UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DISSERTAGAO DE MESTRADO

SINTESE E AVALIAGAO ANTIMICROBIANA DE DIESTERES
DERIVADOS CINAMICOS

Thalisson Firmo Dutra

Jodo Pessoa — PB — Brasil
Dezembro/2021



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DISSERTACAO DE MESTRADO

SINTESE E AVALIAGCAO ANTIMICROBIANA DE DIESTERES
DERIVADOS CINAMICOS

Thalisson Firmo Dutra*

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacgdo da Universidade Federal da Paraiba
como- requisito para obtencdo do titulo de
Mestre em Quimica, area de concentracdo em
Quimica Organica.

Orientador: Prof. Dr. Petronio Filgueiras de Athayde Filho
Coorientador: Dr. Helivaldo Diogenes da Silva Souza
*Bolsista CAPES

Jodo Pessoa — PB — Brasil
Dezembro/2021



Catalogagdo na publicacgdo
Segdo de Catalogagdo e Classificacgédo

D%78s Dutra, Thalisson Firmo.

Sintese e avaliacloc antimicrobiana de diésteres
derivados cinfmicos / Thalisson Firmo Dutra. — Jodo
Pessoa, 2021.

143 £. : 1l.

Orientacgio: Petrdnio Filgueiras de Athayde Filho.
Cocrientacdo: Helivaldo Diogenes da Silwva Souza.
Dissertagdc (Mestrado) - UFPB/CCEN.

1. Derivados cindmicos. 2. Diésteres. 3. Atividade
antimicrobiana. 4. Relaglo estrutura-atividade. I.
Ethayde Filho, Petrdnio Filgueiras de. II. Souza,
Helivaldo Diogenes da Silva. III. Titulo.

UFEB/BC CDUU 547.586.5(043)

Elaborado por WALQUELINE D& SILVA ARAUJO - CRB-15/514




Sintese e avaliacdo antimicrobiana de diesteres
derivados cinamicos.

Dissertacao de Mestrado apresentada pelo aluno Thalisson Firmo Dutra e
aprovada pela banca examinadora em 15 de dezembro de 2021.

;'--fil . f i 4 jee
sl !

Prof. Dr. Pétrénio Fil.gueiras de Athayde Filho
Departamento de Quimica-UFPB
Orientador/Presidente

/ / .
I/ ~ Ve . .
,,,_//_,,_,,,5,/; v Jns fe 1 ‘ol
/

Dr. Helivaldo Diogenes da Silva Souza
PPGQ/CCEN/UFPB
Coorientador

A~
7
il T
4B — "

Profa. Dra. Gabriela Fehn Fiss
Departamento de Quimica — CCEN/UFPB
Examinadora Externa

) A Do K —

Prof. Dr. Claudio Gabriel Lima Junior
Departamento de Quimica — CCEN/UFPB
Examinador Interno



A minha Familia e com ela, as melhores memérias vividas,
Dedico.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus por cada instante de vida e por todas as béncdos
concedidas a mim e minha familia.

Ao meu orientador Prof. Dr. Petronio Filgueiras de Athayde Filho pela orientacéo,
ensinamentos e confianca por abrir as portas do Laboratério de Pesquisa em Bioenergia e
Sintese Organica - LPBS para que eu pudesse realizar meu mestrado. Ao meu Coorientador
Dr. Helivaldo Diogenes pela orientacédo, disposicdo, conselhos, paciéncia e, principalmente,
pela amizade.

Aos amigos feitos durante o curso Angela, Max, Gabi, Eduardo, Ingrid, Larissa pelos
inusitados momentos de diversdo na universidade. Em especial, a Annaires e Barbara, as
maiores da inorgéanica, por toda amizade e suporte durante toda minha trajetoria académica,
bem como na vida. Aos amigos do LPBS, Alexandre, Michelle, Isabela, Priscila, Francinara,
Min-fu, Rafael. A Emmely e Fernanda pela amizade, compartilhando as angustias e alegrias,
pelas infinitas conversas nesse periodo que tornavam o tempo e 0s momentos mais leves.

Aos professores da PoOs-Graduacdo, especialmente a area de Quimica Organica,
Antbnia, Neide, Petronio e Rodrigo, por toda dedicacdo nas aulas ministradas, cujos
ensinamentos me fizeram crescer enquanto profissional.

A Profa. Dra. Dayse das Neves, Prof. Dr. Claudio Gabriel e Profa. Dra. Gabriela Fehn
por aceitarem participar das bancas de avalicdo do meu trabalho de mestrado, e por todas as
contribuicdes e sugestdes.

A Profa. Dra. Edeltrudes, Prof. Dr. Valnés e colaboradores pelos ensaios bioldgicos
antimicrobianos. Aos técnicos do Laboratério Multiusuario de Caracterizacdo e Analises
LMCA-UFPB pela realizacdo dos espectros de RMN e espectros de V.

A UFPB, aos funcionarios e aos professores da PPGQ e DQ.
Ao CNPq e CAPES pelo apoio financeiro nas pesquisas ao longo do mestrado.

Gratiddao a minha familia por me apoiarem nas minhas decisdes, mesmo quando nao
me entendiam, em especial a minha mde Valdete, a minha tia Valmira e a minha irma
Thamires, por todos os momentos juntos e vividos da forma mais completa possivel, onde
habitam as melhores memdrias da vida.

A todos aqueles que puderam contribuir de alguma forma com uma conversa, um
conselho, uma compreensdo ou um simples sorriso.

A todos vocés Muito Obrigado!



RESUMO
Titulo: Sintese e avaliagdo antimicrobiana de diésteres derivados cindmicos.

A resisténcia antimicrobiana é declarada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
uma das 10 principais ameacas a saude publica global, causando milhares de mortes por ano.
Consequentemente, a busca de novos farmacos faz-se necessario dentre as agdes de combate a
resisténcia antimicrobiana. Os derivados cindmicos se destacam pela simplicidade sintética e
amplo potencial de atividades farmacoldgicas, dentre elas, a atividade antimicrobiana. Nesse
sentido, o presente trabalho descreve a sintese de quatro séries de diésteres derivados
cindmicos, 2-alquil-2-oxo-(E)-cinamatos de etila, através da juncdo entre sais de cinamato de
potassio com ésteres 2-cloroacetato, e realizados ensaios antimicrobianos in vitro avaliando as
atividades antibacteriana, antifungica e antituberculose. Os diésteres foram obtidos com
rendimentos entre 71-98% e caracterizados pelas técnicas espectroscépicas de infravermelho
(IV), ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio (*H) e carbono (**C) APT. Os
valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) obtidos dos ensaios foram usados para
estabelecer relacdes estrutura-atividade entre tipo de substituintes no anel aromaético (R: H, 3-
NO,, 3,4-OMe e 3-F) e cadeias carbonicas alquilicas (R’: metila, etila, propila, isopropila,
butila, sec-butila e isobutila) com as atividades de inibigdo frente aos micro-organismos
testados. Os diésteres ndo substituidos exibiram ampla atividade antibacteriana, com énfase ao
composto 2-et6xi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1B) que apresentou a menor CIM (32 pug mL™?)
contra Staphylococcus epidermidis ATCC-12288 e, atividade antifingica, para 0s compostos
com cadeias alquilicas pequenas, contra as cepas Aapergillus flavus LM-248 e ATCC-13013
(258 pug mL™). Os diésteres com substituintes nitro e dimetoxi mostraram-se mais seletivos
para as cepas Proteus mirabilis ATCC-25933 (1024 pg mL™?), Trichophyton rubrum ATCC-
28188 (128 pg mL?Y) e Aspergillus flavus LM-248 (1024 pg mL1). Os diésteres com
substituintes flGor exibiram ampla atividade antiflingica com CIM = 1024 pug mL™, porém o
aumento da cadeia alquilica os tornam inativos. A atividade antituberculose foi pouco
influenciada pelos substituintes no anel aromatico, mas todos os compostos ativos frente a
Mycobacterium tuberculosis H37Ra com CIM = 250-500 uM possuem cadeias alquilicas de
quatro atomos de carbono.

Palavras-chave: Derivados cinamicos, Diésteres, Atividade antimicrobiana, Relacdo
estrutura-atividade



ABSTRACT
Title: Synthesis and antimicrobial evaluation of cinnamic derivative diesters.

Antimicrobial resistance is declared by the World Health Organization (WHO) as one of the
top 10 threats to global public health, causing thousands of deaths each year. consequently,
the search for new drugs is necessary among actions to combat antimicrobial resistance.
Cinnamic derivatives stand out for their synthetic simplicity and wide potential for
pharmacological activities, including antimicrobial activity. That way, the present work
describes the synthesis of four series of diesters cinnamic derivatives, 2-alkyl-2-oxo-(E)-ethyl
cinnamates, through the junction between potassium cinnamate salts with 2-chloroacetate
esters, and in vitro antimicrobial assays were performed, evaluating the antibacterial,
antifungal and antituberculosis activities. The diesters were obtained with yields between 71-
98% and characterized by infrared (IR), nuclear magnetic resonance (NMR) hydrogen (*H)
and carbon (*3C) APT spectroscopic techniques. The minimum inhibitory concentration
(MIC) values obtained from the tests were used to establish structure-activity relationships
between the type of substituents in the aromatic ring (R: H, 3-NO», 3,4-OMe and 3-F) and
carbon chains alkyls (R': methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl and isobutyl) with
inhibition activities against the tested microorganisms. Unsubstituted diesters exhibited ample
antibacterial activity, with emphasis on Ethyl-2-ethoxy-2-oxo-(E)-cinnamate (1B) compound
that had lowest MIC (32 pug mL™) against Staphylococcus epidermidis ATCC-12288 and,
antifungal activity, for compounds with small alkyl chains, against Aspergillus flavus strains
LM-248 and ATCC-13013 (258 pg ml-1). Diesters with nitro and dimethoxy substituents
were more selective for Proteus mirabilis ATCC-25933 (1024 pg mL™), Trichophyton
rubrum ATCC-28188 (128 ug mL™Y) and Aspergillus flavus LM-248 (1024 pg mL™) strains.
Diesters with fluorine substituents exhibited ample antifungal activity with MIC = 1024 pg
mL, but the increase in alkyl chain makes them inactive. The antituberculosis activity was
little influenced by the substituents on the aromatic ring, but all active compounds against
Mycobacterium tuberculosis H37Ra with MIC = 250-500 uM have alkyl chains of four
carbon atoms.

Keywords: Cinnamic derivatives, Diesters, Antimicrobial activity, Structure-activity
relationship
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1 INTRODUCAO

O combate as infeccOes resistentes causadas por bactérias, parasitas, virus e fungos é
um dos maiores desafios da salde publica global (FERRI et al., 2017). A resisténcia
antimicrobiana é um fenémeno bioldgico natural, contudo, ao longo dos anos, diversos fatores
(Que ndo se resumem apenas ao uso incorreto e excessivo de antibidticos e outros
medicamentos) contribuiram na sele¢do de cepas resistentes capazes de se multiplicarem na
presenca de concentracdes de antimicrobianos mais altas que doses terapéuticas administradas
a individuos doentes, como resultado, os tratamentos tornam-se ineficazes, e as infeccdes,
persistentes e até incuraveis (PRESTINACI et al., 2015).

A resisténcia antimicrobiana, principalmente de bactérias e fungos, ndo se configura
como uma ameaca futura, estima-se que ocorram mais de 700 mil mortes anualmente em todo
0 mundo, e paises de alta e baixa renda sdo potencialmente afetados, segundo informacoes
divulgadas pelo Sistema Global de Vigilancia Antimicrobiana (GLASS, na sigla em inglés). O
combate a crescente resisténcia aos medicamentos antimicrobianos esta presente na lista das
dez prioridades da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Caso a¢des adequadas ndo forem
tomadas imediatamente, é previsto que o niUmero de mortes aumente dramaticamente para 10
milhdes por ano até 2050 (O’NEILL, 2014).

A ameaga de “superbactérias” ¢ constantemente evidenciada nos meios de
comunicacdo, em sua maioria gram-negativas, essas capazes causar infeccdes graves e
frequentemente mortais, como infeccBes da corrente sanguinea e pneumonia, resistentes a
maltiplos antibidticos incluindo carbapenemas e cefalosporinas, melhores antibidticos
disponiveis para tratamento de bactérias multirresistentes (TACCONELLI, et al., 2018).
Outra ameaca que preocupa a comunidade cientifica sdo os problemas com a obtencdo de
medicamentos no combate a doencas fungicas resistentes, esses sdo ainda mais agudas, pois
de acordo com Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) ndo h& novos agentes
antifingicos relacionados a produtos naturais desde 2006, todos 0S novos agentes Sao
efetivamente baseados na quimica antiga do azol, sendo observada resisténcia antiflngica a
tratamentos com fluconazol, cetoconazol além dos farmacos, equinocandinas e anfotericina B
(BERMAN; KRYSAN, 2020).

Um ponto critico no enfrentamento da resisténcia antimicrobiana € o descompasso no
avanco de novas tecnologias de satde com a velocidade de adaptacdo dos micro-organismos
(ESTRELA, 2018). Corroborando com o fator tempo, o elevado custo de pesquisas e baixo

lucro no desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos potentes por laboratorios e
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empresas do setor farmacéutico contribuiram na queda do numero de novos antibidticos
disponiveis no tratamento de doengas infecciosas causadas, principalmente, por bactérias e
fungos (SARFRAZ et al., 2020).

Dentre os posicionamentos adotados pelos paises no enfretamento a resisténcia
antimicrobiana, na articulacdo de acGes entre diferentes setores, tem-se o de criar estratégias
no desenvolvimento de novos medicamentos. A perspectiva da influéncia de estruturas de
produtos naturais vem se tornando promissor, desempenhando um papel chave no
desenvolvimento desses novos medicamentos (NEWMAN; CRAGG, 2007).

A constante busca por novos medicamentos antimicrobianos utilizando moléculas
bioativas extraidas da natureza e seu uso como protétipo, permite uma enorme variedade de
modelos de farmacos (KOEHN; CARTER, 2005). Esse caminho € viabilizado atraves da
sintese quimica, ao realizar modificagfes estruturais no protdtipo, alterando propriedades
fisico-quimicas da molécula e sua atividade farmacoldgica, com o intuito de desenvolver
derivados com maior poténcia e especificidade, que poderdo servir de alternativas
medicamentosas mais eficazes (BARREIRO, 2009).

