio (1,80 mL). A solucdo foi filtrada, e os s6lidos obtidos carbonato
de zinco (ZnCOs) e cloreto de potassio (KCI) foram filtrados e lavados com acetona
anidra (50 mL). O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, para remover os
solventes organicos e o fluxo de ar comprimido foi utilizado para remover a dgua
residual. O residuo sélido obtido foi dissolvido em éter dietilico (100 mL), onde logo
em seguida foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se um sélido branco cristalino

contendo o diacetal (2) (Esquema 3) (ALVARENGA et al., 2006).

2.1.3 Sintese do 2,3-O-isopropilideno-D-gliceraldeido (3)

1
6 -2 CHO

K T
3

s o

Em um baldo de fundo redondo (250 mlL) adicionou-se 1,2:5,6-di-O-
isopropilideno-D-manitol (2) (2,63 g; 10,0 mmol), DCM (50 mL) e solucdo saturada de
NaHCOs3 (2,8 mL, 0,4 mL por g de diacetal). A mistura foi mantida sob agitacio em
banho de gelo durante 2,5 h. Adicionou-se NalO4 (4,27 g, 20 mmol) e manteve-se a
mistura sob agitacdo em banho de gelo por 2,5 h. Adicionou-se MgSOs4 (2,60 g, 0,5 g
por g de diacetal) mantendo a agitacdo por mais 20 min. A mistura foi filtrada e o s6lido
lavado com DCM (3 x 50 mL). O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida
obtendo-se o 2,3-0-isopropileno-D-gliceraldeido (3) (ALVARENGA et al., 2006), na

forma de um 6leo castanho impuro, que foi usado na etapa seguinte da rota sintética.
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2.1.4 Sintese dos isomeros (S)-(Z)-4,5-0O-isopropilidenopent-2-enoato de metila (4-
Z) e (S)-(E)-4,5-O-isopropilidenopent-2-enoato de metila (5-E)

O
ll
o
0—1""H5b
7 HS5a
4-(2) 5-(E)

Em um baldo de fundo redondo (250 mL) foram adicionados (5 g) D-
gliceraldeido (3) obtido na etapa anterior e metanol (75 mL). Manteve-se a mistura sob
agitacdlo em banho de gelo durante e adicionou-se lentamente ilideo
metoxicarboniletileno(trifenil)fosforano (10 g, 30,0 mmol). A mistura foi mantida sob
agitacdo em banho de gelo por 6 horas e o término da reagdo foi detectado por CCD
(solugdo reveladora de KMnO4). O metanol foi evaporado e o residuo extraido a quente
com hexano/éter dietilico (7:3, v/v). Os extratos foram concentrados sob pressdao
reduzida. O residuo final foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de
etila 15:1), levando a obtencdo dos isémeros (S5)-(Z)-4,5-O-isopropilidenopent-2-enoato
de metila (4-Z) e (5)-(E)-4,5-O-isopropilidenopent-2-enoato de metila (5-E). Somente o
éster 4-Z foi submetido as reagdes posteriores (Esquema 3) (MORAES et al. 2018).

2.1.5. Sintese das amidas [8a-8n]

Em um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados o éster 4 (0,3 g,
1,6 mmol) e metanol (10,0 mL), em seguida adicionou-se a mistura solucdo aquosa de
hidréxido de sédio (10 mL, 0,5 M), e manteve-se a mistura reacional sob agitacdo por 6
horas. Apds esse periodo, adicionou-se a mistura, solucdo de 4cido citrico até atingir a
faixa de pH 5-6. O metanol foi evaporado sob pressdo reduzida e adicionou-se solugdo
de cloreto de sddio saturado (10 mL). A mistura reacional foi transferida para funil de
separacdo e extraida com diclorometano (3 x 20 mL). A fase orgénica foi tratada com
sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. Posteriormente,
adicionou-se a reacado, trietilamina (0,25 mL, 1,8 mmol), cloroformiato de metila (0,2
mL, 2,1 mmol) e diclorometano anidro (30 mL). A mistura reacional foi mantida sob

agitacdo em banho de gelo por 1 h. Adicionou-se (3,60 mmol) da amina (Tabela 3),
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para cada reacdo e manteve-se a reagdo sob agitacao e atmosfera de nitrogénio (N2) a 0
°C por 2 h. Em seguida, a mistura reacional foi concentrada sob pressdao reduzida. Ao
término, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (utilizando uma mistura

de hexano/acetato de etila/metanol) obtendo assim as amidas 8a-8n (Esquema 3).

O

HO ><
HO @) 0 CHO
HO a HO b >< :I/H

OH OH o)

0
OH >< ,
OH
1

o

2 ‘
c
(0]
OﬁOH q 0 — O\/ O'J
. YerR el e
><O 0 (@) 0 (@)

0

6 4-(Z2) 5-(E)
‘ e
R,
0= O\”/O\ ) 0 = N
H (@] O H O
(@] (@]
7 8

Esquema 3. Reagentes e condi¢des reacionais: (a) acetona anidra, ZnCl; (b) NalOs,
diclorometano, Na>CO3; (¢) ilideo (H3CCH20.CCHPPh3), CH30H; (d) NaOH, CH30OH,
acido citrico; (e) diclorometano anidro, cloroformiato de metila, trietilamina em N2; (f)

Amina.
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Tabela 3. Condig¢des de reagdo para a sintese das amidas 8a-8n.

Aminas Rendimento (mg; %) Amidas
HN__- 148; 51 8a
HyN A~ 142; 48 8b
H,N
2 T/ 166; 56 8¢
H,N o~~~ 178; 52 8d

NP 207; 55 Se
S 123; 48 8f

HoN A~ 158; 53 8g
HN A~~~ 149; 49 8h
HN</ 161; 50 8i

e

HN\( 157; 45 8j

R 178; 50 8k

HNO 233: 66 81

O 168: 50 8m
H,N

HZN/\/@ 143; 44 8n

2.1.6 Dados referentes as amidas sintetizadas [8a-8n]

2.1.6.1 (2Z)-N-etil-3-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8a]

e A

H 2'

3 2
T 0.4 _—/—_1 N\/
7
6 H 1'
Ke ]
9] 'H5b
3 H5a

. /

Formula Molecular: C0H;7NO3

Caracteristica: 6leo amarelo



CCD: Rf = 0,52 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em™): 3299, 2983, 2936, 2876, 1660, 1627, 1540, 1249, 1209, 1052, 853.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,15 (t, 3H, J = 7,3 Hz, H2");
1,36 (s, 3H, CH3); 1,43 (s, 3H, CH3) 3,30 (m, 2H, H1"); 3,57-3,66 (m, 1H, H5b); 4,34-
4,43 (m, 1H, H5a); 5,52 (q, 1H, J = 6,7 Hz, H4); 5,72-5,82 (m, 2H, H2 e NH); 6,12 (dd,
IH, J=11,5,J =6,2 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl) 6: 14,7 (C2), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 34,2 (C1°), 69,8
(CS5), 73,4 (C4), 109,4 (C6), 123,5 (C2), 144,4 (C3), 165,1 (C1).

EM, m/z (%):184 (M* -15, C10H17NOs3, 10); 141 (40); 124 (88); 98 (42); 69 (35); 43
(100).

2.1.6.2 (2Z)-N-propil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8b]

Formula Molecular: Ci11H9NO3

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,51 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em): 3270, 2984, 2965, 2935, 2875, 1660, 1628, 1541, 1250, 1210, 1052, 855.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,93 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H3");
1,38 (s, 3H, CH3); 1,45 (s, 3H, CH3); 1,54 (sext, 2H, J = 7,3 Hz, H2’); 3,18-3,28 (m,
2H, H1’); 3,64 (dd, 1H, J = 6,7 Hz, J = 8,4 Hz, H5b); 4,41 (dd, 1H, J=6,9 Hz, J = 8,4
Hz, H5a); 5,53 (q, 1H, J = 6,7 Hz, H4); 5,73-5,81 (m, 2H, H2 e NH); 6,63 (dd, 1H, J =
11,5, J=6,6 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) 6: 11,3 (C3°), 22,7 (C2°), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 41,1
(C17), 69,8 (C5), 73,4 (C4), 109,4 (C6), 123,6 (C2), 144,4 (C3), 165,2 (C1).