O esqueleto cindmico, estruturado por cadeias carbonicas de porcdo aromatica e
alifatica (C6-C3) conjugadas por uma insaturacdo, € um suporte natural cujo design estrutural
inspira e gera interesse do seu uso como base para novos candidatos antimicrobianos (PAULL;
KUBECZKA, 2010). Em particular, os derivados do acido cindmico formam um grupo de
substancias com diferentes propriedades farmacoldgicas e bioldgicas, exibindo inibicdo de
crescimento de fungos, bactérias e outros micro-organismos, porém pouco se sabe sobre seu
mecanismo de acdo antimicrobiano. Alguns sdo encontrados na natureza em varias formas,
tais como acidos, ésteres e amidas, nesse sentido, estudos sdo realizados para obtencao destes
compostos devido a sua versatilidade quimico-estrutural e potencial farmacologico
(GUZMAN, 2014).

Nessa perspectiva, 0 presente trabalho teve como finalidade preparar quatro séries de
diésteres derivados cindmicos e avaliar seu potencial antimicrobiano in vitro,
consequentemente, atribuir uma relagdo entre a estrutura quimica e atividade para obter um

derivado sintético com melhor perfil antimicrobiano.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 A influéncia das estruturas dos produtos naturais

A enorme diversidade quimica dos produtos naturais advinda de metabolitos
secundarios de micro-organismos, plantas, insetos e outros seres sao importantes fontes na
descoberta de farmacos, desempenhando um papel central no cenério de pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos (JONH, 2010).

Muitos compostos de origem natural sdo usados na inddstria por interesse em novos
mecanismos de acdo farmacologica. Em decorréncia do crescente avanco cientifico e
tecnoldgico, em especial nas areas da biologia e quimica, possibilitaram o desenvolvimento
de metodologias de preparo parcial ou total de produtos naturais e derivados, cada vez mais
complexos estruturalmente (VIEGAS et al., 2007).

O écido acetilsalicilico foi o primeiro farmaco baseado em um produto natural
produzido em escala industrial, sintetizado por Felix Hoffmann na empresa Bayer em 1893,
sendo inspirado na estrutura da salicina, substancia encontrada nas cascas da espécie de
salgueiro Salix alba. Em 1820, Pelletier e Caventou isolaram o alcaloide quinina, composto
bioativo presente na espécie Cinchona ledgeriana, serviu de inspiracdo para sintese de varios
antimalaricos com estruturas similares, chamados de antimalaricos quinolinicos como, por

exemplo, a cloroquina, mefloquina e amodiaquina, exibidas na figura 1.

Figura 1 - Estrutura quimica dos farmacos salicina e quinina e seus analogos.
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ModificacBes estruturais a nivel molecular é uma das estratégias empregada por
quimicos sintéticos para aperfeicoar e adequar 0 uso de compostos naturais como farmacos,
modificando a poténcia, a permeabilidade, a solubilidade, entre outros parametros
(GUZMAN, 2014), almejando a capacidade do farmaco de interagir com numerosos e
variados alvos bioldgicos, culminando em medicamentos importantes no sistema de salude
(RISHTON, 2008; YUAN et al., 2016), medicamentos estes, que podem ser derivados
sintéticos ou semissintéticos dessas fontes naturais.

Os autores Newman e Cragg (2020), em seu mais recente artigo de revisdo,
atualizaram dados sobre o uso produtos naturais como fontes de novos medicamentos nas
quase quatro Ultimas décadas (01/1981 — 09/2019). Dentre os aspectos abordados, destaca-se
a aprovacao de 1394 moléculas pequenas como agentes terapéuticos no tratamento de varias
doencas. O grafico, apresentado na figura 2, classifica ¢ quantifica as moléculas em: “N”,
produto natural sem modificagdo estrutural; “NB”, mistura definida de produtos naturais
botanico; “ND”, derivado de um produto natural e geralmente ¢ uma modifica¢do
semissintética; “S”, medicamento totalmente sintético; “S*”, medicamento sintético cujo

farmacaoforo é /era de um produto natural; e a subcategoria “NM” mimico de produto natural.

Figura 2 - Grafico em porcentual de medicamentos aprovados para moléculas pequenas no periodo de 1981 a
2019; n = 1394.
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Fonte: Newman e Cragg (2020)

Dados sobre a distribuicdo destas pequenas moléculas aprovadas para uso terapéutico
ao longo dos anos (1981 a 2019) estdo dispostos em grafico, apresentada na figura 3. As
barras do grafico evidenciam que a utilizacdo de produtos naturais, seja de forma direta, ou

como inspiracdo de novas estruturas com variagdes sintéticas, cuja finalidade de descobrir e
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desenvolver uma entidade final medicamentosa, continua presente e atuante no cenario de
combate a doengas humanas.

Figura 3 - Gréafico em quantidade de medicamentos aprovados para moléculas pequenas no periodo de 1981 a
2019; n = 1394.
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Nesta perspectiva, é evidenciado que o uso de produtos naturais permanece como um
dos melhores meios para alcancar novos agentes/modelos ativos, e ao trabalhar em
colaboragdo com quimicos sintéticos, oferecem potencial de descobrir novas estruturas que
podem levar a medicamentos eficazes no combate de varias doencas acometidas em humanos
(NEWMAN; CRAGG, 2020).

2.2 Derivados do acido cinamico — DACs

A classe quimica dos fenilpropanoides é representada por substancias com estrutura
padrdo de carbonos C6 (porcdo aromatica) e C3 (porcdo alifatica). S8o comuns em diversas
espécies do reino vegetal, frequentemente, na forma oxidada, podendo apresentar grupos
hidroxilicos e/ou alcoxilicos em sua cadeia alifatica ou no anel aromatico (PETERSEN et al.,
2018), fazendo-se presentes como componentes bioativos em varios extratos de plantas, como
a Cinnamomum cassia e Cinnamomum verum (SINGH et al., 2021).

Pertencente aos fenilpropanoides, o (E)-acido 3-fenilprop-2-enoico, também
conhecido como &cido cindmico, apresenta na porc¢édo alifatica uma insaturacdo e um grupo
4cido carboxilico, apresentado na figura 4. E um composto natural que ocorre

preferencialmente na forma trans, biossintetizado na principal rota metabdlica das plantas
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verdes, a via do &cido chiquimico, responséavel pela formacdo de aminoacidos aromaticos
como a fenilalanina. Nessa via ocorre uma catdlise enziméatica através da L-fenilalanina
amonia-liase (PAL), ao favorecer a desaminacdo do aminoacido L-fenilamina, eliminando
uma molécula de amonia para produzir o acido cinamico, que sofre outras transformacdoes
enziméticas (VOGT, 2010), como reac¢des de hidroxilacdo e metilacdo resultando no acido p-
cumarico, cido cafeico, &cido ferulico e acido sindpico (DEWICK, 2009).

Figura 4 - Estrutura quimica dos principais acidos cindmicos encontrados na natureza.

SUBSTITUINTES

Acido cinamico ]
Cc3 Cc4 C5 Acidos
H OH H p-cumarico
OH OH H caféico
OCH; OH H felurico
OCH; OH OCHj3 sinapico
5

Fonte: adaptado de Dewick (2009)

Esses produtos desempenham funcbes de metabdlitos secundarios nas plantas,
exercendo acdes protetoras contra fatores bidticos (ataque de patdgenos) e abioticos
(condi¢cbes ambientais de estresse) (SHITAN, 2016). Sdo encontrados em fontes de alimentos
como vegetais, grdos, cereais, frutas e etc. principalmente na forma de derivados, por
exemplo, éster conjugado com o acido quinico, conhecidos como acidos clorogénicos, mas
também podem formar ésteres com outros &cidos, acucares ou lipideos, amidas ou como
glicosideos (FU et al., 2010; TIAN et al., 2016).

Diferentes métodos sintéticos sdo usados para a preparacao do acido cinamico. Dentre
as metodologias mais utilizadas destacam-se as reagGes de Perkin (ROSEN, 1991) e
Knoevenagel-Doebner (TIETZA; BEIFUSS, 1991). Na sintese descrita por Perkin, esquema
1A, ocorre uma reacdo de condensacdo entre o benzaldeido (aldeido aromético) com o
anidrido acético (anidrido &cido) na presenca do acetato de sodio (sal alcalino do &acido), que
atua como catalisador basico e fornece o acido cindmico. Na sintese descrita por
Knoevenagel-Doebner, esquema 2B, o &cido maldnico, um composto dicarboxilico com
hidrogénios metilénicos ativos, sofre condensacdo com benzaldeido na presenca de piridina e

piperidina, sucedida normalmente de uma descarboxila¢éo e o acido cinamico é formado.
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Os é&cidos cinamicos e seus derivados naturais e sintéticos sdo componentes

importantes em corantes, polimeros, cosméticos e perfumes (BRETON et al., 2001; BHATIA

et al., 2011), mas se destacam, principalmente, por serem considerados um sistema com

componentes vitais na descoberta de medicamentos (EL-SEEDI et al., 2012).

A relevancia da estrutura cinamica no desenvolvimento de novos compostos com

potencial atividade bioldgica, reflete na quantidade de publicacdes, figura 5, mediante a

pesquisa na base de dados SciFinder buscando o termo “Cinnamic acid derivatives”,

distribuidos nos graficos de acordo com os ultimos dez anos e tipo de atividade bioldgica.

Figura 5 - Namero de publicaces e atividades farmacol6gicas envolvendo derivados do acido cinamico.
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Nesse sentido, tais compostos possuem grande potencial e importancia para a quimica
baseada em produtos naturais, pois, associado aos avangos nas metodologias sintéticas, €
possivel expandir a colecdo de moléculas e impulsionar a descoberta de novos candidatos a
farmacos. Com evidente interesse na obtencdo desses compostos, em funcdo das diferentes
propriedades farmacologicas investigadas e atribuidas a essa classe de compostos, as diversas
pesquisas relatam uma ampla variedade de agfes biologicas, dentre eles atividades
antibacteriana (SHARMA, 2011; GUZMAN, 2014; MOHAMED et al., 2020), antifungica
(MARQUES et al., 2010; KOROSEC et al., 2014; ZHOU et al., 2017), antiprotozoaria
(CARVALHO et al., 2014; BERNAL; SCHMIDT, 2019), antiviral (GRAVINA et al., 2011,
AMANO, et al., 2017), antituberculose (DE et al., 2011; TEIXEIRA et al.,, 2020),
antioxidante (SOVA, 2012; EL-SEEDI et al., 2017), hepatoprotetora (FERNANDEZ-
MARTINEZ, 2007), antidiabética (ADISAKWATTANA, 2017), anti-inflamat6ria (PONTIKI
et al., 2009; LIAO et al., 2012) e anticancer (KIM et al., 2011; PONTIKI et al., 2014), além
para alguns casos, demostram baixa toxicidade (NIERO; MACHADO-SANTELLI, 2013).

2.3 Modificacao estrutural do acido cinamico através da sintese organica

A modificacdo molecular em estruturas de substancias bioativas que ocorrem na
natureza é uma das principais estratégias para melhorar os efeitos bioldgicos de interesse, bem
como para reduzir eventuais efeitos colaterais. A estrutura cindmica vem sendo utilizada
como inspiracdo para sintese de novos prototipos de farmacos, permitindo modificacdes em
posicBes especificas da molécula (KUMAR; PARLE, 2019).

O acido cindmico, em particular, exibe um efeito antibacteriano fraco contra a maioria
das bactérias gram-negativas e gram-positivas, com valores de CIM superiores a 5,0 mM
(CHANG et al., 2001; WEN et al., 2003; OLASUPO et al., 2003; RASGOTE et al., 2008;
ALVES et al., 2013), no entanto, verificou-se que o &cido cindmico é muito mais ativo contra
as bactérias causadoras da tuberculose, 0 Mycobacterium tuberculosis H37Rv, com valores de
CIM de 270 a 675 uM (GUZMAN et al., 2014), além de aumentar sinergicamente o efeito de
medicamentos antituberculoso (RASGOTE et al.,, 1998). O &cido cindmico tambeém
demonstra atividade antifangica com valores de CIM de 1,7 mM contra Aspergillus terreus e
Aspergillus flavus, sendo mais ativo contra Aspergillus niger com um valor de MIC de 844
uM (BISOGNO et al., 2007), contra Candida albicans, foi encontrado um valor de CIM de
405 uM (SCHMIDT et al., 2010).
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O derivados do acido cindmico, dentre os representantes da classe dos compostos
naturais, ¢ um alvo de grande intervencdo sintética, pois através de modificagdes particulares
em sua estrutura é possivel obter uma vasta gama de compostos, seja na interconversao de
grupos funcionais ou insercdo de substituintes diretamente em sua estrutura, ou indiretamente,
partindo de reagentes mais simples, que resultem em derivados com grupos substituintes de
natureza quimica diversificada, com o uso de metodologias especificas de sintese.

De acordo com o alvo sintético os derivados do &cido cinamico podem ser divididos
em trés regibes quimicamente passiveis de modificacbes estruturais (FONSECA, 2019),
apresentado na figura 6. A primeira é a regido aromatica, possibilitando uma variedade de
grupos substituintes ligados diretamente ao anel benzénico, que de acordo com a natureza
eletronica desses substituintes podem causar efeitos significativos de ativacdo e desativacdo
do anel aromatico através de grupos de natureza doadoras e retiradoras de elétrons, a segunda
regido envolve a modificagcdo dos substituintes da dupla ligacdo, essa regido da insaturacéo
juntamente com a carbonila viabilizam o mecanismo reacional de adicdo conjugada, a
presenca de grupos substituintes volumosos, doadores e retiradores influenciam na reatividade
da dupla ligacdo por efeitos estéricos e eletrénicos, aumentam ou diminuindo a seletividade
da adicdo, por fim, a terceira regido € a funcionalidade do &cido carboxilico, sua reatividade
permite uma versatilidade de reacdes, dentre essas, interconversdo em amidas, ésteres e etc.,
que exercem papel de conectores com cadeias alifaticas e aromaticas. (PALERMO, 2012;
ZHANG et al., 2013; MIELECKI; LESYNG, 2016; THIEMANN et al., 2016; CUAN et al.,
2018; GUNIA-KRZYZAK et al., 2018; GAIKWAD et al., 2019).

Figura 6 - Regides do &cido cindmico de constantes modificagcdes estruturais na obtengao derivados sintéticos.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Os grupos R representam as possiveis substituicdes quimicas que permitem a obtencéo

dos diferentes tipos de derivados do &cido cindmico, os substituintes podem conferir
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alteracbes em  caracteristicas  fisico-quimicas,  organolépticas, farmacocinéticas,
farmacodindmicas e toxicologicas para a estrutura do farmaco matriz em estudo (THOMAS,
2003). Com isso, o perfil terapéutico de um farmaco é influenciado por sua estrutura quimica,
existindo uma relacdo entre a estrutura quimica e a atividade biologica (REA) desempenhada
(CECHINEL FILHO; BRESOLIN, 2010), tornando-se possivel obter farmacos de diversas
classes terapéuticas a partir de um mesmo composto protdtipo (AVEDARNO, 2001).

A combinacdo das modificacbes a nivel molecular desses compostos cindmicos
contribui para uma melhor compreensao das relacdes quimico-estruturais com as atividades
bioldgicas, que alinhadas ao planejamento racional no uso de uma estratégia sintética
orientada pela diversidade estrutural, permitindo a sintese de cole¢Bes de compostos com
elevada diversidade e complexidade, como as estruturas apresentadas na figura 7,
contribuindo na identificacdo de novos candidatos a protétipos de farmacos com diferentes
modos de acdo (SANGI, 2016).

Figura 7 - Estruturas de derivados do &cido cindmico com atividade antimicrobiana.
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Fonte: Elaborado pelo autor
2.4 Adicdo conjugada em compostos carbonilicos a,B-insaturados

Os compostos com liga¢des duplas adjacentes a um grupo carbonila sdo conhecidos
como compostos carbonilicos o,B-insaturados. Os compostos cindmicos, derivados
carbonilicos como aldeidos, cetonas, acidos, ésteres e amidas sdo compostos a,B-insaturados.

Esse sistema molecular confere a ligagdo dupla uma maior reatividade em comparacdo a
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alcenos simples, tornando os compostos o,B-insaturados, como 0s cindmicos, suscetiveis a
reacdo de adicdo nucleofilica a ligacdo dupla, representada no esquema 2, chamada de adicdo
conjugada, contudo, essa reatividade varia de acordo com a natureza do grupos funcionais

substituintes na estrutura.

Esquema 1 - Mecanismo proposto para adi¢do nucleofilica conjugada em compostos cinamicos.

B:» o o K‘HfBG)
9 .o O o) o)
HNu: /_\/_>—OR H—N>u_/>—OR Nu >_/>—OR Nu>_>—OR
B—
PH =) PH PH PH

Fonte: adaptado de Clayden (2000)

O atague nucleofilico ocorre no carbono-f da insaturagdo, a medida que o nucledfilo é
adicionado, torna-se positivamente carregado e, simultaneamente, a densidade eletrénica se
desloca para a regido da carbonila, formando um intermediério enolato. A etapa seguinte
envolve a transferéncia do proton, podendo ser realizada alternativamente por uma base, uma
molécula do solvente ou até por outra molécula do nucleéfilo. Quando a densidade eletrdnica
no 4tomo de oxigénio do ion enolato retorna, reconstitui a carbonila, e a densidade eletronica
ligagdo dupla é expelida para o carbono a, que reage instantaneamente com um proton,
remanescente do prototropismo (CLAYDEN et al., 2000).

A razdo pela qual os compostos carbonilicos a,f-insaturados podem reagir dessa
maneira esta intimamente associado ao fendmeno de conjugacdo. A deslocalizacdo dos
elétrons sobre os sistemas p conjugados, um do C = C e outro da ligacdo C = O, juntos levam
a uma interacdo estabilizadora, também leva a reatividade modificada, pois as ligacdes pi ndo
reagem mais como grupos independentes, mas como um sistema Gnico e conjugado, indicado

no hibrido de ressonancia, representado no esquema 3.

Esquema 2 - Reatividade das estruturas e hibrido de ressonéncia nos compostos cindmicos.
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Fonte: adapatado de Clayden (2000)



29

Compostos que possuem reatividade no carbono-f da insaturacdo s&o conhecidos
como receptores de Michael, logo a adigdo conjugada recebe o nome de adi¢cdo de Michael.
Essa reacdo € essencialmente irreversivel, cujo produto resultante é termodinamicamente
estavel, em funcdo das energias envolvidas na quebra e formacdo de ligacbes, mas
cineticamente desfavoravel, dependendo de condigdes reacionais especificas para superar sua
lenta formag&o. Normalmente, o controle termodindmico envolve temperaturas mais altas e
longos tempos de reacdo para garantir que mesmo as reaces mais lentas tenham chance de
ocorrer, e todo o material seja convertido no composto mais estavel (CLAYDEN et al., 2000).

A natureza do grupo carbonilico a,B-insaturado também é importante, pois 0s grupos
carbonilicos menos eletrofilicos conduzem a adicdo conjugada, sdo aqueles que sdo
conjugados com O ou N (como estdo em ésteres e amidas), ja grupos carbonilicos mais
eletrofilicos, proporcionam adicdo direta a carbonila (como aldeidos e cetonas). Em relacéo
aos tipos de nucleofilos, a adicdo conjugada é favorecida quando nucledfilos macios sao
utilizados, pois o carbono  do composto carbonilico a,B-insaturado possui baixa densidade
de carga positiva, isso torna o carbono B um eletr6filo macio e reage bem com nucledfilos
macios, como os tidis, de elevada polarizabilidade, enquanto a carbonila do composto a,f3-
insaturado tem uma alta densidade de carga positiva, e tendera a reagir com nucleofilos duros
(CLAYDEN et al., 2000).

O impedimento estérico também desempenha um papel na adi¢cdo conjugada, quanto
mais substituintes houver no carbono 3, menor a probabilidade de um nucleofilo atacar, no
entanto, existem muitos exemplos em que os nucledfilos realizam adicdo conjugada mesmo
com o carbono B altamente substituidos (CLAYDEN et al., 2000).

A literatura assegura o potencial de reacdo conjugada entre compostos carbonilico o,3-
insaturado com tidis em condicdes celulares, no ataque nucleofilico do grupo SH de um
residuo de cisteina ao carbono . O mecanismo preciso pelo qual esse tipo de reagdo ocorre
ndo e claro, mas sugerem que demande um meio quimico especial ou uma promocao/catalise
especial, tendo a obtencdo do produto evidenciada pelo desaparecimento de todas as
ressonancias de protons da insaturacdo apos adicdo (AVONTO, 2011). Assim, algumas
atividades bioldgicas observadas em compostos carbonilicos a,B-insaturado estdo associadas a
sua capacidade de formar adutos estaveis com proteinas atravées de residuos de cisteina, e que,
por ser uma reacdo irreversivel, pode desligar completamente a funcdo da proteina,
comprometendo atividades celulares especificas (JACKSON et al, 2017; ELHAGGAR et al.
2019).
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Os derivados cinamicos também podem fornecer adutos com proteinas sob uma
selecdo criteriosa de catalisadores, promotores e pHs, mas h4 uma surpreendente falta de
informagdes sobre a reatividade “nativa” e ndo catalisada desses compostos com tidis
(AUTELITANO, 2017).

Nos derivados cinamicos, a presenga de um grupo B-fenil contribui no efeito estérico
na reatividade do carbono B na adicdo de Michael, no entanto, a reatividade é compensada
pela presenca funcBes organicas que possuem grupos doadores de elétrons ligados a carbonila,
grupos esses que favorecam a estabilizacdo do enolato intermediario por conjugacdo, como
por exemplo, presenca de atomos de oxigénio e nitrogénio, em derivados cindmicos ésteres e
amidas, ou um grupo fenil ligado direto a carbonila, como as chalconas, derivados cindmicos
de funcéo cetona (AUTELITANO, 2017).

2.5 Esteres derivados cinAmicos

Os estudos de relagdo estrutura-atividade (REA) destacam algumas caracteristicas
padrdo responsaveis pela atividade farmacoldgica em algumas moléculas, é descrito que a
presenca de cadeias carb6nicas no composto protétipo resulta em um produto com maior
dimensao e lipossolubilidade, com isso acredita-se que devido ao aumento da lipofilicidade, o
produto obtido possa apresentar um aumento na atividade farmacoldgica por penetrar melhor
nas membranas biolégicas (JHANWAR et al., 2011). Nesse sentido, a interconversao
sintética de &cidos cindmicos em ésteres permite a inserc¢do de cadeias carbénicas alifaticas ou
aromaticas, resultando em derivados com maior carater lipofilico, de maior afinidade em
ambientes organicos apolares, assim, a presenca dessas cadeias carb6nicas ampliam, até certo
ponto, a capacidade da substancia em atravessar a membrana lipidica dos alvos biolégicos.

A preparacdo de derivados ésteres cinamicos como prototipos a farmacos € uma
estratégia que auxilia na seletividade da adi¢do conjugada do sistema a,B-insaturado, pois 0s
ésteres possuem efeito de ressonancia entre os pares de elétrons isolados do atomo de
oxigénio com a carbonila, assim ésteres cinamicos sdo excelentes aceptores de Michael por
apresentarem baixa reatividade na regido da carbonila, favorecendo assim adi¢des conjugadas
na regido da a,p-insaturacdo (COUSINS et al., 2004).

A estratégia de potencializar atividades farmacoldgicas como, por exemplo, o efeito
antimicrobiano fraco do acido cindmico frente algumas espécies de bactéria e fungos, através
de modificagOes estruturais é bastante promissor, considerando aspectos de lipossolubilidade

e reatividade como aceptor de Michael, a interconversdo sintética de acidos cinamicos em
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ésteres cinamatos, implica em derivados que se destacam por suas atividades bioldgicas,
como no desempenho antimicrobiano (NARASIMHAN et al., 2004).

Narasimhan et al. (2004) sintetizou uma serie de ésteres derivados do &cido cinamico,
representados no esquema 4. A obtencédo de derivados com cadeias arilas, usou-se o cloreto de
tionila (SOCI) na preparacdo de um cloreto do acido cindmico, acoplando com o fenol e 8-
hidroxiquinolina. Os tempos das reacdes foram de 4 horas, com 29% de rendimento para o
composto com o substituinte fenil, enquanto para o quinolil, 44% de rendimento. Os
compostos foram avaliados contra fungos e bactérias (Aspergillus niger, Bacillus subtilis,
Candida albicans, Escherichia coli e Staphylococcus aureus). O éster com substituinte fenil
apresentou melhor perfil antifangico com faixa de CIM entre 43-61 uM, e CIM entre 203-252
UM para bactérias, enquanto o éster com substituinte quinolil potencializou o perfil

antibacteriano com CIM de 164 uM, e CIM entre 50-61 uM para fungos.

Esquema 3 - Obtencéo de ésteres derivados cindmicos via cloreto de cido.

o) 0 R'=
socl, R N
oM oYY 0T
HO-R' Z

Fonte: Elaborado pelo autor

Silva et al. (2019), Aradjo (2017) e Nascimento (2017) sintetizaram algumas séries de
ésteres derivados do &cido cindmico com grupos substituintes ligados diretamente ao anel
aromatico, respectivamente, 4-cloro, 3,4-dihidroxi e 2-nitro, representados no esquema 5, 0s
quais foram obtidos a partir de reacbes de esterificacdo de Fisher, uma SnAc entre 0 grupo
acido e um &lcool de cadeia curta catalisada em meio &cido. Os tempos das rea¢fes variaram
entre 3-24 horas e seus rendimentos foram de 36-98%. Os compostos foram avaliados contra
fungos e bactérias, verificando que os derivados ésteres contendo 0s substituintes 3,4-
dihidroxi demostraram maior potencial antibacteriano inibindo cepas de Staphylococcus
aureus e Eschericia coli com faixa de CIM entre 50-200 pg mL™, enquanto os derivados
ésteres contendo o substituinte 2-nitro demonstraram maior potencial antifungico inibindo
cepas do género Candida com CIM na faixa de 128-512 ug mL™, enquanto que os derivados
ésteres contendo o substituinte 4-cloro demonstraram baixo ou nenhum potencial

antimicrobiano para as cepas nas concentracoes testadas.
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Esquema 4 - Obtencdo de ésteres derivados cindmicos via esterificacdo de Fisher.
R'= ‘,L/ ’LJ\

HO—R
H,S0,, A ; YN NN
YWY\ O

R = 4-Cl, 2-NO,, 3,4-OH

Fonte: Elaborado pelo autor

Ainda sobre os estudos dos autores citados, foram preparados derivados ésteres com
cadeias carbbnicas volumosas, os quais foram obtidos e por meio de reacdes substituicdo
nucleofilica bimolecular, uma Sn2 entre o grupo acido com um haletos de alquila ou arila, em
acetona anidra na presenca de trietilamina (EtsN), representados no esquema 6. Os tempos das
reacOes variaram entre 24-120 horas e seus rendimentos foram de 11-72%. Quando
comparados aos potenciais antifungicos e antibacterianos dos derivados de cadeias carbonicas
curtas com base nos valores de CIM, observa-se diminuigdo e até perda da atividade biolégica
frente as cepas e concentracdes testadas. Os derivados ésteres com o0s substituintes 3,4-
dihidroxi demostraram queda no potencial antibacteriano inibindo cepas de Staphylococcus
aureus e Eschericia coli com faixa de CIM entre 100-400 pug mL™, enquanto os derivados
ésteres com o substituinte 2-nitro demonstraram queda e perda do potencial antifingico
inibindo algumas cepas do género Candida com CIM na faixa de 128-1024 pg mL™*

Esquema 5 - Obtencéo de ésteres derivados cindmicos via alquilag&o.