EM, m/z (%):198 (M* -15, C11H19NOs3, 7); 155 (17); 138 (56); 96 (60); 69 (30); 43
(100).
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2.1.6.3 (2Z)-N-isopropil-3-[(4S5)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8c]

Férmula Molecular: Ci11Hi9NO3

Caracteristica: sdlido branco

Tf: 105,8 — 106,2 °C (Experimental)

CCD: Rf = 0,51 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em!): 3293, 2978, 2936, 2874, 1663, 1623, 1548, 1240, 1214, 1054, 846.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,17 (d, 6H, J = 7,5 Hz, H2 ¢
H3%); 1,38 (s, 3H, CH3); 1,44 (s, 3H, CHs); 3,60-3,67 (m, 1H, H5b); 4,01-4,16 (m, 1H,
H1%); 4,39 (dd, 1H, J = 6,9 Hz, J = 8,1 Hz, H5a); 5,55 (q, 1H, J = 6,8 Hz, H4); 5,73-
5,93 (m, 2H, H2 e NH); 6,10 (dd, 1HJ = 11,5, J = 6,8 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) 6: 22,5 (C3’ e C2°), 25,3 (CH3), 26,5 (CH3), 41,2 (C1°),
69,7 (C5), 73,3 (C4), 109,3 (C6), 123,9 (C2), 143,9 (C3), 164,4 (C1).

EM, m/z (%): 198 (M™ -15, C14H23NO3, 26); 156 (83); 138 (82); 96 (100); 69 (60); 58
(47).

2.1.6.4 (2Z)-N-butil-3-[(4S5)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8d]

Foérmula Molecular: C12H21NO3

Caracteristica: solido amarelo

Tf: 115,3 - 115,8 °C (Experimental)

CCD: Rf = 0,52 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em!): 3278, 2985, 2959, 2930, 2872, 1655, 1622, 1554, 1250, 1203, 1055, 849.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,93 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H4);
1,28-1,57 (m, 10H, CHs, CHs, H2’ e H3"); 3,23-3,32 (m, 2H, H1"); 3,64 (dd, 1H, J =
8,2, J=6,7 Hz, H5b); 4,40 (dd, 1H, J = 8,2, J = 7,0 Hz, H5a); 5,53 (g, 1H, J = 6,8 Hz,
H4); 5,65-5,81 (m, 2H, H2 e NH); 6,12 (dd, 1H, J= 11,5, J = 6,7 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCL3) 6: 13,6 (C4°), 20,0 (C3°), 25,3 (CHz), 26,6 (CH3), 31,5
(C2°), 39,1 (C1°), 69,8 (C5), 73,4 (C4), 109.4 (C6), 123,6 (C2), 144,3 (C3), 165,23
(C1).

EM, m/z (%): 212 (M* -15, C12H21NO3, 3); 169 (3); 152 (73); 96 (34); 69 (75); 55
(100).

2.1.6.5 (2Z)-N-isobutil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJprop-2-enamida [8e]

Formula Molecular: C12H21NO3

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,52 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em): 3306, 2984, 2960, 2934, 2872, 1660, 1629, 1542, 1248, 1210, 1053, 857.
RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,91 (d, 6H, J = 6,7 Hz, H3’ ¢
H4%); 1,37 (s, 3H, CH3); 1,44 (s, 3H, CH3); 1,80-1,85 (m, 1H, H2’); 3,10 (m, 2H, HI");
3,60-3,67 (m, 1H, H5b); 4,39 (dd, 1H, J = 8,2, J = 6,9 Hz, H5a); 5,52 (q, 1H, J =6,9
Hz, H4); 5,76-5,92 (m, 2H, H2 e NH); 6,12 (dd, 1H, J= 11,5, J = 6,7 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCI3) 6: 20,0 (C3’ ¢ C4°), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 28,4 (C2’),
46,8 (C1’), 69,8 (C5), 73,4 (C4), 109,4 (C6), 123,7 (C2), 144,2 (C3), 165,3 (C1).

EM, m/z (%): 212 (M™ -15, C12H21NO3, 8); 152 (48); 139 (4); 96 (59); 69 (38); 43
(100).
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2.1.6.6 (2Z)-N-tert-butil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8f]

Férmula Molecular: C12H21NO3

Caracteristica: solido branco

Tf: 80,3 — 80,8 °C (Experimental)

CCD: Rf = 0,48 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em): 3323, 2992, 2970, 2933, 2877, 1672, 1657, 1543, 1257, 1208, 1053, 849.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,36 (m, 15H, H2’, H3’, H4’,
CHs e CH3); 3,56 (dd, 1H, J = 8,1, J = 6,7 Hz, H5b); 4,37 (dd, 1H, J = 8,1, J = 6,7 Hz,
H5a); 5,44-5,62 (m, 2H, H4 e NH); 5,70 (d, 1H, J = 11,5 Hz, H2); 6,01 (dd, 1H J =
11,5, J=6,8 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) 6: 25,4 (CH3), 26,6 (CH3), 28,7 (C2°, C3’ ¢ C4’), 51,2
(C17), 69,7 (C4), 73,1 (C5), 109,3 (C6), 125,5 (C2), 143,0 (C3), 164,7 (C1).

EM, m/z (%): 212 (M™ -15, C12H21NO3, 2); 169 (10); 112 (8); 96 (100); 58 (69).

2.1.6.7 (2Z)-N-pentil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8g]

Foérmula Molecular: C13H23NO3

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,52 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IR (¥/em): 3307; 2985; 2956; 2930; 1661; 1630; 1542; 1371; 1249; 1210; 1054; 856.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,88 (t, 3H, J = 6,5 Hz H5");
1,25-1,57 (m, 12H, H2’, H3’, H4’, CH3 e CH3); 3,20-3,30 (m, 2H, H1’); 3,63 (dd, 1H, J
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=8,2,J =69, Hz, H5b); 4,39 (dd, 1H, J =8,2, J = 6,9, Hz, H5a); 5,53 (q, 1H, J = 6,8
Hz, H4); 5,79 (m, 2H, H2 e NH); 6,11 (dd, IH J = 11,5, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl) J: 13,9 (C5), 22,2 (C4°), 25,2 (CH3), 26,5 (CH3), 29,1
(C2°eC3’),39,4 (C1l), 69,7 (CS5), 73,4 (C4), 109,4 (C6), 123,6 (C2), 144,3 (C3), 165,2
(CI).

EM, m/z (%): 226 (M™ -15, C13H23NO3, 7); 183(10); 166 (53); 153 (14); 127 (13); 96
(40); 72 (12); 69 (32); 43 (100).

2.1.6.8 (2Z)-N-hexil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8h]

Férmula Molecular: Ci4H25NO3

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,52 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IR (¥/cm™): 3302, 2985, 2956, 2929, 2859, 1660, 1628, 1542, 1248, 1210, 1053, 857.
RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, 1, J/Hz, atrib.]: 0,84-0,91 (m, 2H, H6’); 1,22-
1,50 (m, 14H, H2’, H3’, H4’, H5’, CH3 e CH3); 3,21-3,30 (m, 2H, H1’); 3,60-3,69 (m,
1H, H5b); 4,40 (dd, 1H, J = 8,3, J = 6,7 Hz, H5a); 5,52 (q, 1H, J = 6,6 Hz, H4); 5,72-
5,82 (m, 2H, H2 e NH); 4,40 (dd, 1HJ = 11,5, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) 6: 13,9 (C6°), 22,5 (C5°), 25,3 (C3’), 26,5 (CH3, CH3),
29,5 (C2’), 31,4 (C4°), 39,5 (C1’), 69,8 (C5), 73,4 (C4), 109,4 (C6), 123,6 (C2), 1444
(C3), 165,2 (C1).

EM, m/z (%): 240 (M™ -15, C14H25NO3, 6); 197 (3); 180 (43); 127 (4); 96 (21); 68 (29);
43 (100).
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2.1.6.9 (2Z)-N,N-dietil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8i]

Formula Molecular: C12H21NO3

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,45 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em): 2982; 2934; 2874; 1650; 1615; 1260; 1213; 1052; 858

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,15 (dt, 6H J = 10,6, J=7,2 Hz,
H2’ e H4), 1,36 (s, 3H, CH3), 1,40 (s, 3H, CH3), 3,25-3,50 (m, 4H, H1’ e H3"), 3,65
(dd, 1H, J = 8,4, J = 6,9 Hz,, H5b), 4,38 (dd, 1H, J = 8,4, J = 6,9 Hz, H5a), 5,23 (q, IH
J=6,9 Hz, H4), 6,10 (m, 2H, H2 e H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 6: 13,0 (C4°), 14,4 (C2°), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 40,0
(C37),42,6 (C17), 69,7 (C5), 73,9 (C4), 109,4 (C6), 122,6 (C2), 142,5 (C3), 165,4 (C1).
EM, m/z (%): 212 (M* -15, C12H21NO;3, 1); 169 (3); 152 (11); 108 (21); 72 (45); 58
(100).