R' = ‘*,,/\M’s
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R = 4-Cl, 2-NO,, 3,4-OH

Fonte: Elaborado pelo autor

Silva et al. (2019) e Nascimento (2017), obtiveram analogos de ésteres cinamicos
através de reacdes de Mitsunobu, que consiste na juncdo entre o alcool perilico e grupo acido
em tetraidrofurano (THF), na presenca de azodicarboxilato de diisopropila (DIAD) e
trifenilfosfina (TPP), representados no esquema 7. Os tempos das reagdes variaram entre 48

horas e 41% de rendimento para 0 composto com o substituinte 2-nitro, enquanto para o 4-
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cloro, 72 horas e 30% de rendimento. Ambos compostos foram avaliados contra fungos e
bactérias, verificando que o analogo que demonstrou maior potencial antifungico inibindo
cepas do género Candida com CIM na faixa de 128-512 pug mL* foi o composto com
substituinte 2-nitro, e 250-500 pug mL™ para o 4-cloro, entretanto, ndo apresentaram atividade

antibacteriana para as cepas nas concentragoes testadas

Esquema 6 - Obtencdo de ésteres derivados cindmicos via reacdo de Mitsunobu.

o
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Fonte: Elaborado pelo autor

Trindade et al. (2020) sintetizaram novas moléculas diesteres representados no
esquema 8, atraves da juncdo de &cidos cinamicos ao &cido pipérico com espacamento de
quatro carbonos, uma Sn2 entre o grupo carboxilato do sal pipérico e um haleto derivado do
éster cinamico. Os tempos das reacdes foram de 24 horas e seus rendimentos foram de 55-
63%. Os compostos foram avaliados contra fungos e bactérias, mas, apenas cepas do género
Candida e Aspergillus foram sensiveis aos compostos, dentre esses o analogo contendo o
substituinte 3-nitro no anel aromatico exibiu o melhor perfil antifungico, com CIM na faixa de

256-1024 pug mL para cepas de Candida e 512-1024 ug mL* para cepas de Aspergillus.

Esquema 7 - Obtencéo de diésteres derivados cindmicos via alquilagéo.

(o}

o}

X NS 0/\/\/C| (0]
RIL DMF D 0L A

> —_— RN 0NN\ o
+ o> KI RT o
.
K07M©:o R= H, 3-NOy, 4-CF;
o

Fonte: Elaborado pelo autor

Oufensou et al. (2021) obtiveram derivados ésteres representados no esquema 9,
partindo de alguns acidos cindmicos substituidos no anel aromaético, condicionados a uma
reacdo com cloroformato de etila e trietilamina, ativando o grupo carbonila ao ataque do
alcool prenilico, seguido de uma reagédo de hidrélise acida. Os tempos das reacdes variaram

entre 6 horas para obtencdo do intermediério, e 3 horas na obtengdo dos compostos finais,
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com rendimentos que variaram entre 37-47%. Dentre 0s compostos, aquele que exibiu o
melhor potencial antifungico foi o éster sem substituicdo aromética e com uma cadeia

prenilica, inibindo cepas do género Fusarium com CIM na faixa de 62-512 pug mL™.

Esquema 8 - Obtencdo de ésteres derivados cindmicos via intermediario anidrico.

o o 0 HO-R, DMAP 0
R ~ Et;N, EtOCOCI R ~ L ' R D %R’
OH —————»= o} 0~ “OEt - o
JL Piperidina
HO Et0” O Hcl10%  HO

R'= Z =
% %

Fonte: Elaborado pelo autor

Essa amostragem de moléculas relacionadas a ésteres cindAmicos demostra alguns dos
efeitos significativos de alteracdes estruturais com a capacidade de exibirem atividades
antimicrobianas in vitro, frente a espécies de bactérias e fungos. Como os dados de CIM
foram extraidos de estudos que utilizam diferentes métodos experimentais, os valores de CIM
devem ser interpretados como numeros relativos, indicando a tendéncia dos compostos a

inibir certos micro-organismos.

2.6 Hibridacdo molecular no desenvolvimento de novos derivados
Cinamicos

A hibridacdo molecular é uma estratégia bastante explorada na producdo de materiais
multifuncionais, importantes em areas afins da Quimica, Fisica e Biologia, definida como a
juncéo covalente de dois ou mais fragmentos, que apresentam atividades conhecidas, em uma
unica estrutura molecular (VIEGAS, 2007).

Na Quimica Medicinal, a hibridacdo molecular ocorre através da sintese organica,
com o proposito de obter uma molécula hibrida com afinidade e eficacia biologica melhorada
quando comparado com os fragmentos separados, ou ainda, para contrabalancar os efeitos
colaterais conhecidos dos compostos originais, deste modo a hibridagdo molecular se
consolida como um novo conceito em design e desenvolvimento de farmacos para a
construcdo de prototipos que exibam alguma atividade terapéutica (BARREIRO, 2014). Ha
duas formas principais de unir as moléculas bioativas e obter o hibrido, esquema 10, a unido
pode ocorrer entre farmacos distintos (hibridagdo droga-droga) ou entre grupos

farmacoforicos de farmacos distintos (hibridagéo farmacoférica) (NEPALI et al., 2014).
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Esquema 9 - Esquema dos tipos de hibridizacdo molecular.

droga A droga B
e s a 0 ______
] ]
LW i o.___ e
Receptor A I-i farmacéforos Receptor B
L - J
HIBRIDIZACAO
MOLECULAR
| |
Hibridizacao droga-droga ‘ ‘ Hibridizacao farmacoférica
R 2
Diretamente Ligados com Diretamente Ligados com
ligados ou distancia ligados ou distancia
0= 0 — ) — e
Hibrido fundido Distanciarigida Distanciarigida
—0— w0 o
Hibrido conjugado Distancia flexivel Distancia flexivel

FONTE: adaptado de Nepali et al., 2014.

A potencializacdo e ampliacdo de atividades biol6gicas dos acidos cindamicos podem
ser realizadas através da hibridizacdo molecular, principalmente, hibridizacdo droga-droga,
acoplando acidos cindmicos a outras moléculas conhecidas, obtendo-se derivados hibridos
com ac0es terapéuticas especificas em funcdo das substancias originarias (PEPERIDOU et al.,
2014), como exemplo, as moléculas representadas na figura 9.

Figura 8 - Derivados hibridos de acidos cindmicos com o eugenol, &cido quinico e isozianida.

MeO

A} Eugenol C) Isozianida

OH

OH

B) Acido quinico

Fonte: Elaborado pelo autor
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O eugenol é um dleo com efeitos antimicrobianos e antioxidantes promissores, e €é
também usado com anestésico e antisséptico para o alivio de dores de dente (AWASTHI et
al., 2008), seu hibrido conjugado éster, figura 9A, com o acido cinamico, tem maior poder na
inibicdo do crescimento de certas cepas em relacdo ao eugenol, como no caso da bactéria
Streptococcus (DA SILVA et al., 2018). O &cido quinico é um cicloexanopoliol, metabdlito
da D-glicose, utilizado como sistemas quirais versateis para a preparacdo de medicamentos
(CARNAT et al., 2000), seu hibrido conjugado eéster, figura 9B, com o &cido cafeico (&cido
clorogénico), possui um amplo espectro de atividades biologicas, recebendo destaque na
inibicdo in vitro da enzima HIV integrase e inibicdo especifica no complexo enzimético
glicose-6-fosfatase (VAN DIJK et al., 2001; REZENDE JUNIOR, et al., 2013). A isoniazida
é um antibidtico usado no tratamento da tuberculose, seu hibrido conjugado amida, figura 9C,
com o &cido 4-metoxicinamico, foi o mais ativo entre os analogos, no entanto, um pouco
menos ativo do que a prdpria isoniazida, pois a presenca de substituintes maiores na posi¢do
4-O diminuiu a atividade antitubercular (DE et al., 2011).

2.7 Relacéo estrutura-atividade — REA

A acdo terapéutica de farmacos resulta de interacdes destes com sistemas biolégicos e
¢ dependente de fatores relacionados a sua estrutura quimica. Logo, farmacos que se
diferenciam por apenas um atomo ou na disposi¢cdo deste na molécula, devem exibir
diferencas quanto as suas propriedades fisico-quimicas e, consequentemente, quanto a
atividade bioldgica (BARREIRO, 2014). Dentre as propriedades fisico-quimicas mais visadas
para o estabelecimento da atividade bioldgica de farmacos, citam-se a distribuicéo eletrénica,
a lipofilicidade e a estereoquimica da molécula (HANSCH e LEO, 1995).

O estudo de relacdo estrutura-atividade (REA) interpreta as semelhancas e variantes
estruturais entre 0os compostos derivados e séries analogas e as suas respectivas atividades
biolégicas, pois a similaridade quimica entre os compostos pressupOe atividades
farmacologicas similares, entretanto eles se diferenciam pela poténcia e efeitos colaterais
indesejaveis, podendo atuar em sitios alvos diferentes ocasionando uma atividade inesperada.
(ECKERT; BAJORATH, 2007, THOMAS, 2003). Logo, a REA determina as pequenas
alteracbes na molécula lider, em sua cadeia carbdnica por grupos substituintes em posicdes

definidas (LIMA, 2007), seguida da avaliacdo de sua atividade biologica, com o intuito de
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diminuir a toxicidade e potencializar a acdo do farmaco, aumentando a seletividade e a
melhora nos perfis farmacocinéticos (TAVARES, 2004).

Na estrutura molecular dos derivados cinamicos, podemos observar regides que
conferem caracteristicas no perfil da molécula que influenciam nas propriedades fisico-
quimicas, consequentemente na atividade biolégica. O anel aroméatico com a porcdo
carbonilica o,p-insaturado, fornece aos derivados cinamicos uma estrutura eletronica
conjugada e coplanar, obtendo um sistema rigido e sensivel a efeitos eletrénicos. A influéncia
da conformacao mais adequada da molécula envolve o grau de flexibilidade que seja capaz de
facilitar o encaixe do analogo ao sitio alvo ou receptor, entretanto a rigidez da estrutura
quimica cinamica através do sistema a,fB-insaturado ndo permite livre rotacdo da molécula,
sendo necessario a presenca de porcdes que garantam certo grau de liberdade a molécula,
como cadeias alifaticas presentes em derivados de ésteres cinamicos (FRANCA, 2021). O
anel aromatico que comp@e a estrutura cinamica concede estabilidade a molécula, porém
exerce um efeito estérico, grupo volumoso e apolar, e isto muitas vezes favorece no
preenchimento de uma fenda hidrofobica sem alcancar o sitio alvo, acentuando o carater
lipofilico, mas, a presenca de grupos polares no anel aromatico permite o balanco de seu perfil
de permeabilidade e hidrossolubilidade (THOMAS, 2003).

Como por exemplo, um estudo realizado por Lima et al. (2018), onde foi avaliado o
efeito antifingico de 23 ésteres derivados dos acidos cindmicos e benzoicos contra trés cepas
de Candidada albicans (ATCC-76645, LM-106 e LM-23), e discutiu a relacdo estrutura-
atividade das moléculas, cujo os resultados revelaram que os ésteres derivados cinamicos,
contendo o sistema a,fB-insaturado, apresentaram melhor performance antifungica em
comparagdo aos ésteres derivados benzoicos, além disso, o estudo da REA indicou que a
adicdo de um grupo hidroxila e/ou grupos retiradores de elétrons no anel aromatico, sao
importantes para a acdo antifingica. Portanto, a adequacao das estruturas quimicas aliadas a
sua interacdo com sitio alvo ou receptor, concede ao farmaco alcancar seu efeito terapéutico
desejado, e no estudo de relacdo estrutura-atividade descrever quais grupos substituintes na

molécula influenciam na otimizag&o e seletividade da resposta bioldgica.



38

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O presente trabalho teve por objetivo sintetizar e caracterizar quatro séries de diésteres
derivados cinamicos, avaliar suas potencialidades como agentes antimicrobianos e estabelecer

uma relagéo estrutura-atividade dos compostos.

3.2 Objetivos especificos

- Obter os compostos intermediarios sintéticos de sais de cinamatos e ésteres 2-cloroacetato.

- Obter os diésteres derivados cindmicos a partir da reacdo entre os sais de cinamatos com

ésteres 2-cloroacetato.

- Avaliar a atividade antibacteriana, antifingica e antituberculose dos compostos obtidos

através de ensaios bioldgicos in vitro.

- Analisar uma relacdo estrutura-atividade dos diésteres e determinar a influéncia entre os

substituintes no anel aromatico e cadeias alquilicas, com a atividade antimicrobiana.
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Neste capitulo sdo apresentadas as estratégias de sintese empregadas na obtencdo das

moléculas-alvo, diésteres derivados cindmico, bem como a discussdo da caracterizacdo

estrutural, avaliacdo do potencial bioldgico e estudo da relagdo estrutura-atividade.

4.1 Planejamento estrutural

Os derivados diésteres 1-4 (A-G), foram obtidos partindo da reacdo de substituicdo

entre sais de cinamatos de potdssio com esteres de 2-cloroacetatos. Neste trabalho, é

apresentado a sintese de vinte e oito moléculas, apresentadas na figura 9, divididas em quatro

séries, variando grupos substituintes ligados diretamente no anel aromaético e, alterando o

tamanho das cadeias alquilicas (R”) ramificadas e normais do grupo éster.

Figura 9 - Relagdo estrutural dos derivados diésteres cindmicos 1-4 (A-G).
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Fonte: Elaborado pelo autor

Os substituintes selecionados para compor as estruturas dos derivados apresentam

natureza eletronicas especificas de grupos eletrorretiradores e/ou eletrodoadores, permitindo

avaliar as influéncias desses grupos em suas respectivas posi¢des de substituicdo no anel e,
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correlacionar com a performance das atividades bioldgicas. Por exemplo, o substituinte nitro
(2A-G) tem alto efeito retirador de elétrons, por ressonancia e por efeito indutivo, o
substituinte metoxi (3A-G) possui caracteristica doadora de elétrons por ressonancia, efeito
que se sobrepde ao efeito retirador de elétron por efeito indutivo, o substituinte flaor (4A-G)
possui efeito intermediario eletrorretirador por efeito indutivo e eletrodoador por ressonancia.
A juncdo dos ésteres de 2-cloroacetato a unidade cindmica foi almejada de modo a
inserir substituintes alquilicos nos compostos, com a finalidade de aumentar o carater
lipofilico, alternando o tamanho da cadeia hidrocarbdnica entre normais e ramificadas, nesse

sentido, avaliar como esses substituintes alquilicos influenciam na atividade bioldgica.

Esquema 10 - Retrossintese para a formacao dos diésteres.

(o}
B O
© ~pr
c-0 R XN+ \g’ R
f—1 T
SN2
Esterificacédo

. C|/\[fS°‘R'
0

R
SnCO
EGI Hidrolise C-0 M Esterif.ica(;éo
basica de Fisher
OH
. Cl/\n/ + HO=R'
(o)

Fonte: Elaborado pelo autor

A andlise retrossintética, proposta no esquema 11, inicia-se com a desconexdo C-O do
éster da porcao cinamica, uma desconexdo baseada na alquilacdo da posicao alfa a carbonila,
entre cinamatos de potassio e ésteres de 2-cloroacetatos, estes por sua vez sao intermediarios
para obtencdo dos compostos 1-4 (A-G). Os cinamatos de potassio advém de uma FGl,
interconversdo do grupo &cido carboxilico em sal organico por uma reacdo de hidrolise
bésica, enquanto para os esteres 2-cloroacetatos, as desconexdes C-O baseiam-se em reacdes

de esterificacdo entre acido cloroacético e alcoois.
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4.2 Sintese e caracterizacdo dos intermediarios sintéticos cinamatos de
potassio e ésteres de 2-cloroacetato

4.2.1 Cinamatos de potassio

A obtencdo dos cinamatos de potéssio (B1-4) ocorreu através de uma reacdo acido-
base, na qual foi feita uma alcodlise utilizando hidroxido de potassio em etanol, resultando em
um precipitado formado pelo sal organico, os cinamatos de potassio apresentados no esquema

12. Essa reacdo procedeu de forma bastante efetiva, com rendimentos acima de 90%.

Esquema 11 - Reagéo de obtencao dos sais de cinamatos de potassio (B1-4).

(o] (0]

A, KOH (1eq), EtOH ~
> )

refluxo, 1h Rt

\_/

R =H; 3-NO,, 3,4-OMe, 3-F.

Fonte: Elaborado pelo autor

Os sais organicos obtidos foram caracterizados pela técnica de espectroscopia na
regido do infravermelho (IV). Os espectros de infravermelho foram feitos por técnica de
Refletancia Total Atenuada (ATR). Os sinais registrados nos espectros indicam a presenca de
grupos funcionais especificos, assim por comparacdo entre espectros dos reagentes e
produtos, obteve-se informacdes acerca da efetividade da reacéo.

Entre a comparacao dos espectros de infravermelho do acido cindmico e o cinamato de
potéssio, apresentado na figura 10, os principais indicios que sugerem a conversdo dos acidos
cindmicos a sais de cinamatos, através da reacdo em meio basico, é o desaparecimento de uma
banda larga em 3400-2400 cm™ caracteristica do estiramento da ligagdo O-H de acido
carboxilico, juntamente com o aparecimento de duas bandas fortes em 1550 e 1380 cm™, em

funcdo dos estiramentos assimétrico e simétrico da ligacdo C-O do carboxilato.
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Figura 10 - Espectros de infravermelho do &cido cindmico x cinamato de potassio.
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4.2.2 Esteres de 2-cloroacetato

Baseada em metodologia descrita na literatura (GUPTA, 2017), a obtencéo dos ésteres
de 2-cloroacetato ocorreu através da esterificacdo de Fisher, que consiste na reacdo de um
acido carboxilico com um alcool na presenca de um catalisador acido mantidos em
aquecimento. Deste modo, os compostos foram obtidos com rendimentos que variaram entre
81-94 % pela reacdo do acido 2-cloroacético com alcoois de cadeias alquilicas lineares e
ramificadas (metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol e isobutanol),

catalisada em &cido sulfarico, representada no esquema 13.

Esquema 12 - Reagdo de obtencao dos ésteres de 2-cloroacetato (D1-7).

(0] (0]
c H280cat), refluxo, 8h

D1-7

R' = Me; Et; Pr; i-Pr; Bu; s-Bu; i-Bu.

Fonte: Elaborado pelo autor

Os ésteres de 2-cloroacetato sintetizados foram caracterizados pelas técnicas
espectroscopicas de infravermelho, RMN de 'H e '3C. Os espectros de RMN 'H foram
obtidos por prétons acoplado, enquanto o RMN de 3C foram feitos seguindo a técnica de

APT (Attached Proton Test), a qual divide os sinais dos carbonos em fases de acordo com o
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namero de hidrogenacdo de cada carbono, metilénicos (CH2) e quaternarios (C) estdo
dispostos para cima, enquanto que os carbonos metinicos (CH) e metilicos (CH3) estdo
dispostos para baixo. Como exemplo representativo, temos o espectro de RMN 'H do 2-
cloroacetato de butila, onde foi possivel observar todos os sinais e deslocamentos referentes
aos hidrogénios na estrutura.

Analisando o espectro de RMN de 'H do 2-cloroacetato de butila, apresentado na
figura 11, observa-se que o sinal mais deslocado é um tripleto em 4,20 ppm com J = 6,7 Hz
referente aos hidrogénios metilénicos H-3, enquanto o simpleto na regido de 4,06 ppm € o
sinal para H-2. Em torno de 1,70 - 1,62 ppm observa-se um quinteto referente aos
hidrogénios H-4, e em 1,45 — 1,35 ppm um sexteto referente aos hidrogénios H-5, além de um

tripleto em 0,94 ppm com J = 7.4 Hz referente aos hidrogénios metilicos H-6.

Figura 11 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de butila (D5).
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Analisando o espectro de RMN de **C do 2-cloroacetato de butila, apresentado na
figura 12, observa-se que o sinal mais deslocado em 167,5 ppm referente ao carbono da
carbonila C-1, enquanto que em 66,2 ppm verifica-se o sinal do C-3. O sinal referente ao C-2
surge em 41,0 ppm, C-4 em 30,5 ppm, C-5em 19,0 ppm e C-6 em 13,7 ppm.
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Figura 12 - Espectro de RMN 3C APT (126 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de butila (D5).
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4.3 Sintese e caracterizacdo dos diésteres derivados cinamicos

Foram obtidas 4 séries dos diésteres de derivados cindmicos, um total de vinte e oito
compostos finais, destes apenas trés sdo reportadados na literatura, enquanto os demais vinte e
cinco sdo inéditos. A obtencdo se procedeu pela reacdo dos sais de cinamatos de potassio com
os ésteres 2-cloroacetato usando como solvente dimetilformamida sob a temperatura de 80 °C
durante 12 horas, com rendimentos que variaram entre 71-98%, uma reacdo de substituicdo

nucleofilica bimolecular (Sn2) apresentada no esquema 14.

Esquema 13 - Reacdo de obtencdo dos diésteres derivados cindmicos.

o)
X 0. DMF 0.
N ' [
RtL oK Cl/\n’ R o/\nf R
o 80°C, 12 h o
B(1-4) D(1-7) 1-4(A-G)

(71-98%)
R = H; 3-NO,, 3,4-OMe, 3-F.
R' = Me; Et; Pr; i-Pr; Bu; s-Bu; i-Bu.
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Todos os vinte e oito compostos finais 1-4 (A-G) foram caracterizados por técnicas de
espectroscopia na regido do infravermelho (1V) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de

hidrogénio e carbono *C APT.

4.3.1 Diésteres derivados cinamicos 1A-G

Os compostos diéesteres derivados do acido cindmico (1A-G) foram obtidos com
rendimentos que variaram entre 71-92%, cujos dados sobre o estado fisico e ponto de fusdo de

todos os compostos estdo dispostos na tabela 1.

Tabela 1 - Rendimentos e ponto de fuséo dos compostos diésteres finais (1A-G).

Composto R’ % Aparéncia P.F.(°C) Literatura

. Mao et al.,

o 1A Me 712 solido 45-46 2015

N OR' 1B Et 74,7 solido 36-38  Nao relatado
©/\)L°/\n/ 1c Pr 838  solido  34-35  Nao relatado
1A-G o 1D i-Pr 86,1 solido 54-56  Nao relatado
1E Bu 92,1 liquido - N&o relatado
1F s-Bu 81,6 liquido - N&o relatado
1G i-Bu 71,3 liquido - Né&o relatado

De maneira representativa, o composto 1C (R’= Pr) foi selecionado para exemplificar
alguns padrdes espectroscopicos observados nesta série de compostos (1A-G), 0s quais ndo
apresentam substituintes no anel aromatico, somente hidrogénios, distinguindo-se apenas a
porcdo alifatica (R”).

Através da comparacao dos espectros de infravermelho do sal do cinamato de potassio
com o composto 1C (R’= Pr), pode-se observar indicios que a reacdo procedeu para a
formacdo do produto através da presenca e auséncia de alguns sinais, esses caracteristicos dos
grupos funcionais dos compostos analisados.

Entre a comparagdo dos espectros de infravermelho do cinamato de potassio e o
composto 1C, apresentado na figura 13, os principais sinais que indicam a obtencdo dos
diésteres derivados cindmicos é o desaparecimento das bandas de estiramentos assimétrico e
simétrico da ligagdo C-O do carboxilato em 1550 e 1380 cm™, além do aparecimento de duas
bandas referentes as carbonilas de ésteres. Em menor frequéncia, o sinal de 1720 cm™ refere-
se ao estiramento C=0 da por¢do conjugada a dupla ligacdo e, com maior frequéncia, o sinal

de 1760 cm refere-se ao estiramento C=0 da porcéo alifatica.
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Figura 13 - Espectros de infravermelho dos compostos cinamato de potéssio x 1C (R’ = Pr).
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Outros sinais sdo observados no espectro que contribuem na identificacao estrutural,
como os estiramentos Csp3-H para as porg¢des alifaticas que variaram na faixa entre 2990-2870
cmt, O sinal C=C de estiramento da ligacdo dupla do alceno é observado em 1635 cm™. O
sinal de maior intensidade é do estiramento C-O de éster, observado em 1150 cm™,

Como exemplo representativo, temos o espectro de RMN *H do composto 1C, onde
foi possivel observar todos os sinais e deslocamentos referentes aos hidrogénios presentes na
estrutura. Analisando o espectro de RMN de *H do composto 1C, apresentado na figura 14,
observa-se que o sinal H-3 apresentou 0 maior deslocamento, aparecendo na regido de 7,78
ppm em forma de dupleto com uma constante de acoplamento Jwans = 16 Hz, tal deslocamento
se justifica por tratar-se do hidrogénio ligado ao carbono-p da insaturagdo conjugada a
carbonila, e H-2 em 6,52 ppm como dupleto com Jirans = 16 Hz, indicando que H-3 e H-2 se

correlacionam em forma trans.
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Figura 14 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 1C.
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A simetria na porcdo aromatica desses compostos torna alguns sinais de hidrogénios
equivalentes e sobrepostos. H-5 e H-9 apresentaram equivaléncia no sinal na forma de um
duplo dupleto em 7,53 com constantes de acoplamento Jorto = 6,6 Hz € Jpara = 3,1 Hz. Os
sinais H-6, H-7 e H-8 apresentaram-se sobrepostos em forma de multipleto, integrando pra
trés hidrogénios. Além do simpleto em 4,74 ppm é referente aos hidrogénios metilénicos H-
10. Na porcdo alifatica, os sinais sdo observados em uma regido menos deslocada, sdo
referentes ao H-12 com um tripleto em 4,15 ppm, H-13 com um multipleto em 1,69 ppm e H-
14 com um tripleto em 0,95 ppm.

Analisando o espectro de RMN de *C APT do composto 1C, apresentado na figura
15, observa-se que os sinais C-11 e C-1 apresentaram o maior deslocamento, aparecendo na
regido de 168,1 e 166,2 ppm, atribuidos aos sinais das carbonilas. Os sinais dos carbonos da
insaturacdo sdo C-3 e C-2 em 146,3 e 116,9 ppm, os sinais referentes aos carbonos do anel
aromatico C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 e C-9 aparecem em uma regido entre 134,3 — 128,3 ppm,
o sinal em C-10 refere-se ao carbono metilénico. Os sinais dos carbonos da porcao alifatica

sdo C-12, C-13 e C-14, com respectivos deslocamentos em 67,0, 22,0 e 10,3 ppm.
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Figura 15 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls3) do composto 1C.
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A partir do espectro bidimensional de Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
(HMBC) do composto 1C, apresentado figura 16, foi possivel atribuir os deslocamentos das
carbonilas referentes no composto a partir dos acoplamentos entre 3C e 'H distante duas e
trés ligagbes. Os hidrogénios H-2 e H-3 em 6,52 e 7,78 ppm, respectivamente, acopla com o
carbono da carbonila C-1 em 166,24 ppm e para 0s hidrogénios metilénicos H-10 em 4,74
ppm ocorre um acoplamento com os carbonos das carbonilas C-1 e C-11 em 166,2 e 168,1

ppm, respectivamente.
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Figura 16 - Espectro bidimensional HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 1C.
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4.3.2 Diésteres derivados cinamicos 2A-G

Os compostos diésteres derivados 3-nitrocindamico (2A-G) foram obtidos com
rendimentos que variaram entre 80-98%, cujos dados sobre o estado fisico e ponto de fusdo de

todos 0s compostos estdo dispostos na tabela 2.

Tabela 2 - Rendimentos e ponto de fuséo dos compostos diésteres finais (2A-G).

Composto | R’ %  Aparéncia P.F.(°C) Literatura
2A Me 94,7 s6lido 92-94 N&o relatado
- Selvakumar
o 2B Et 84,5 sélido 66-67 etal. 2015
O,N N orR' 2C Pr 912 solido 55-57  Nao relatado
o 2D i-Pr 986  solido 86-88  Nio relatado
2A-G 0 2E Bu 95,5 s6lido 52-54 Nao relatado
2F s-Bu 80,4 solido 56-57 Nao relatado
2G i-Bu 825 s6lido 75-76 Nao relatado

De maneira representativa, 0 composto 2A (R’ = Me) foi selecionado pra exemplificar

alguns padrdes espectroscépicos observados nesta série de compostos (2A-G), 0s quais
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apresentam um substituinte nitro (NO2) no anel aromatico, distinguindo-se apenas a por¢ao
alifatica (R”).