2.1.6.10 (2Z)-N,N-diisopropil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida
[8j]

Formula Molecular: C14H25NO3
Caracteristica: 6leo amarelo
CCD: Rf = 0,54 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)
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IR (T/em™): 2970; 2934; 2873; 1617; 1444; 1370; 1210; 1055; 857.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL3) § [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,17-1,23 (m, 6H, CH; e CH);
1,22-1,50 (m, 12H, H2’, H3’, H4’, H5’); 3,21-3,30 (m, 2H, H1°); 3,65 (dd, 1H, J = 8,1,
J = 6,7 Hz, H5b); 4,40 (dd, 1H, J = 8,1, J = 6,7 Hz, H5a); 5,52 (q, 1H, J = 6,6 Hz, H4);
5,72-5,82 (m, 2H, H2 e NH); 6,40 (dd, 1H J = 11,5, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 5: 20,3 (C5’e C6°), 20,7 (C2’ e C3°), 25,5 (CHz), 28,6
(CHz), 45,5 (C1°), 49,3 (C4), 39,5 (C1°), 69,7 (C5), 73,8 (C4), 109,3 (C6), 123,4 (C2),
138,3 (C3), 165.,8 (C1).

EM, m/z (%): 240 (M* -15, C14HasNO3, 6); 180 (39); 154 (51); 112 (100); 69 (80); 58
(71).

2.1.6.11 (2Z)-N, N-pirrolidina-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida
[8Kk]

Formula Molecular: C12H19NO3

Caracteristica: sdlido branco

Tf: 108,5 — 108,9 °C (Experimental)

CCD: Rf = 0,47 (hexano/acetato de etila 1:3 v/v)

IR (¥/em™): 2974, 2935, 2876, 1652, 1604, 1451, 1372, 1210,1054, 855.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,32 (s, 3H, CH3); 1,40 (s, 3H,
CHz); 1,76-1,97 (m, 2H, H2’ e H3’); 3,38-3,47 (m, 2H, H1’ e H4’); 3,60 (dd, 1H, J =
8,3,J=6,9 Hz, H5a); 4,37 (dd, 1H, J = 8,3, J = 6,9 Hz, H5b); 5,40 (q, 1H, J = 6,6 Hz,
H4); 6,08 (m, 2H, H2 e H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) J: 24,2 (C3°), 25,2 (C2°), 26,1 (CH3), 26,5 (CH3), 45,5
(C4’), 46,9 (C1°), 69,8 (C5), 73,8 (C4), 109,3 (C6), 122,1 (C2), 144,2 (C3), 164,2 (C1).
EM, m/z (%): 210 (M* -15, C12H19NO3, 4); 167 (35); 150 (70); 124 (46); 108 (27); 96
(16); 70 (51); 43 (100).
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2.1.6.12 (2Z) - N,N-piperidina-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida
[81]

Foérmula Molecular: C13H21NO3

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,52 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IR (¥/em): 2986; 2936; 2857; 1646; 1611; 1443; 1252; 1221; 1053; 853.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,37 (s, 3H, CH3); 1,44 (s, 3H,
CHs); 1,51-1,70 (m, 6H, H2’, H3’, H4’); 3,39-3,70 (m, 5H, H1’, H5” e H5b); 4,33 (dd,
1H, J = 8,1, J = 6,8 Hz, H5a); 5,10 (q, 1H, J = 7,1 Hz, H4); 6,01 (dd, 1HJ = 11,5, J =
7,5 Hz, H2); 6,19 (m, 1H, H3).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl) 6: 24,3 (C3°), 25,3 (CH3), 25,6 (CH3), 26,3 (C2’ e C4’),
42,3 (C57), 47,3 (C17), 69,6 (C5), 73,7 (C4), 109,3 (C6), 123,4 (C2), 140,6 (C3), 164,8
(C1).

EM, m/z (%): 224 (M™ -15, C13H21NO3, 6); 181 (46); 164 (72); 138 (13); 122 (40); 84
(100); 69 (67); 55 (69).

2.1.6.13 (2Z)-N-cicloexil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8m]

Formula Molecular: C4H>3NO3
Caracteristica: solido branco
Tf: 70,8 — 71,3 °C (Experimental)
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CCD: Rf = 0,54 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em™): 3287, 2986, 2930, 2855, 1659, 1623, 1537, 1250, 1209, 1052, 857.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,41 (m, 16H, H2’, H3’, H4,
H5’, H6’, CH3 e CH3); 3,59 (dd, 1H, J = 8,2, J = 6,7 Hz, H5b); 3,64-3,79 (m, 1H, H1’);
4,35 (dd, 1H, J = 8,2, J = 6,7 Hz, H5a); 5,49 (q, 1H, J = 6,7 Hz, H4); 5,72 (m, 2H, H2 e
NH); 6,07 (dd, IHJ = 11,5, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls) 6: 24,7 (CH3), 25,3(CH3), 25,4 (C3’ ¢ C57), 28,5 (C4"),
32,9 (C2’ e C6°), 48,2 (C1’), 73,4 (C4), 89,9 (C5), 109,3 (C6), 124,0 (C2), 144,0 (C3),
164,3 (C1).

EM, m/z (%): 238 (M™ -15, C14H23NOs3, 18); 178 (51); 136 (64); 96 (100); 83 (62); 55
(75).

2.1.6.14 (2Z)-N-(pirrolidin-1-il)etil-3-[ (4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-

enamida (8n)

Formula Molecular: Ci4H24N203

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,45 (acetato de etila/metanol 1: 0,25 v/v)

IR (#/cm™): 3306, 2968, 2936, 2878, 2804, 1664, 1631, 1543, 1251, 1209, 1052, 853.
RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 1,36 (s, 3H, CH3); 1,42 (s, 3H,
CH3); 1,74-1,81 (m, 4H, H5’, H6’); 2,48-2,67 (m, 6H, H2’, H4’ ¢ H7’); 3,33-3,41 (m,
2H, H1); 3,56-3,66 (m, 1H, H5b); 4,38 (dd, 1HJ =8,2,J =6,9, Hz, H5a); 5,56 (q, IH J
= 6,7 Hz, H4); 5,78 (d, 1H J = 11,5 Hz, H2); 6,10 (dd, 1H J = 11,4, J = 6,7 Hz H3);
6,62 (s, 1H, NH).

RMN de C (75 MHz, CDCl) &: 23,3 (C5’ e C6°), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 37,6
(C17), 53,7 (C4’ e CT’), 54,5 (C2), 69,7 (CS5), 73,5 (C4), 109,3 (C6), 123,4 (C2), 144,6
(C3), 165,3 (C1).

EM, m/z (%): 253 (M* -15, C14H24N203, 1); 210 (2); 182 (1); 140 (1); 97 (28); 84
(100); 55 (23).
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2.2. Bioensaios

Os bioensaios de atividade inseticida das amidas foram realizados no
Laboratério de Manejo Integrado de Pragas do Departamento de Entomologia da
Universidade Federal de Vigosa. Os testes foram conduzidos com adultos de R.
dominica criados em laboratério em frascos de vidro de 1,5 L mantidos a 28 + 2 °C.

Foram realizados trés bioensaios com a praga. Inicialmente, um bioensaio de
triagem para selecionar as amidas mais ativas. As curvas de dose-mortalidade para os
compostos selecionados foram estimadas no segundo bioensaio. Posteriormente,
determinamos o tempo de acdo desses compostos para R. dominica. Todos os
bioensaios foram realizados em delineamento inteiramente casualizado, com seis
repeticoes. Cada unidade experimental consistia em recipiente plédstico redondo (6 cm
de diametro x 5 cm de altura, com tampa) contendo dez insetos. Os insetos foram
alimentados com graos de trigo (100 mg) adicionados a cada recipiente. As amidas
foram diluidas em acetona e aplicadas topicamente na parte abdominal dos insetos (0,5
pL) utilizando uma seringa (modelo Hamilton 701 N, Reno, EUA). Para o controle
negativo, os insetos foram tratados com um volume igual de acetona. Para estabelecer a
massa média dos insetos, dez adultos foram pesados em balanca analitica antes de cada
bioensaio. Apds a aplicagdo, os insetos foram mantidos nas mesmas condi¢des de

criacdo do laboratodrio.