Entre a comparacdo dos espectros de infravermelho do sal do 3-nitrocinamato de
potassio e 0 composto 2A, apresentado na figura 17, os principais sinais que caracterizam essa
série das demais é a presenca dos sinais de estiramento assimétrico e simétrico do grupo NO>
(nitro) em aproximadamente 1525 e 1350 cm™2, respectivamente.

Figura 17 - Espectros de infravermelho dos compostos 3-nitrocinamato de potassio x 2A (R’ = Me).
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Dentre os sinais que indicam a obtencéo dos diésteres derivados 3-nitrocindmicos é o
desaparecimento das bandas de estiramentos assimétrico e simétrico da ligacdo C-O do
carboxilato em 1580 e 1380 cm™, além do aparecimento de duas bandas referentes as
carbonilas de ésteres. Em menor frequéncia, o sinal de 1715 cm™ refere-se ao estiramento
C=0 da porgdo conjugada a dupla ligacdo e, com maior frequéncia, o sinal de 1750 cm™
refere-se ao estiramento C=0 da porcdo alifatica.

A presenca do grupo nitro no anel aromético é responsavel por mudancas
significativas no acoplamento e deslocamento dos sinais espectroscopicos, garantindo um
padrdo caracteristico para essa série. E notavel a influéncia do substituinte nitro no anel
aromatico enquanto forte desativador, substituinte esse com caracteristicas eletrorretiradora
por ressonancia e efeito indutivo. Assim, as posi¢des orto e para ao grupo nitro sdo mais
desblindados pelo efeito indutivo e ressonédncia, enquanto a posicdo meta, menos

desblindadas.
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Como exemplo representativo, temos o espectro de RMN H do composto 2A (R’ =
Me), onde foi possivel observar todos os sinais e deslocamentos referentes aos hidrogénios
presentes na estrutura. Analisando o espectro de RMN de *H do composto 2A, apresentado na
figura 18, observa-se que o sinal H-5 apresentou 0 maior deslocamento, aparecendo na regido
de 8,40 ppm em forma de tripleto com J = 2 Hz, o H-7 aparece na regido de 8,25 ppm na
forma de ddd com J = 8,2, 2,2 e 1,0 Hz, H-9 aparece na regido de 7,85 ppm na forma de
dupleto com J = 7,7 Hz, o H-8 na posicdo meta surge na regido menos desblindada para os

sinais aromaticos, em 7,85 ppm na forma de tripleto com J= 8,0 Hz.

Figura 18 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 2A.
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No sistema a,B-insaturado, os sinais dos hidrogénios da ligacdo dupla H-3 e H-2
apresentaram o mesmos desdobramento em forma de dupleto com J = 16 Hz, indicando que
se correlacionam em configuracdo trans. Entretanto os deslocamentos foram distintos, H-2
aparece na regido de 6,65 ppm, enquanto H-3, mais desblindado pela natureza eletrofilica do
carbono-f, aparece em 7,81 ppm. Os sinais hidrogénios metilénicos H-10 aparecem na forma

de simpleto em 4,79 ppm, e H-12 do grupo metil aparece em 3,81 ppm como simpleto.
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Analisando o espectro de RMN de ¥C APT do composto 2A, apresentado na figura
19, observa-se que os sinais C-11 e C-1 apresentaram 0s maiores deslocamentos, aparecendo
na regido de 168,2 e 165,4 ppm, atribuidos aos sinais das carbonilas. Nota-se a influéncia do
substituinte nitro no carbono C-6 com deslocamento de 148,8 ppm, os sinais dos carbonos da
insaturacdo sdo C-3 e C-2, respectivamente, em 1434 e 120,1 ppm, 0s demais sinais
referentes aos carbonos do anel aromatico C-4, C-5, C-7, C-8 e C-9 aparecem em uma regido
entre 136,0 - 122,7 ppm, o sinal em C-10 refere-se ao carbono metilénico em 61,1 ppm, além

do sinal C-12 do grupo metil em 52,5 ppm.

Figura 19 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls3) do composto 2A.
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4.3.3 Diésteres derivados cinamicos 3A-G

Os compostos diésteres derivados 3,4-dimetoxicindmico (3A-G) foram obtidos com
rendimentos que variaram entre 85-98%, cujos dados sobre o estado fisico e ponto de fusdo de

todos os compostos estdo dispostos na tabela 3.



Tabela 3 - Rendimentos e ponto de fusdo dos compostos diésteres finais (3A-G).
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MeO X 0/\[rOR'

MeO 3a-c ©

Composto R’ % Aparéncia P.F.(°C) Literatura
- Leeetal.,

3A Me 985 sélido 74-75 2007
3B Et 85,5 solido 71-73 N&o relatado
3C Pr 90,4 sélido 65-66  Nao relatado
3D i-Pr 91,7 solido 103-104 Nao relatado
3E Bu 85,6 sélido 78-79  Nao relatado
3F s-Bu 84,7 solido 51-52 N&o relatado
3G i-Bu 85,2 solido 66-67 N&o relatado

De maneira representativa, o composto 3D (R’ = i-Pr) foi selecionado pra exemplificar

alguns padrdes espectroscopicos observados nesta série de compostos (3A-G), 0s quais

apresentam dois substituintes metoxila (OMe) no anel aromaético, distinguindo-se apenas a

porcao alifatica (R”).

Entre a comparacao dos espectros de infravermelho do sal do 3,4-dimetoxicinamato de

potassio e 0 composto 3D, apresentado na figura 20, os principais sinais que caracterizam essa

série de compostos das demais € a presenca do sinal de estiramento simétrico do grupo O-Me

(metoxila) em aproximadamente 1020 cm™,

Figura 20 - Espectros de infravermelho dos compostos 3,4-dimetoxicinamato de potassio x 3D (R’ = Me).
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Dentre os demais sinais, a obtencao dos diésteres derivados 3,4-dimetoxicindmicos é

indicada pelo desaparecimento das bandas de estiramentos assimétrico e simétrico da ligagédo

C-O do carboxilato em 1514 e 1380 cm, além do aparecimento de duas bandas referentes as
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carbonilas de ésteres. Em menor frequéncia, o sinal de 1700 cm™ refere-se ao estiramento
C=0 da porgdo conjugada a dupla ligagdo e, com maior frequéncia, o sinal de 1750 cm™
refere-se ao estiramento C=0 da porcao alifatica.

A presenca do substituinte metoxila no anel aromatico é responsavel por mudancas
significativas no acoplamento e deslocamento dos sinais espectroscépicos, garantindo um
padrdo caracteristico para essa série. E notavel a influéncia dos substituintes metoxi no anel
aromatico enquanto ativadores moderados, substituintes esses com caracteristicas
eletrodoadoras por ressonancia e eletrorretiradoras por efeito indutivo. Assim, as posicdes
orto e para aos grupos metoxi sdo mais blindadas pelo efeito de ressonéncia, enquanto a
posicdo meta, menos blindada.

Como exemplo representativo, temos o espectro de RMN *H do composto 3D (R’ = i-
Pr), apresentado na figura 21, na qual foi possivel observar que o sinal com o maior
deslocamento foi observado para o H-3 na regido de 7,72 ppm como dupleto e J = 16 Hz,
mais desblindado pela natureza eletrofilica do carbono-f, enquanto H-2, hidrogénio ligado ao
carbono-a, aparece na regido de 6,40 ppm com mesmo acoplamento e multiplicidade,

caracterizando os hidrogénios em configuracéo trans do sistema a,B-insaturado.

Figura 21 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 3D.
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No sistema aromatico os sinais surgem em entre as regides de 6,0 - 7,5 ppm, H-9
aparece na regido de 7,12 ppm em forma de duplo dupleto com J = 8,3 e 2,0 Hz, H-5 aparece
na regido de 7,07 ppm na forma de dupleto com J = 2,0, H-8 aparece na regido de 6,87 ppm
na forma de dupleto com J = 8,3 Hz. Os hidrogénios metilicos do grupo metéxi H-MeO
aparecem na regido de em 3,92 ppm como simpletos sobrepostos. Os sinais hidrogénios
metilénicos H-10 aparecem na forma de simpleto em 4,70 ppm, H-12 do grupo isopropil
aparece em 5,12 ppm como multipleto e J = 6,3 Hz, e H-13 em 1,28 ppm com dupleto.

Analisando o espectro de RMN de *C APT do composto 3D, apresentado na figura
22, observa-se que os sinais C-11 e C-1 apresentaram os maiores deslocamentos, aparecendo
na regido de 167,7 e 166,5 ppm, atribuidos aos sinais das carbonilas. Nota-se a influéncia dos
grupos metdxi sobre os carbonos C-6 e C-7, respectivamente com deslocamento de 151,5 e
149,4 ppm, os demais sinais referentes aos carbonos do anel aromético C-4, C-5, C-8 e C-9
aparecem em uma regido entre 127,3 - 109,8 ppm, os sinais dos carbonos da insaturagdo séo
C-3 e C-2, respectivamente em 146,2 e 114,6 ppm.

Figura 22 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls3) do composto 3D.
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Os sinais C-MeO, referentes aos grupos metoxi aparecem em 56,1 e 56,0 ppm.
Enquanto os sinais da por¢do alifatica, C-10 refere-se ao carbono metilénico em 61,1 ppm,

além dos sinais C-12 e C-13 do grupo isopril, respectivamente em 69, e 21,8 ppm.

4.3.4 Diésteres derivados cinamicos 4A-G

Os compostos diésteres derivados 3-fluorcindmico (4A-G) foram obtidos com
rendimentos que variaram entre 71-96%, cujos dados sobre o estado fisico e ponto de fusdo de

todos 0s compostos estdo dispostos na tabela 4.

Tabela 4 - Rendimentos e ponto de fusdo dos compostos diésteres finais (4A-G).

Composto R’ % Aparéncia P.F.(°C) Literatura

4A Me 71,3 solido 55-56  Nao relatado

o 4B Et 76,1 solido 37-39 N&o relatado

F N or 4C Pr 853 liquido - Néo relatado
o 4D i-Pr 745  solido 44-45  Nao relatado

4A-G 0 4E Bu 96,1 liquido - N&o relatado

4F s-Bu 75,7 liquido - Né&o relatado

4G i-Bu 91,2 solido 55-56 N&o relatado

De maneira representativa, o composto 4G (R’ = i-Bu) foi selecionado pra
exemplificar alguns padrbes espectroscopicos observados nesta série de compostos (4A-G), 0s
quais apresentam um substituinte fldor no anel aromatico, distinguindo-se apenas a por¢éo
alifatica (R’).

Entre a comparacdo dos espectros de infravermelho do sal do 3-fluorcinamato de
potéassio e 0 composto 4G, apresentado na figura 23, os principais sinais que caracterizam
essa série de compostos das demais é do estiramento da ligacdo do a&tomo de fldor ao anel
aromatico (F-Car) em aproximadamente 1210 cm™. Dentre os demais sinais, a obtencdo dos
diésteres derivados 3-fluorcindamicos é indicada pelo desaparecimento das bandas de
estiramentos assimétrico e simétrico da ligagdo C-O do carboxilato em 1550 e 1380 cm™.
Além do aparecimento de duas bandas referentes as carbonilas de ésteres. Em menor
frequéncia, o sinal de 1700 cm™ refere-se ao estiramento C=0 da por¢do conjugada a dupla
ligaco e, com maior frequéncia, o sinal de 1750 cm™ refere-se ao estiramento C=0 da porgéo

alifatica.
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Figura 23 - Espectros de infravermelho dos compostos 3-fluorcinamato de potassio x 4G (R’ = i-Bu).
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A presenca do atomo de flior no anel aromético é responsavel por mudancas
significativas no acoplamento e deslocamento dos sinais espectroscépicos, garantindo um
padrdo caracteristico para essa série, que apresenta acoplamentos heteronuclear de H e 3C
com °F, gerando desdobramentos nos sinais em alguns ntcleos da molécula. E notavel a
influéncia do atomo de flior no anel aromatico enquanto desativador fraco, substituinte esse
com caracteristicas eletrorretiradoras por efeito indutivo e eletrodoadoras por ressonancia.
Assim, as posicOes orto e para ao fllor sdo as mais blindadas pelo efeito de ressonéncia,
enguanto a posi¢do meta, menos blindada.

Como exemplo representativo, temos o espectro de RMN *H do composto 4G (R’ = i-
Bu), apresentado na figura 4, na qual foi possivel observar que o sinal com o maior
deslocamento foi H-3 na regido de 7,73 ppm como dupleto e J = 16 Hz, mais desblindado
pela natureza eletrofilica do carbono-p, enquanto H-2, hidrogénio ligado ao carbono-o da
insaturacdo, aparece na regido de 6,52 ppm com mesmo acoplamento e multiplicidade de

sinal, caracterizando os hidrogénios em configuracao trans do sistema a,B-insaturado.
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Figura 24 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 4G.
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No sistema aromatico, o sinal H-8 aparece na regido de 7,37 ppm em forma de triplo
dupleto com J=7,9 e 5,7 Hz, H-9 na regido de 7,31 ppm na forma de dupleto com J=7,7 Hz,
H-5 na regido de 7,23 ppm na forma de duplo tipleto, H-7 na regido de 7,10 ppm na forma de
tdd com J= 8,3, 2,5 e 1,1 Hz. Os sinais hidrogénios metilénicos H-10 aparecem na forma de
simpleto em 4,72 ppm, H-12 do grupo isobutil em 3,98 ppm como dupleto com J = 6,6 Hz,
H-13 em 1,97 ppm como multipleto, e H-14 em 0,94 ppm como dupleto com J = 6,7 Hz.

Analisando o espectro de RMN de *C APT do composto 4G, apresentado na figura
25, observa-se que os sinais C-11 e C-1 apresentaram os maiores deslocamentos, aparecendo
na regido de 168,0 e 165,9 ppm, atribuidos aos sinais das carbonilas. Nota-se a influéncia do
atomo de fluor sobre o carbono C-6 com deslocamento de 163,1 ppm com J = 247 Hz, os
demais sinais referentes aos carbonos do anel aromético C-4 (J = 7,7 Hz), C-5 (J = 21,4 Hz),
C-7(J=22Hz), C-8 (J=8,2Hz) e C-9 (J =2,9 Hz) aparecem em uma regido entre 136,5 -
114,6 ppm, Os sinais dos carbonos da insaturagdo sdo C-3 (J = 2,7 Hz) e C-2, surgem
respectivamente em 144,9 e 118,4 ppm. Enquanto os sinais da por¢éo alifatica, C-10 refere-se
ao carbono metilénico em 61,1 ppm, além dos sinais C-12, C-13 e C-14 do grupo isobutil,
respectivamente em 71,6, 27,8 e 19,1 ppm.



aaaaaaaaaaaaa

77.48

<

\-77.16

\76.84
\71.55

C-12

—61.05

C:10

7.83
19.09

2

59

130.67
130.59

—<

T
130

f1 (ppm)

T T
180 170 160 150

T
140

T T
130 120

110 100 90
f1 (ppm)

T
80

70

60 50

Nos espectros de RMN *C APT dos diésteres podemos observar o sinal caracteristico

do C-3, que constitui o sistema a,B-insaturado, bem como avaliar as mudancas de valores nos

deslocamentos quimicos em virtude dos efeitos eletrdnicos dos substituintes no anel

aromatico. Os dados dos deslocamentos estdo dispostos na tabela 5.

Tabela 5 - Deslocamento quimico de *C em ppm de C-3 para os diésteres.

R

6

7

o
5 3\ 10 1.0
S o “R'
: ‘ /\n/
=, o
8

Deslocamento quimico do carbono-g (C-3, ppm)

compostos
R=H R=3-NO: R=3,4-OMe R=3-F

R’= Met 146,4 143,4 146,4 145,0
R’=Et 146,3 143,3 146,3 144,9
R’=Pr 146,3 143,3 146,3 144,9
R’=i-Pr 146,2 143,3 146,2 144.,8
R’=Bu 146,2 143,3 146,2 144,9
R’=s-Bu 146,2 143,3 146,2 144,8

’=i-Bu 146,4 143,3 146,3 144,9
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A série de compostos 2A-G, com o substituinte nitro (3-NO2), apresentaram 0s
menores deslocamentos para o sinal C-3 com aproximadamente 143 ppm, seguida da série
dos compostos 4A-G, com substituinte fluor (3-F) em 144 ppm. Enquanto que as séries 1A-
G, ndo substituidos, e 3A-G, com os substituintes dimetdxi (3,4-OMe), apresentaram 0s sinais
C-3 em torno de 146 ppm. Esse comportamento observado para os valores de deslocamento
esta relacionado com a capacidade dos substituintes de estabilizar o hibrido de ressonancia na
forma de enolato, forma essa que torna o C-3 mais carregado positivamente. Logo 0s
substituintes que conseguem deslocar densidade eletrénica para o sistema a,B-insaturado,
como o substituinte dimetoxi, favorecem a deslocalizacdo e estabilizacdo do hibrido enolato,
cujo C-3 estd desblindado e surge em 146 ppm, seguido do substituinte flior que doa
densidade eletrénica, porém com o efeito retirador de elétrons diminuiu sua contribuicdo na
estabilizacdo do hibrido enolato, assim C-3 estd mais blindado em 144 ppm, por fim, o
substituinte nitro € um grupo fortemente retirador de elétrons, logo ndo contribuicdo com

densidade na estabilizacdo do hibrido enolato, tornando o sinal C-3 mais blindado em 143
ppm.

4.4 Atividade antimicrobiana dos diésteres derivados cinamicos

Os resultados dos ensaios da atividade antibacteriana e antiflngica dos diésteres foram
desenvolvidos no laboratério de microbiologia da Universidade Federal da Paraiba,
coordenado pela profa. Dra. Edeltrudes de Oliveira Lima. Os resultados dos ensaios da
atividade antituberculose dos diésteres foram desenvolvidos no laboratério do Centro de
Biotecnologia da Universidade Federal da Paraiba, coordenado pelo prof. Dr. Valnés S.
Rodrigues-Junior.

4.4.1 Atividade antifangica

O estudo preliminar da atividade antifungica in vitro dos compostos foram avaliados
pelo método de microdiluicdo com oito cepas de fungos: Candida. albicans ATCC-76485, C.
tropicalis ATCC-13803, Trichophyton rubrum ATCC-28188, T. rubrum LM-63,
Microsporum canis ATCC-36299, M. canis LM-12, Aspergillus flavus ATCC-13013 e A.
flavus LM-248, usando Anfotericina B (32 pug mL™Y) como medicamento padrdo. Os

resultados da atividade antifungica contra as cepas testadas estdo apresentados na tabela 6.
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Tabela 6 - Resultados da avaliagdo da Concentragdo Inibitéria Minima — CIM (ug mL™) dos compostos frente a
cepas de fungos.

Concentrag&o Inibitoria Minima / pg mL™*

Compostos | Fungos Fungos filamentosos
eveduriformes
o o o™ e o ™
n O L o0 ot < P
Y 58 8% |5E 5o gd £u| 5T 48
~ 0 S S o o ! S g K i
S| o | 20| 2= . O .= | 50 | *®s
GE|GE |FE|rT|ZL |33 <2 <3
< < < < <
1A (R=H, R’=Met) + + + + + + 256 256
1B (R=H, R’=Et) + + + + + + 256 256
2B (R=3-NO,, R’=Et) + + 1024  + + + + 1024
2D (R=3-NO,, R’=i-Pr) + + 128 + + + + 1024
2E (R=3-NO., R’=Bu) + + 128 + + + + +
2F (R=3-NO;,, R’=s-Bu) + + 128 + + + + +
2G (R=3-NO,, R’=i-Bu) + + 128 + + + + +
3A (R=3,4-OMe, R’=Me) + + 128 + + + + 1024
3B (R=3,4-OMe, R’=Et) + + 128 + + + + +
3C (R=3,4-OMe, R’=Pr) + + 128 + + + + +
3D (R=3,4-OMe, R’=i-Pr) + + 128 + + + + 1024
3E (R=3,4-OMe, R’=Bu) + + 128 + + + + 1024
3F (R=3,4-OMe, R’=s-Bu) + + 128 + + + + 1024
3G (R=3,4-OMeg, R’=i-Bu) + + 128 + + + + 1024
4A (R=3-F, R’=Me) 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
4C (R=3-F, R’=Pr) 1024 1024  + + + + 1024 1024
4D (R=3-F, R’=i-Pr) 1024 1024 1024 1024 + + 1024 1024
4G (R=3-F, R’=s-Bu) 1024 1024 + + + + + +

Anfotericina B - - - - - - - i

(+): crescimento do micro-organismo; (-): auséncia de crescimento.

De maneira geral, os compostos 1A-B, 2B, 2D-G, 3A-F, 4A, 4C-D e 4G apresentaram
atividade antiflingica com CIM entre 128-1024 ug mL™, contra a0 menos uma das cepas
testadas. Enguanto que os demais compostos ndo apresentaram atividade antifangica contra as
cepas citadas na faixa de concentragdes testadas.

Os compostos 1A e 1B apresentaram inibicdo frente as cepas A. flavus LM -248 e
ATCC-13013 com CIM = 256 pug mL™. O composto 2B demonstrou inibigdo com CIM =
1024 pug mL* para T. rubrum ATCC-28188 e A. flavus LM-248. Os compostos 2E, 2F, 2G,
3B e 3C apresentaram inibicéo frente a cepa T. rubrum ATCC-28188 com CIM =128 pg mL"
! Enquanto que os compostos 2D, 3A, 3D, 3E, 3F e 3G exibiram inibigdo com CIM = 128 g
mL? frente a T. rubrum ATCC-28188 e, CIM = 1024 mL* para A. flavus LM-248. O
composto 4A inibiu todas as cepas com CIM = 1024 ug mL™.
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4.4.2 Atividade antibacteriana

O estudo preliminar da atividade antibacteriana in vitro dos compostos foram
avaliados pelo método de microdiluicdo com seis cepas de bactérias: Staphylococcus aureus
ATCC-25923, S. epidermidis ATCC-12288, Escherichia coli ATCC-18739, Proteus mirabilis
ATCC-25933, P. aeruginosa ATCC-9027 e Bacilus. subtilis ATCC-6633, usando
Gentamicina (64 pug mL?1) como medicamento padrdo. Os resultados da atividade

antibacteriana contra as cepas testadas estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7 - Resultados da avaliagdo da Concentracéo Inibitéria Minima — CIM (ug mL™) dos compostos frente a
cepas de bactérias.

Concentragéo Inibitéria Minima / ug mL™*

Compostos Bactérias
o ™ L [N o ) o
n S =y 8 N 29 L ™
AN oNw 28| ES | E8 | 53| 38| 58
R_l 5 0 L ! 2 ! O ! E ) Q !
o] 2O | B = 0| £0 23
TCE!28 o 2 s 8 = Lu(,f 2 Nl
5 - < o <
< v < o < <
1B (R=H, R’=Et) 64 32 64 128 256 128
1C (R=H, R’=Pr) 1024 1024 1024 1024 + +
1D (R=H, R’=i-Pr) 1024 1024 1024 1024 1024 1024
1E (R=H, R’=Bu) 64 256 256 256 512 512
1G (R=H, R’=i-Bu) 128 128 128 128 512 512
2B (R=3-NO;, R’=Ft) + + + + 1024 +
2D (R=3-NO,, R’=i-Pr) + + + + 1024 +
2F (R=3-NO, R’=s-Bu) + + + + 1024 +
2G (R=3-NO,, R’=i-BU) + + + + 1024 +
3B (R=3,4-OMe, R’=Ef) + + + + 1024 +
3G (R=3,4-OMeg, R’=i-Bu) + + + + 1024 +

Gentamicina - - - - - -
(+): crescimento do micro-organismo; (-): auséncia de crescimento.

De maneira geral, os compostos 1B-1F, 2B, 2D, 2F, 2G, 3B e 3G apresentaram
atividade antibacteriana com CIM de 32-1024 pg mL™, contra a0 menos uma das cepas
testadas. Engquanto que os demais compostos ndo apresentaram atividade antibacteriana contra
as cepas citadas na faixa de concentracOes testadas.

Os compostos 1B, 1D, 1E e 1F, exibiram atividade inibitoria frente a todas seis cepas
testadas. Em particular, o composto 1B apresentou a menor CIM de 32 pg mL™* contra S.
epidermidis e a maior de CIM de 256 pg mL™ contra P. mirabilis. O 1D apresentou CIM de
1024 pg mL™, ja o composto 1E exibiu CIM entre 64-512 pug mL™?, cuja concentragdo de 64
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ug mL? para a cepa de S. aureus, ja 0 composto 1F apresentou CIM variando entre 128-512
ug mL2,

O composto 1C apresentou inibicdo apenas para quatro cepas, todas com a CIM de
1024 pug mL™. Os demais compostos 2B, 2D, 2F, 2G, 3B e 3G apresentaram atividade apenas
para uma cepa de bactéria, P. mirabilis ATCC-25933 com CIM de 1024 pg mL™.

4.4.3 Atividade antituberculose

O estudo preliminar da atividade antituberculose in vitro dos compostos foram
avaliados pelo método de microdiluicio com uma cepa de micobactéria: Mycobacterium.
tuberculosis H37Ra, usando Isoniazida, Rifampicina e Moxiflaxacina como medicamentos
padrdes. Os resultados da atividade antituberculose contra a cepa testada estdo apresentados

na tabela 8.

Tabela 8 - Resultados da avaliacdo da Concentracgdo Inibitdria Minima — CIM (uM) dos compostos frente a cepa
M. tuberculosis H37Ra.

Concentracéo Inibitoria Minima / uM

Compostos
Micobactéria

0
NN O,
\ o R'
R—©/\)L /\g/ M. tuberculosis H37Ra

TCE"!
1E (R=H, R’=Bu) 500
2F (R=3-NO,, R’=5-Bu) 500
2G (R=3-NO,, R’=i-Bu) 250
3E (R=3,4-OMe, R’=Bu) 500
3G (R=3,4-OMe, R’=i-Bu) 500
Isoniazida -
Rifampicina -
Moxiflaxacina -

(+): crescimento do micro-organismo; (-): auséncia de crescimento.

De maneira geral, os compostos 1E, 2F, 3E e 3G apresentaram atividade
antituberculose com CIM de 500 pM, enquanto que o composto 2G exibiu 0 melhor potencial
antituberculose, registrando o menor valor de CIM com 250 uM. Os demais compostos ndo
apresentaram atividade frente a cepa M. tuberculosis H37Ra nas concentracdes testadas.
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4.5 Relacdo estrutura-atividade

A investigacdo da relagdo estrutura-atividade dos diésteres derivados cindmico foi
baseada nos resultados da concentracdo inibitéria minima sobre as cepas dos micro-
organismos testados. A obtencdo desses compostos com estrutura quimica semelhantes, que
se diferenciam no tamanho da cadeia carbdnica alquilica e tipo de substituintes no anel
aromatico, como doadores ou retiradores de elétrons, podem promover alteracGes
significativas nas propriedades dos compostos, e assim resultar em atividades antimicrobianas
distintas. Nesse sentido, os resultados obtidos no presente trabalno podem nortear o
desenvolvimento de novos protétipos antimicrobianos com perfil biolégico promissor.

Em relagdo aos ensaios frente as cepas de fungos, os diésteres da série que ndo possue
substituinte no anel aromatico (LA-G), em particular 1A e 1B, respectivamente metila e etila
como cadeias alquilicas, apresentaram atividade de inibicdo com CIM de 256 pg mL™* frente
apenas as cepas A. flavus LM-248 e ATCC-13013, enquanto os demais compostos foram
inativos. Assim, podemos sugerir com base no comportamento descrito que cadeias alquilicas
curtas, metila e etila, favoreceram a atividade antifingica, na mediada que o aumento das
cadeias, ou seja, o aumento da lipofilicidade para os compostos desta série, resulta na
inatividade frente ao micro-organismo.