2.2.1. Bioensaio de triagem

A parte experimental foi realizada com quatorze amidas mais o controle positivo
Bifentrina® (92,2 % m/m — FMC, Campinas - Brasil) (Figura 21), aplicando a dose
inicial de 44,05 mmolg"' (DAGLISH et al., 2003). Foram realizadas seis repeti¢des
para cada tratamento. A mortalidade dos insetos foi avaliada ap6s 48 horas. Os dados de
mortalidade de Rhyzopertha dominica foram submetidos a andlise de variancia (SAS,

2013) e as médias foram comparadas pelo teste de Scott-Knott no nivel de P < 0,05.

cl CF;
T 0
S
NG O
Figura 21: Estrutura quimica do inseticida comercial Bifentrina®.
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2.2.2. Bioensaio de curva dose-mortalidade

Os compostos mais ativos e o controle positivo Bifentrina® foram submetidos a
bioensaios de toxicidade contra R. dominica. O mesmo procedimento descrito no
bioensaio de triagem foi utilizado. Pelo menos cinco doses foram usadas para cada
tratamento. Estas doses foram estabelecidas por meio de bioensaios preliminares onde
essas doses foram testadas a fim de obter mortalidades variando de 1 a 99%.

A mortalidade foi avaliada apds 48 horas de tratamento de acordo com a andlise
anterior. Os valores de mortalidade foram submetidos a andlise Probit (KRSEURAH,
1952), utilizando o procedimento PROC PROBIT do programa System of Statistical
Analyses - SAS (SAS, 2013). Por meio dessas curvas estimaram-se as doses letais
(DL’s) que causaram 50 e 90% de mortalidade. As DLso € DLgo foram estimadas por

proporcionar alta confiabilidade nas comparagdes.

2.2.3. Bioensaio de tempo-mortalidade

Para medir a velocidade de acdo das amidas mais ativas nas doses
correspondentes a DLogo calculada, as curvas de sobrevivéncia foram estimadas. As
amidas selecionadas (8i e 8j) e o controle negativo (acetona) foram selecionados. Cada
tratamento foi montado com 100 adultos de R. dominica. Os procedimentos foram
semelhantes aos bioensaios anteriores.

A mortalidade dos insetos foi observada a cada 10 minutos durante a primeira
hora do experimento, seguida de intervalos de observacdo de 30 minutos até a morte de
aproximadamente 90% dos insetos. As curvas de sobrevivéncia foram construidas
utilizando-se o método do produto-limite de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de
logrank, ambos considerando o nivel de 5% de probabilidade (PROC LIFETEST,
SAS 9.2). Através dessas curvas, os tempos médios de sobrevivéncia (TLso) das
lagartas foram estimados. Mediana dos tempos letais (TLso) dos insetos também foram

estimados.

2.3. Bioensaio de fitotoxicidade

Os efeitos fitotoxicos das amidas mais ativas nas sementes de trigo (7. sativum)
foram avaliados utilizando cinco concentracdes (500, 400, 300, 200 e 100 uM) para

cada tratamento. As amidas foram pesadas, dissolvidas em DMSO e diluidas com dgua
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destilada para preparar 30 mL de uma solucdo aquosa contendo DMSO a 0,3% v/v.
Metade desta solucdo foi usada nos bioensaios, e a outra metade foi diluida com solucao
aquosa de DMSO 0,3% (v/v) para preparar uma solu¢cdo menos concentrada. As
sementes foram tratadas com 5 mL da solucdo de DMSO a 0,3% (v/v) para controle
negativo e com herbicida comercial de pré-emergéncia pertencente S-Metolachlor

(Dual®) para controle positivo (Figura 22).

Figura 22. Estrutura quimica do herbicida comercial Dual®.

Cada repeticao consistiu de 20 sementes mantidas em placas de Petri (9 cm de
diametro x 2 cm de altura) contendo 5 ml de solugdo de teste. As placas foram seladas
com plastico filme e incubadas em camara de germinagdo a 25 °C por 5 dias. Ap0s este
periodo, fotografou-se as plantulas de todas as repeticOes de cada concentracio
avaliada, para todas as substincias e mediu-se o crescimento da parte aérea e do sistema
radicular das sementes com o auxilio do software associado ao sistema (Fitomed®).

Os resultados s@o apresentados como percentagem de inibi¢do ou estimulagao,
em comparagdo ao crescimento do controle negativo (solucao de DMSO a 0,3% (v/v)).
Assim, valores positivos representam a estimulacdo e os valores negativos representam

a inibi¢do.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Sintese

A funcdo amida pode ser obtida por diferentes rotas sintéticas (WU et al., 2014),
e cada rota apresenta suas particularidades como: rendimento, tempo de reagdo e
condi¢cdes reacionais. O planejamento de uma rota sintética deve seguir alguns
parametros como: maior rendimento, tempo de reacdo e nimero de etapas sintéticas

reduzidas, além da selecdo de reagentes mais eficientes.
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Primeiramente, idealizou-se obter as amidas a partir da reacao direta do éster 4-Z
com amina, porém, observou-se a adi¢do de Michael da amina a ligacdo dupla do éster
4-7Z formando aminoésteres como o Unico produto. Em um estudo recente, Barcellos et
al., (2016), relataram a sintese de aminoésteres, a partir da adi¢ao seletiva de aminas a
ésteres derivados do D-manitol (4-Z e 5-E) (Figura 23). O escopo desta reacdo foi
avaliado pelo autores, através do estudo da adicdo conjugada de uma série de aminas

primérias e secunddrias em diferentes condi¢Oes reacionais.
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Figura 23. Adi¢do conjugada de aminas a 4-Z e S-E.

A partir dessas evidéncias, a estratégia de preparo das amidas foi através da
conversdo do éster em um grupo funcional mais reativo. Inicialmente o éster 4-(Z) foi
hidrolisado, para a formacdo in situ do anidrido. Para esse efeito, foi empregado o
reagente cloroformiato de metila na presenca de trietilamina (Esquema 2).

Cabe mencionar que a metodologia escolhida para formagdo das amidas (via

clivagem do grupo funcional anidrido) permite a amindlise do éster 4-(Z) mais
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facilmente, uma vez que grupo anidrido € mais reativo que a hidroxila. Portanto, a rota
via do intermedidrio anidrido favorece a preparacdo de vdrias amidas por amindlise
utilizando diferentes aminas.

Todos os compostos foram purificados por cromatografia em coluna e
completamente caracterizados por espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear
(‘H e '3C), espectroscopia no Infravermelho e espectrometria de massa (Anexo 2).

Devido a alta similaridade das amidas [8a-8n] optou-se por discutir apenas os
dados espectroscépicos (IV, RMN de 'H e '*C) e espectrométricos (massas) referentes a
amida [8a]. Os espectros no IV, de RMN de 'H e '3C e massas obtidos para as demais
amidas encontram-se Anexo 2.

Analisando-se o espectro no infravermelho de [8a] (Figura 24), observou-se
uma banda de absor¢io média em 3299 cm’!, caracteristica de estiramento da ligagdo N-
H. Observou-se ainda trés bandas em 2983, 2936 e 2876 cm’! atribuidas ao estiramento
das ligacdes Csp®>~H. A banda em torno de 1627 cm™ foi atribuida ao estiramento da
ligacio C=C. A banda de absorcio intensa presente em 1660 cm corresponde ao
estiramento da ligacio C=0 do grupo carbonila de amidas. Vale ressaltar que, a banda
referente ao estiramento da ligagdo C=0O pode apresentar um menor nimero de onda,
devido a deslocalizacdo dos elétrons m com o nitrogénio, e também com a
deslocalizagdo com os carbonos insaturados, o que faz essa ligacdo possuir maior
caréter de ligagdo simples. J4 a banda de absorcdo intensa em 1540 cm™! corresponde a

deformacao angular fora do plano da ligacao N-H.
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Figura 24: Espectro no infravermelho da amida [8a].

No espectro de RMN de 'H do composto [8a] (Figura 23), o sinal mais
desblindado em & 6,12 foi atribuido ao hidrogénio H3, esse sinal é observado como um
duplo dupleto, devido aos acoplamentos entre H3/H2 (J/ = 11,5 Hz) e H3/H4 (J = 6,2
Hz). Os sinais correspondentes aos hidrogénios H2 e NH, foram observados como um
multipleto em 6 5,72-5,82. As constantes de acoplamento entre os 4tomos de hidrogénio
ligados a Csp? (H2 e H3) estdo de acordo com os valores descritos na literatura para
1sOmeros de geometria Z, confirmando a geometria do produto (PAVIA et al., 2010). O
sinal observado em 6 5,52 foi atribuido ao hidrogénio H4 e estd presente como um
quarteto com J = 6,7 Hz.

Ainda com respeito ao espectro da Figura 25, foi obsevado dois singletos em o
1,36 e 1,43 corresponde aos hidrogénios metilicos H7 e H8. J4 o sinal correspondente os

hidrogénios metilicos H2 em 6 1,15, foi observado um tripleto com J = 7,3 Hz.
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Figura 25: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) da amida (2Z)-N-etil-3-[(4S)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il[prop-2-enamida [8a].

No espectro de RMN de °C (Figura 26), o sinal observado em § 165,6 foi
atribuido ao grupo carbonila (C1). Como esperado para a regido caracteristica de
carbono de hibridizagdo sp? estdo presentes sinais em & 123,5 e 144,4 que foram
atribuidos aos sinais referentes aos carbonos C2 e C3, respectivamente. Foi possivel
observar também a presenca dos sinais referentes ao grupo alquila oriundos da
etilamina. Como exemplo, podemos citar o sinal em d 14,7 que foi atribuido ao carbono
C2’. Esse sinal se encontra mais blindado se comparado ao sinal referente aos carbono
C7 e C8, devido ao fato dos ultimos estdo proximos aos atomos de oxigénio do anel

heterociclico, enquanto que o carbono C2’ esté ligado a um carbono de hibridizacdo sp’.
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Figura 26: Espectro de RMN '3 C (75 MHz, CDCls) da amida (22)-N-etil-3-[(4S5)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]Jprop-2-enamida [8a].

A massa molecular da amida [8a] foi confirmada por meio do espectro de
massas (Figura 27). Observou-se que o pico M* -15 (m/z = 184) com intensidade de
10%, foi confirmado apds a perda de um radical metila, (Figura 28) e o pico base (m/z

= 43).
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Figura 28: mecanismo de fragmentagdo da perda de uma radical metila da amida (2Z2)-

N-etil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida [8a].

3.2 Toxicidade para R. dominica

Diferencas significativas nos dados de mortalidade de R. dominica foram
observadas apds 48h de exposicdo aos compostos (Fisss = 21,31, p <0,001). Os
compostos 8i e 8j foram os mais ativos, causando 100 e 87% de mortalidade,
respectivamente. A mortalidade dos insetos submetidos aos demais tratamentos variou
de 30% (amida 8b) e 5% (controle negativo). Bifentrina® (controle positivo) causou
75% de mortalidade para R. dominica (Figura 29). Portanto, as amidas 8i e 8j foram

selecionadas para os bioensaios subsequentes.
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Figura 29. Mortalidade (média + erro padrdo) de adultos de Rhyzopertha dominica
tratados topicamente com quatorze amidas sintetizadas e Bifentrina® (controle positivo)
na dose de 44,05 mmol g'!. A mortalidade foi avaliada ap6s 48 horas de exposicdo.
Meédias seguidas pela mesma letra estdo no mesmo grupo pelo teste de Scott-Knott (P

<0,05). Controle = acetona.

As Curvas dose-mortalidade para adultos de R. dominica foram estimadas para
os compostos mais ativos (8i e 8j) e para o inseticida comercial Bifentrina®. A dose
letal (DLso = 27,98 pmol g') da amida 8i apresentou toxicidade semelhante 2 amida 8j
(DLso = 29,37 umol g!) e ambos apresentaram toxicidade superior ao controle positivo
Bifentrina® (DLso = 31,24 umol g!) pelo intervalo de confianga a 95% de probabilidade
(Tabela 4). A curva de mortalidade para a amida 8i apresentou menor inclinacio (4,29)

quando comparada a curva da amida 8j (8,97) (Figura 30).
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Tabela 4: Curvas dose-mortalidade das amidas mais ativas e Bifentrina® (controle

positivo) para adultos de Rhyzopertha dominica 48 horas ap6s aplicagdo.

Tratamentos Y DLso umol g! DLgo umol gt ¥ GL P

Amida 8i 6.20 + 4.29X 27.98 (25.14-30.71)  55.68 (49.18 -66.05) 126 3 0.74
Amida §j 13.17 + 8.97X 29.37 (2743 -31.09) 40.81 (37.96-5546) 022 3 098
Bifentrina 3.95 +2.64X 31.24 (26.98 —35.64)  95.39(80.00-119.90) 3.80 5 0.58

x? = teste qui-quadrado; GL = grau de liberdade; os niimeros entre parénteses sio os
intervalos de confianca; P = probabilidade; Y € equagao da reta.
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Figura 30. Toxicidade das amidas 8i, 8j e o controle positivo Bifentrina®™ contra adultos

de Rhyzopertha dominica 48 h ap6s a aplicagdo.

Nao houve diferenca significativa na sobrevivéncia de adultos de R. dominica
tratados com o DLoy dos compostos 8i e 8j (teste logrank, xz =0,19,GL =1, p <0,66).
O tempo letal mediano (TLso, tempo letal para matar 50% dos insetos tratados) foi de 22

e 19 horas para insetos tratados com as amidas 8i e 8j, respectivamente (Figura 31).
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Figura 31. Curvas de sobrevida e TLso (tempos letais medianos) de adultos de

Rhyzopertha dominica tratados com o DLoo das amidas 8i e 8j. Controle = acetona.

3.3 Fitotoxicidade

Os compostos 8i e 8j proporcionaram estimulo de crescimento em todas as

concentracdes para o desenvolvimento da parte aérea. Por outro lado, esses compostos

inibiram o desenvolvimento radicular em todas as concentragdes, exceto a concentragao

de 100 uM. Na concentragdao de 500 uM, os compostos 8i e 8j inibiram o crescimento

da raiz em 44,3% e 21,1%, respectivamente (Figura 32). No entanto, esses valores

foram baixos quando comparados ao (Dual®), que inibiu na faixa de 60-80% tanto no

crescimento aéreo quanto o crescimento radicular em todas as concentracoes.
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Figura 32. Efeitos de crescimento (média + desvio padrdo) dos compostos 8i e 8j em

sementes de trigo Triticum sativum. Os valores sdo expressos como diferenca percentual

do controle Dual®.
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3.4. Discussao sobre a toxicidade para R. dominica

Os compostos 8i e 8j causaram mais de 80% de mortalidade em R. dominica,
valor minimo recomendado pela legislacdo brasileira para selecionar potenciais
inseticidas (MAPA, 2012), indicando que estes compostos t€m potencial para serem
utilizados como modelos para o desenvolvimento de agroquimicos para o controle dessa
praga.

A curva dose-mortalidade estimada para a amida 8j apresentou maior inclina¢ao
(8,97) do que para amida 8i (4,29), indicando que, pequenas variagdes nas doses dessa
substancia, ocasionou maior variacdo na mortalidade de R. dominica e também uma
resposta mais homogénea das populacdes do inseto a amida 8j (BROWN, 1978;
RESENDE et al., 2016; MAIRINK et al., 2017). Os resultados obtidos neste estudo
indicam que a amida 8j é um inseticida mais potente que o Bifentrina®, uma vez que
proporciona um controle efetivo em doses menores (AGUIAR ez al., 2016).

Nos armazéns, as altas temperaturas e o teor de umidade dos graos favorecem o
desenvolvimento de insetos-praga (FLINN et al., 2007). R. dominica, além de consumir
graos de grdos, deposita fezes e causa danos indiretos aos grdos, uma vez que, a
presenca desses insetos no produto aumenta a proliferacdo de microrganismos, como
também o aquecimento localizado (desenvolvimento de calor devido a respiracdo dos
insetos) (HAGSTRUM et al., 1999). Outro problema relacionado ao ataque de R.
dominica sdo pequenos fragmentos do exoesqueleto, mas acabam parecendo
insetos adultos e larvas inteiras. Em vdrios paises, a tolerancia de residuos de insetos em
graos armazenados € muita baixa (RAJENDRAN e SRIRANIJINI, 2008). Desta forma,
mesmo as baixas infestacOes de grdos armazenados sdo suficientes para desagregar
valor econdmico ao produto, devido a reclamacdes de clientes ou acdes judiciais,
resultando uma desvalorizacdo econOmica para produtos de grdos em armazéns
(PHILLIPS, e THRONE, 2010; FARSANI et al., 2013; GRIESHOP et al., 2006).
Nessas situagdes, além da eficiéncia no controle de pragas, € desejdvel que uma
molécula inseticida atue rapidamente. As amidas 8i e 8j gastam menos de 48 horas para
promover o controle eficiente da praga, enquanto os inseticidas atualmente
recomendados para o manejo de pragas de grdos armazenados (organofosforados e
piretroides) exigem pelo menos sete dias para promover o controle eficiente

(BABAMIR-SATEHI et al., 2017).

68



4. CONCLUSAO

As amidas 8i e 8j apresentaram alta toxicidade e rdpida acdo contra R. dominica.
Estes compostos também exibiram baixa fitotoxicidade para sementes de trigo, o que é
um atributo importante quando se analisa o potencial de um agroquimico. Estes

resultados reforcam o potencial inseticida das amidas 8i e 8j no manejo de R. dominica.
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CAPITULO 3

Deposito de patente original (Instituto Nacional de Propriedade Industrial, 23 de
Jjaneiro de 2018)
Numero do depdsito: BR 10 2018 001436 6

AMIDAS QUIRAIS, SINTESE DESSAS, FORMULACOES CONTENDO-AS E
USO

1. CAMPO DA INVENCAO

Esta invencao se refere a sintese e aplicacdo de novas amidas inseticidas, € 0 uso
da mesma contra os insetos-praga Tuta absoluta Meyrick (Lepidoptera: Gelechiidae) e
Rhyzopertha dominica Fabricius (Coleoptera: Bostrichidae), com as formulagdes
contendo tais compostos serem utilizadas por industrias de inseticidas no combate a

esses Insetos.

2. ESTADO DA TECNICA

Atualmente, produgdo agricola brasileira enfrenta uma série de desafios em
relagdo ao surgimento e propagacdo de pragas e doengas, o que dificulta o avango e o
aumento dos produtos provenientes do agronegdcio. Em um estudo recente, cerca de 25
milhdes de toneladas de alimentos, fibras e biocombustiveis produzidos no Brasil sdao
perdidos devido ao ataque de insetos, o que corresponde a uma perda anual de
aproximadamente US $ 14,7 bilhdes (OLIVEIRA et al., 2014).

Dentre os inuimeros insetos-praga que afetam a produtividade brasileira,
destacam-se a lagarta Tuta absoluta, considerada importante praga em cultivos de
tomate (GONTLO et al., 2013) e o besouro Rhyzopertha dominica, importante praga de
graos armazenados (MOREIRA et al., 2007).

A traca do tomateiro, nome popularmente dado a 7. absoluta, € responsavel
pelos principais problemas enfrentados pelos tomaticultores brasileiros. Os prejuizos
causados por essa praga estdo relacionados com perdas pela desfolha, causando a
reducdo da area fotossintética da planta hospedeira. Ao se alimentarem dos frutos, as
lagartas abrem “galerias” na polpa podendo ocasionar apodrecimento por fungos e
bactérias, tornando-os improprios para comercializagdo (PICANCO et al., 2007).

Encontram-se comercialmente varios produtos para o controle da 7. absoluta, porém,
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inseticidas  pertencentes ao grupo quimico dos piretréides, tiocarbamatos,
organofosforados e diamidas, sdo os mais comumente empregados (EMBRAPA, 2009).

Uma das pragas chave do trigo armazenado é a R. dominica popularmente
conhecida como besourinho dos cereais. Os prejuizos causados por esta praga ocorrem
devido a alimentacdo de larvas e adultos no interior dos graos. Esse inseto é capaz de
sobreviver e se desenvolver no residuo produzido de sua alimentacdo, e a infestacdo
ocorre normalmente no armazenamento, sendo raro o ataque no campo (GALLO et al.,
2002). A principal forma de controle é pelo emprego de inseticidas. Piretréides como
deltametrina e bifentrina sdo os mais recomendados no Brasil para o controle de R.
dominica (EMBRAPA, 2010).

Para minimizar os prejuizos causados pelos insetos, o uso de inseticidas €
necessdrio, uma vez que o controle de pragas garante aumento da produtividade e da
qualidade do produto. No entanto, o uso indiscriminado de inseticidas ndo seletivos
pode causar desequilibrios devido a expansdo populacional de pragas e a perda de
eficdcia através de a selecdo de insetos resistentes a esses produtos. O que torna o
desenvolvimento de novos inseticidas uma tarefa importante e continua (AGUIAR et
al., 2016).

Nesse sentido, a sintese de novos inseticidas pode ser considerada uma busca por
novas tecnologias, podendo criar um leque de produtos com aplicagdes e potenciais
diferenciados, resultando assim, uma alternativa altamente vidvel para o aumento da
produtividade no setor agricola.

Diante do atual cendrio da producdo agricola brasileira e da necessidade de
utilizar principios ativos que associem efici€éncia no controle de pragas a um menor
impacto ambiental. O objetivo da presente invengdo é prover agroquimicos com alto
potencial inseticida no combate as pragas agricolas 7. absoluta e R. dominica.

Relatos no banco de artigos e patentes, relacionando essas amidas e outros
compostos similares, evidenciam, principalmente, procedimento sintético e avaliacdo
bioldgica, apresentando principalmente, atividade inseticida. Trabalhos envolvendo a 7.
absoluta e/ou insetos pertencentes a0 mesmo grupo, também foram encontrados.

Ferndndez e colaboradores et al., (1990) relataram a obten¢do do composto (2Z)-
N,N-dietil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]Jprop-2-enamida, onde propuseram a
sintese altamente estereoseletiva de epoxiamidas quirais (Figura 33), utilizando o
composto (2Z)-N,N-dietil-3-[(4S5)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]Jprop-2-enamida como

intermedidrio, obtido em uma das etapas da rota sintética, a partir do D-manitol.
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Figura 33. Epoxiamidas quirais obtidas a partir de amidas derivadas do D-manitol.

Cardillo et al. (2002) relataram a sintese e aplica¢do de f-hidroxilaminoimidas
derivadas de D-Manitol, utilizando diferentes acidos de Lewis. Os autores descreveram
a sintese de amidas intermedidrias. A metodologia sintética empregada fornecia os

intermedidrios trans e cis que s@o amidas quirais derivadas do D-manitol (Esquema 4).
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Esquema 4. Etapas sintéticas para a obten¢ao de amidas quirais com geometria

trans e cis derivadas do D-manitol.
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O pedido de patente BR 1020130327247 apresenta formulacdes a base das
amidas 1-(pirrolidin-1-il)hexan-1-ona e N-pentilexanamida (Figura 34), onde essas
amidas apresentaram atividade inseticida pronunciada contra a lagarta-praga de
hortalicas 7. absoluta e baixa atividade inseticida contra Solenopsis saevissima Smith

(Hymenoptera: Formicidae), inimigo natural da 7. absoluta.

O O
H
I-(pirrolidin-1-il)hexan-1-ona N-pentilexanamida

Figura 34. Estrutura das amidas com atividade inseticida contra a lagarta-praga de

hortalicas T. absoluta e seletivas contra o inimigo natural Solenopsis saevissima.

O pedido de patente BR 1020140259031 € uma proposta de inseticida seletivo
que tem como principio ativo amidas derivadas do 4cido sorbico (2E, 4E)-N-
(propil)exa-2,4-dienamida (1), (2E, 4E)-N-(butil)exa-2,4-dienamida (II) e (2E, 4E)-N-
(isobutil)exa-2,4-dienamida (III) (Figura 35). Essas amidas apresentaram mortalidade
de 100% da Diaphania hyalinata Linnaeus (Lepidoptera: Crambidae), lagarta-praga das
cucurbiticeas (pepino, meldo, abobora), e sendo seletivas a Solenopsis saevissima, que €

o predador natural dessa praga.

O 0]
/\/\\)L N o /\/\\)J\ N NN
H H
((2E, AE)-N-(propil)exa-2,4-dienamida) ((2E, 4E)-N-(butil)exa-2,4dienamida)
O

e

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

Figura 35. Amidas derivadas do 4cido sérbico com atividade inseticida contra a lagarta-
praga de hortalicas D. hyalinata e seletivas contra o inimigo natural Solenopsis

saevissima.
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O pedido de patente PI 0705674-5 descreve o uso de ésteres (piretroides)
(Figura 36), que apresentaram atividade inseticida sobre insetos praga 7. absoluta, D.
hyalinata e Ascia monuste Godart. Avaliacdo da atividade inseticida desses ésteres
contra o inimigo natural vespa predadora, Protonectarina sylveirae de Saussure
(Hymenoptera, Vespidae) e contra a vespa polinizadora e produtora de mel Tetragonica
angustula Latreille (Hymenoptera, Apidae, Meliponini) foi de baixa toxidade,

controlando a praga e preservando os inimigos naturais.

0,N
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""1CO,CH,4 ""1CO,CH,4
Br OzN
ﬁ "1CO,CH, ""1CO,CH;
Br
Cl
ﬁ "ICO,CH, Cl
F
Q "'CO,CH;
Ay "1CO,CH; .
Q ""1CO,CH,
Ay "1CO,CH;

Figura 36. Estrutura dos ésteres com atividade inseticida contra 7. absoluta, D.

hyalinata e Ascia monuste.
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3. DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
3.1. Sintese do éster (S)-(Z)-4,5-O-isopropilidenopent-2-enoato de etila

Primeiramente, o D-manitol, comercialmente disponivel, foi acetilado resultando
no composto 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-manitol. Este foi submetido a clivagem
oxidativa, resultando no 3-O-isopropilideno-D-gliceraldeido. Em seguida, os ésteres
(8)-(£)-4,5-O-1sopropilidenopent-2-enoato de etila e (S)-(E)-4,5-O-isopropilidenopent-
2-enoato de etila foram preparados por reagdo de Wittig. Somente o éster (5)-(£)-4,5-O-

1sopropilidenopent-2-enoato de etila foi submetido as reacdes posteriores.

3.2. Sintese e caracterizacao das amidas (I, II e III)

A um baldo de 50 mL adicionou-se o éster (S)-(Z)-4,5-O-isopropilidenopent-2-
enoato de etila (0,3 g, 1,60 mmol), em metanol (10,0 mL), e em seguida adicionou-se a
mistura, solu¢do aquosa de NaOH (10 mL, 0,5 mol/L) a reacdo foi mantida sob
agitacdo por 6 horas. Ap0s esse periodo, adicionou-se a mistura, soluc¢do de 4cido citrico
até atingir a faixa de pH 5-6. Em seguida o metanol foi evaporado e adicionou-se a fase
aquosa solucdo aquosa saturada de NaCl (10 mL). A mistura reacional foi transferida
para funil de separacdo e extraida com diclorometano (3 x 20 mL). A fase organica foi
tratada com MgSOy anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Posteriormente,
foi adicionado ao baldo, trietilamina (1,80 mmol), cloroformiato de metila (2,10 mmol)
e DCM anidro (30 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao por 1 hora a 0 °C
e butilamina (3,60 mmol) foi adicionada. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e
atmosfera de nitrogénio (N2) a O °C por duas horas. Em seguida a mistura reacional foi
concentrada em evaporador rotatério sob pressdo reduzida. A amida (I) obtida, foi
purificada em coluna de silica gel utilizando como eluente uma mistura de hexano,
acetato de etila. A caracterizagdo foi feita por espectroscopia no infravermelho,
ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e '°C) e espectrometria de massas. O

mesmo procedimento foi realizado com as aminas diisopropilamina e dietilamina.
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3.2.1. DADOS ESPECTROSCOPICOS DAS AMIDAS (I, IT E III)
Amida (I) - (2Z)-N-butil-3-[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida

Formula Molecular: C12H21NO3

Caracteristica: s6lido amarelo

Tf: 115,3 - 115,8 °C (Experimental)

CCD: Rf = 0,52 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥/em): 3278, 2985, 2959, 2930, 2872, 1655, 1622, 1554, 1250, 1203, 1055, 849.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, I, J/Hz, atrib.]: 0,93 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H4");
1,28-1,57 (m, 10H, CH3, CHs, H2’ e H3"); 3,23-3,32 (m, 2H, H1’); 3,64 (dd, 1H, J =
8,2, J=6,7 Hz, H5b); 4,40 (dd, 1H, J = 8,2, J = 7,0 Hz, H5a); 5,53 (q, 1H, J = 6,8 Hz,
H4); 5,65-5,81 (m, 2H, H2 e NH); 6,12 (dd, 1H, J=11,5, /= 6,7 Hz, H3).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) : 13,6 (C4°), 20,0 (C3°), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 31,5
(C2%), 39,1 (C1°), 69,8 (C5), 73,4 (C4), 109,4 (C6), 123,6 (C2), 144,3 (C3), 165,23
(C1).

EM, m/z (%): 212 (M™ -15, C12H21NO3, 3); 169 (3); 152 (73); 96 (34); 69 (75); 55
(100).

Amida (II) - (2Z)-N,N-diisopropil-3-[(4S5)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il ]prop-

2enamida

Formula Molecular: C14H25NO3
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Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,54 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IR (¥/em): 2970; 2934; 2873; 1617; 1444; 1370; 1210; 1055; 857.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 [m, 1, J/Hz, atrib.]: 1,17-1,23 (m, 6H, CH3 e CH3);
1,22-1,50 (m, 12H, H2’, H3’, H4’, H5”); 3,21-3,30 (m, 2H, H1’); 3,65 (dd, 1H, J = 8,1,
J =6,7 Hz, H5b); 4,40 (dd, 1H, J = 8,1, J = 6,7 Hz, H5a); 5,52 (q, 1H, J = 6,6 Hz, H4);
5,72-5,82 (m, 2H, H2 e NH); 6,40 (dd, IHJ =11.5, J = 6,6 Hz, H3).

RMN de *C (75 MHz, CDCl:) J: 20,3 (C5’e C6’), 20,7 (C2’ ¢ C3°), 25,5 (CH3), 28,6
(CHz3), 45,5 (C17), 49,3 (C4°), 39,5 (C1°), 69,7 (CS5), 73,8 (C4), 109,3 (C6), 123,4 (C2),
138,3 (C3), 165,8 (C1).

EM, m/z (%): 240 (M™ -15, C14H25NO3, 6); 180 (39); 154 (51); 112 (100); 69 (80); 58
(71).

Amida (IIT) - (2Z)-N,N-dietil-3-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]prop-2-enamida

2v

Férmula Molecular: C12H21NO3

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,45 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IR (¥7/cm™Y): 2982; 2934; 2874; 1650; 1615; 1260; 1213; 1052; 858

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6 [m, 1, J/Hz, atrib.]: 1,15 (dt, 6H J = 10,6, /= 7,2 Hz,
H2’ e H4’), 1,36 (s, 3H, CH3), 1,40 (s, 3H, CH3), 3,25-3,50 (m, 4H, H1’ e H3"), 3,65
(dd, 1H, J = 8,4, J = 6,9 Hz,, H5b), 4,38 (dd, 1H, J = 8,4, J = 6,9 Hz, H5a), 5,23 (q, 1H
J=6,9 Hz, H4), 6,10 (m, 2H, H2 e H3).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) d: 13,0 (C4°), 14,4 (C2°), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 40,0
(C37),42,6 (C1°), 69,7 (CS5), 73,9 (C4), 109,4 (C6), 122,6 (C2), 142,5 (C3), 165,4 (C1).
EM, m/z (%): 212 (M* -15, C12H21NO;3, 1); 169 (3); 152 (11); 108 (21); 72 (45); 58
(100).
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4. FORMULACAO

Para o preparo do inseticida, as amidas descritas neste pedido de patente deverao
ser formuladas empregando-se surfactantes, dispersantes, antioxidantes, conservantes,
estabilizantes, polimeros, entre outras substancias aceitiveis na elaboracdo de

inseticidas.

5. ENSAIO BIOLOGICO

Para o bioensaio, foi determinada a toxidade das amidas da presente invencao
sobre a T. absoluta e R. dominica. Os bioensaios foram feitos no Laboratério de Manejo
Integrado de Pragas do Departamento de entomologia da UFV.

Os insetos foram pesados e tratados com solucdes contendo as amidas
inseticidas diluidas em acetona. Primeiramente os compostos foram submetidos a
avaliacdo da mortalidade (média + erro padrdo) sobre as lagartas de 2° instar 7. absoluta
e besouros R. dominica, na concentracdo inicial de 10 pg de substidncia por mg de
inseto. Os bioensaios foram realizados por meio de aplicacdes tdpicas, onde o
delineamento experimental foi inteiramente casualizado com seis repeti¢des, para cada
repeti¢do foram utilizadas placas de Petri (9 cm de didmetro x 2 cm de altura) contendo
dez insetos.

No térax de cada inseto foi aplicado 0,5 puL da solu¢do usando-se uma
microseringa de 10 pL. Apds a aplicacdo dos tratamentos os insetos foram mantidos em
placas de Petri (9 cm de didmetro x 2 cm de altura) contendo alimentos. Os alimentos
usados foram: discos de folha de tomate para 7. absoluta, e graos de trigo para a R.
dominica. A mortalidade para os dois insetos foi avaliada com 48 horas ap6s a aplicacdo
dos tratamentos. Nas avaliacOes os insetos foram considerados mortos quando perderam
a coordenagdo motora. Os dados de mortalidade dos insetos 48 horas apds a aplicacio
dos tratamentos foram submetidos a andlise de variincia e as médias dos tratamentos

foram comparadas pelo teste Scott-Knott a p < 0,05.

5.1. Toxidade das amidas

Os resultados da avaliagdo da mortalidade média e as curvas dose-mortalidade
para T. absoluta e R. dominica das amidas I, II e III, encontram-se representados nas

Tabelas 5,6,7 ¢ 8.
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Tabela 5. Mortalidade média na dose inicial de 10 pg/mg (Tuta absoluta) apds 48 horas
de aplicagao.

Porcentagem de mortalidade média (%) + erro padrao

T
ratamento Tuta absoluta
(Amida)
48 h
I 77,50 + 3,66
- 84,44 + 4,44

Tabela 6. Mortalidade média na dose inicial de 10 ug/mg (Rhyzopertha dominica) ap6s
48 horas de aplicacao.

Porcentagem de mortalidade média (%) + erro padrao

Tratamento s
. Rhyzopertha dominica
(Amidas) 13
11 86,67 + 6,67
I 100,00 £ 0

Os dados de mortalidade foram submetidos a andlise de PROBIT (FINNEY,
1971) para a obtengdo das curvas dose-mortalidade. Por meio dessas curvas obteve-se
as doses letais (DL’s) que causam 50 e 90% de mortalidade. As equacdes Y = -0,40 +
1,63X, Y = 4,13 + 4,69X, (Figura 37) representam a inclinacdo das amidas I e II,
referente a curva dose-mortalidade para 7. absoluta. J4 as equacdes Y = -3.76 + 4.29X,
Y =-7.18 + 8.97X, (Figura 38) representam as inclinacdes das amidas II e III, referente

a curva dose-mortalidade para R. dominica.
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De acordo com a curva dose-mortalidade, verificou-se que amida II, apresentou
maior inclinagdo 4,69 (Tabela 7) para a T. absoluta, e amida III apresentou maior
inclinacdo 8,97 (Tabela 8) para R. dominica. Indicando que, pequenas variacdes nas

doses dessas amidas, ocasionou maior variagdo na mortalidade da 7. absoluta e R.
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dominica. O que resulta uma resposta homogénea das populacdes dos insetos as
substancias.

Em termos de dose letal amida I apresentou menor valor da DLso e DLoo, para T.
absoluta, e amida III apresentou menor valor DLso € DLoo, para R. dominica, como

pode ser observado na Tabelas 7 e 8, respectivamente.

Tabela 7: Inclinacdo das curvas dose-mortalidade das substincias mais ativas para

larvas de segundo instar de Tuta absoluta, 48 horas apds aplicacdo tdpica.

Amidas Inclinacdo + erro DLso pg/mg DLoo pg/mg x> GL P
I 1,63 £ 0,30 1,76(0,93 -2,48) 10,73 (7,89 -18,75) 0,57 3 0,90
II 4,69 + 0,61 7,61 (6,85 —-8,54) 14,27 (12,01 -18,70) 2,11 3 0,55

DLso (ng/mg) e DLoo (ug/mg) € a dose letal para matar 50% e 90% da populacdo de
Tuta absoluta (quantidade pg de substincia / mg de inseto) respectivamente. P é a
probabilidade. GL € o grau de liberdade. y? é o qui-quadrado.

Tabela 8: Inclinagdo das curvas dose-mortalidade das substdncias mais ativas para o

besouro Rhyzopertha dominica, 48 horas apos aplicacdo topica.

Amidas Inclinacdo + erro DLso pg/mg DLoo pg/mg ¥ GL P
II 4,29 £ 0,42 7,23 (6,51 -7,94) 14,21 (12,51 -16,74) 1,39 4 0,84
I 8,97 +1,18 7,02 (6,56 —-7,44) 994 (9,17-11,29) 439 3 0,22

DLso (ng/mg) e DLoo (ug/mg) € a dose letal para matar 50% e 90% da populacdo de
Rhyzopertha dominica (quantidade pg de substancia / mg de inseto) respectivamente. P
é a probabilidade. GL € o grau de liberdade. %2 é o qui-quadrado.

6. CONCLUSAO

Considerando que a viabilidade comercial de um inseticida esta relacionada a
diversos fatores, tais como: custo de sintese, poténcia dos compostos, toxidade a
mamiferos e estabilidade, os resultados obtidos por estas amidas apresentaram boa
viabilidade técnica industrial por apresentarem boa eficdcia no controle dos insetos-

praga e baixo custo sintético.
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Figura 39: Espectro no infravermelho amida [2a].
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Figura 40: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [2a].
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Figura 44: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [2b].
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Figura 46: Espectro de massas da amida [2b].
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Figura 48: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [2c].
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Figura 56: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da amida [2e].
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Figura 59: Espectro no infravermelho (pastilha de KBr) da amida [2f].
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Figura 60: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da amida [2f].
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Figura 61: Espectro de RMN '3 C (75 MHz, CDCls) da amida [2f].
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Figura 64: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [2g].
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Figura 65: Espectro de RMN !* C (75 MHz, CDCl3) da amida [2g].
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Figura 66: Espectro de massas da amida [2g].
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Figura 67: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [8a].

118



= od (g ] (]
b = L = Lo = o (53]
15} ~r 3 o) =P o 0oy w
o =T o O o Od == (ol Iy} =5
-— -— ~— -— P~ W0 o) o4 o4 —
| | | [ | N |
5
\/
;
C7e(C8
c3 C2 cs5
Cc4
c1'
c2'

Co

ci

T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T I T T T T T 1 T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 {(ppm)

Figura 68: Espectro de RMN ! C (75 MHz, CDCl3) da amida [8a].
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Figura 70: Espectro no infravermelho da amida [8a].
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Figura 71: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da amida [8b].
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Figura 72: Espectro de RMN '3 C (75 MHz, CDCls) da amida [8b].
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Figura 73: Espectro de massas da amida [8b].
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Figura 74: Espectro no infravermelho da amida [8b].
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Figura 75: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl5) da amida [8b].
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Figura 76: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl;) da amida [8c].
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Figura 77: Espectro de massas da amida [8c].
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Figura 78: Espectro no infravermelho da amida [8c].
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Figura 79: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl5) da amida [8d].
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Figura 80: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl;) da amida [8d].
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Figura 83: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [8e].
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Figura 84: Espectro de RMN !* C (75 MHz, CDCl3) da amida [8e].
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Figura 86: Espectro no infravermelho da amida [8e].
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Figura 87: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl5) da amida [8f].
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Figura 88: Espectro de RMN !* C (75 MHz, CDCl3) da amida [8f].
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Figura 91: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da amida [8g].
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Figura 92: Espectro de RMN '3 C (75 MHz, CDCl3) da amida [8g].
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Figura 93: Espectro de massas da amida [8g].
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Figura 94: Espectro no infravermelho da amida [8g].
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Figura 95: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [8h].
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Figura 96: Espectro de RMN '3 C (75 MHz, CDCl3) da amida [8h].
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Figura 97: Espectro de massas da amida [8h].
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Figura 98: Espectro no infravermelho da amida [8h].
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Figura 99: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da amida [8i].
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Figura 100: Espectro de RMN !*C (75 MHz, CDCl3) da amida [8i].
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Figura 101: Espectro de massas da amida [8i].
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Figura 102: Espectro no infravermelho da amida [8i].
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Figura 103: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [8j].
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Figura 104: Espectro de RMN !* C (75 MHz, CDCl3) da amida [8j].
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Figura 105: Espectro de massas da amida [8j].
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Figura 106: Espectro no infravermelho da amida [8]].
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Figura 107: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [8K].
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Figura 108: Espectro de RMN ¥ C (75 MHz, CDCl3) da amida [8K].
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Figura 110: Espectro no infravermelho da amida [8K].
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Figura 111: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl5) da amida [8]].
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Figura 112: Espectro de RMN '3 C (75 MHz, CDCls) da amida [8I].
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Figura 113: Espectro de massas da amida [81].
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Figura 114: Espectro no infravermelho da amida [81].
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Figura 115: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [8m].
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Figura 116: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl;) da amida [Sm].
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Figura 117: Espectro de massas da amida [8m].
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Figura 118: Espectro no infravermelho da amida [8m].
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Figura 119: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) da amida [8n].
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Figura 120: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl;) da amida [8n].
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Figura 121: Espectro de massas da amida [8n].
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Figura 122: Espectro no infravermelho da amida [8n].
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