Os diésteres da série com o substituinte nitro no anel aromatico (2A-G), em particular
2B de cadeia etila, apresentou CIM = 1024 pug mL™* frente a cepa T. rubrum ATCC-28188,
enguanto que os compostos de 2D-G com cadeias alquilicas com maior nimero de carbonos,
respectivamente isopropila, butila, sec-butila e isobutila, apresentaram atividade de inibicéo
com CIM de 128 ug mL™ frente a mesma cepa, T. rubrum ATCC-28188. Assim, para essa
série de compostos o aumento da lipofilicidade favorece um acréscimo na atividade de
inibicdo para a cepa T. rubrum ATCC-28188. Além dos compostos 2B e 2D exibirem
atividade de inibicdo de 1024 pg mL™* frente a cepa A. flavus LM-248, evidenciando que a
insercdo do substituinte nitro no anel aromatico reduz a atividade antifingica quando
comparado com a CIM de 256 pug mL™ para os compostos ndo substituidos frente a mesma
cepa, nesse caso, a atividade antimicrobiana associada ao potencial de redugéo do grupo nitro
(PAULAL et al., 2009), principal mecanismo de acdo dos nitrocompostos, foi insatisfatoria
contra 0 micro-organsimo.

Os compostos diésteres da série com os substituintes dimetoxi (3A-G), todos exibiram
atividade de inibicéo frente a cepa T. rubrum ATCC-28188 com CIM = 128 pug mL™. Assim,
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abrange um maior nimero de compostos com atividade antifingica em comparacgdo a série de
compostos com o substituinte nitro frente a cepa T. rubrum ATCC-28188. Alem disto,
também ha o aumento no numero de moléculas ativas nessa série contra a cepa A. flavus LM-
248, em comparacdo aos compostos com substituinte nitro, de dois compostos para cinco.
Nesse sentido, a presenca dos substituintes dimetdxi favorece uma maior seletividade para as
cepas T. rubrum ATCC-28188 e A. flavus LM-248.

Os diésteres da série com o substituinte flGor no anel aromatico (4A-G), em especial
4A de cadeia metila, apresentou atividade de inibicdo frente a todas as oito cepas de fungos
testadas com CIM de 1024 pg mL. Enquanto que os compostos 4C, 4D e 4F com cadeias
alquilicas com maior nimero de carbonos, respectivamente propila, isopropila e sec-butila,
apresentaram atividade de inibi¢cdo para um ndmero reduzido de cepas mantendo a CIM em
1024 pg mLt. Tornando-se a Unica série de compostos com atividade de inibicdo frente a
cepas de C. albicans ATCC-76485 e C. tropicalis ATC-13803. Logo, para essa série de
compostos 0 aumento do nimero de carbonos nas cadeias alquilicas resulta na inatividade
frente todas ou algumas cepas. Assim como, a presenca do substituinte flior comparado ao
nitro e dimetoxi proporcionou uma atividade antifungica mais ampla em relacdo a quantidade
de micro-organismos alvos, como a inibicdo de fungos leveduriformes do género Candida.

Diante das mudancas significativas nos valores de CIM em fungdo da mudancas das
cadeias alquilicas e tipos de substituintes no anel aromatico, a atividade antifungica para esses
compostos foi mais eficaz na presenca de cadeias alquilicas com ndmero de carbonos
pequenos, como metila e etila, além de possuir um espectro maior de atividade quando
apresenta o substituinte fluor, e atividade mais seletiva na inibicdo de fungos filamentosos

para os substituintes nitro e dimetdxi, bem como 0s compostos ndo substituidos.
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Figura 26 - Relacdo estrutura e atividade antifingica do diésteres.

Nio substituidos (R = H) favorece atividade antiftingica Quando R = H, R’ =metila e etila ocorre
dependendo da cadeia alquilica (R”) inibigdo seletiva de 256 pg mL! contra 4. flavus
LM-248 ¢ ATCC-13013

Substituinte R = 3-NO, apresenta
atividade antifiingica contra 7.
rubrum ATCC-28188. e diminui
acao inibitoria para A. flavus LM-
248 com CIM de 1024 pg mL!

Quando R =3-NO,,
R’ com cadeias alquilicas
o/\n/O\R- maiores favorece uma CIM
em 128 png mL! contra T.
o rubrum ATCC-28188.

Quando R = 3,4-OMe, todos

Substituinte R = 3,4-OMe apresenta atividade antifingica semelhante a R’ exibem CIM em 128 pg mL-!
R =3-NO,, porém 100% seletiva contra 7. rubrum ATCC-28188. contra T rubrum ATCC-28188.
Substituinte R = 3-F amplia a atividade antifingica, Quando R = 3-F, o aumento da cadeia alquilica

incluindo o género Candida, com CIM de 1024 png mL-! | resulta na inatividade contra todas ou algumas cepas.

Nesse sentido, a atividade antifingica é favorecida com a presenca de substituintes no
anel aromatico. O menos eficiente foi a série com o substituinte nitro, um resultado que destoa
com os dados relatados na literatura, que ressaltam a relevancia substituinte nitro como um
grupo farmacoférico na atividade biol6gica, como a antifungica. Nascimento (2017), destaca
a ampla acdo inibitdria frente a cepas de fungos do género Candida em ensaios in vitro para
monoésteres derivados 2-nitrocindmicos, comportamento esse associado ao substituinte nitro.
O mais eficiente foi a série com o grupo flGor, com ampla inibicdo de diferentes cepas, entre
fungos leveduriformes e filamentosos, um resultado promissor quando comparado a outros
substituintes halogenados, como descrito no trabalho de Silva et al. (2019), relatada acéo
inibitdéria frente apenas a cepas de fungos do género Candida em ensaios in vitro para
monoésteres derivados 4-clorocindmicos.

Em relacdo aos ensaios frente as cepas de bactérias, os diésteres da série que nao
possui substituinte no anel aromatico (LA-G), especificamente 1B, 1E e 1F inibiram todas as
cepas com os valores de CIM entre 32-512 ug mL™. Desses, O 1B, com a cadeia alquilica
etila, exibiu os menores valores CIM, como observado em 32 pg mL™ para S. epidermidis
ATCC-12228. Os compostos 1E e 1F, com cadeias alquilicas formadas por quatro carbonos,
respectivamente butila e sec-butila, apresentaram valores de CIM maiores comparados ao 1B
para as mesmas cepas, com CIM entre 64-512 ug mL™. Enquanto os compostos 1C e 1D,
com cadeias alquilicas formada por trés atomos de carbono, respectivamente propila e
isopropila, exibiram CIM = 1024 pug mL* para as cepas inibidas. J4 os compostos 1A e 1G
com cadeia metila e isobutila, respectivamente, foram inativas nas concentragdes testadas.

Assim, para essa série ndo € possivel estabelecer um padrdo definido por aumento da cadeia
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carbonica, mas os resultados sugerem uma tendéncia de perda total ou parcial da atividade
bioldgica com o aumento ou diminuicdo do numero de carbonos definidos pela cadeia
alquilica etila.

Os diésteres da série com o substituinte nitro no anel aromatico (2A-B), em particular
2B, 2D, 2F e 2G com cadeias alquilicas formadas entre dois, trés e quatro carbonos,
respectivamente em etila, isopropila, sec-butila e isobutila, apresentaram atividade de inibicéo
frente apenas a cepa P. mirabilis ATCC-25933 com CIM = 1024 pg mL™. A mesma atividade
de inibicdo para a cepa P. mirabilis ATCC-25933 com concentracdo de 1024 ug mL* foi
observada para os diésteres da série com o substituinte dimetoxi no anel aromatico (3A-G),
necessariamente 3B e 3G com cadeias alquilicas formadas de dois e quatro carbonos,
respectivamente etila e butila. Dessa forma, as variagdes no nimero de carbonos nas cadeias
alquilicas para essas duas séries ndo demostraram qualquer tendéncia ou padrao associado a
atividade antibacteriana. Entretanto, as alteracdes dos tipos de substituintes no anel aromético
foram significativas quanto comparadas por série de compostos em relacdo a atividade
antibacteriana.

E bastante expressiva a quantidade de cepas e valores de concentracdo inibitoria
associada a mudanca da série de compostos ndo substituidos para os substituidos com os
grupos nitro e dimetdxi, a presenca desses substituintes diminui de seis para uma a quantidade
de cepas sensiveis aos compostos, e para essa Unica cepa, a atividade de inibicdo é observada
na maior concentracdo testada de 1024 pg mL?t. Outra informacgio obtida entre as
comparacdes entre as diferentes séries, tem-se em comum que 0S COmpostos que possuem a
cadeia alquilica etila (1B, 2B, 3B), com dois atomos de carbono, apresentam atividade de

inibicdo contra a0 menos uma das cepas testadas para as series.

Figura 27 - Relagdo estrutura e atividade antibacteriana do diésteres.

. o Quando R =H, R’ = etila ocorre
Nao substituidos (R = H) favorece ampla inibi¢do para todas as cepas na melhor
atividade antibacteriana faixa de CIM, entre 32-256 ug mL!

Of\rro-.R.
(o]

Substituintes R = 3-NO, ¢ 3,4-OMe exibe Quando R =3-NO, ¢ 3,4-OMe,
atividade de inibicdo seletiva de 1024 pg mL-! mudanga de R’ ndo alterou os
contra P mirabilis ATCC-25933 valores de CIM
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Nesse sentido, a atividade antibacteriana é favorecida na auséncia de substituintes no
anel aromatico. Nascimento (2017) e Silva et al. (2019) destacam que a presenca dos
substituintes nitro e cloro ndo demostraram atividade inibitoria a cepas de bactérias, estando
em acordo com os resultados obtidos para os diésteres.

Em relagdo aos ensaios antituberculose frente a cepa M. tuberculosis H37Ra, 0s
diésteres que apresentaram atividade de inibicdo foram os compostos: 1E, ndo substituido e
cadeia carbonica butila, 2F e 2G, substituinte nitro e cadeia carbonica, respectivamente sec-
butila e isobutila, 3E e 3G, substituinte dimetoxi e cadeia carbonica, respectivamente butila e
isobutila. O menor valor de CIM foi observado para 0 2G com 250 uM, enquanto que os
demais compostos apresentaram uma CIM de 500 uM. Nesse sentido, a atividade
antituberculose para os compostos ndo demonstrou relagdo a um padrdo de substituicdo no
anel aromatico, mas indicou que as cadeias carbonicas alquilicas constituidas por quatro

carbonos favorece a atividade de inibi¢do contra a cepa M. tuberculosis H37Ra.

Figura 28 - Relagdo estrutura e atividade antituberculose do diésteres.

Atividade antituberculose com CIM entre
250-500 uM foi favorecida por cadeias
alquilicas R’ com quatro &tomos de carbono.

0/\{)],0-.'2.

A mudanga de substituintes (R) ndo demonstrou
padrdes correlacionados os valores de CIM.

Rasgoti et al. (2008) e Guzman (2014) destacam em seus trabalhos que os derivados
cinamicos avaliados contra Mycobacterium tuberculosis, que possuiam variagdo na posicdo
do substituinte hidroxila no anel aromatico, o acido 2-hidroxicindmico, mostrou-se como o
mais ativo com um MIC de 122 uM, enquanto os acidos 3-hidroxicinamico e 4-
hidroxicindmico exibiram valor MIC de 366 e 244 uM, respectivamente. Demonstrando
valores de CIM com melhores resultados em comparacdo com o acido cindmico com CIM de
675 M. Comparados aos diésteres que apresentam uma tendéncia na atividade de inibicdo
para a presenca de cadeias constituidas por quatro &tomos de carbonos, com CIM entre 250-
500 uM, esses resultados demostram a relevancia de modificacOes estruturais para alem de
interferéncias diretas no esqueleto cindmico, assim, exibindo atividade biolégica com base nas

cadeias laterais.
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5 CONCLUSAO

Foram sintetizados vinte e oito diésteres derivados cindmicos, entre 71-98% de
rendimento, a partir da reacdo de acoplamento entre sais de cinamatos de potassio, obtidos da
neutralizacdo dos respectivos acidos (95-97%), com ésteres de 2-cloroacetato, resultantes da
esterificacdo de Fisher do &cido 2-cloroacético com alcoois (81-94%), garantindo a obtencao
desses tipos de compostos em etapas sintéticas eficientes e acessiveis. Todas as estruturas
quimicas dos diéesteres foram elucidadas por meio das técnicas espectroscopicas de 1V, RMN
'H e 13C. Os ensaios antimicrobianos demonstraram diferentes atividades de inibicdo frente
aos micro-organismos testados in vitro, com variagdes significativas dos valores de CIM (32-
1024 pug mL* e 500-250 puM), e foram utilizados na atribuicdo da relagdo estrutura-atividade
de acordo com a cadeia carbdnica alquilica e tipo de substituinte no anel aromatico.

Na avaliacdo antifungica, os derivados ndo substituidos de cadeias alquilicas pequenas
(metila e etila) apresentaram atividade de inibicdo frente as cepas A. flavus LM-248 e ATCC-
13013. Os derivados com substituintes nitro e dimetdxi ampliaram a atividade de inibicdo, de
modo que a atividade antifngica do substituinte dimetoxi contra T. rubrum ATCC-28188
independe da cadeia alquilica. Enquanto os derivados com substituintes fldor exibiram uma
atividade antifangica mais ampla, inibindo cepas do género Candida, porém, ocorre
diminuicdo na quantidade de cepas inibidas com o aumento da cadeia alquilica.

Na avaliacdo antibacteriana, os derivados ndo substituidos apresentaram atividade de
inibicdo mais ampla por quantidade de cepa, além de registrar os menores valores de CIM.
Enquanto que a presenga dos substituintes nitro e dimetoxi, torna a atividade antibacteriana
seletiva para P. mirabilis ATCC-25933.

Por fim, a avaliacdo antituberculose dos derivados demonstrou que a atividade de
inibicdo contra a cepa M. tuberculosis H37Ra é pouco influenciada pelos substituintes, mas
todos 0s compostos ativos apresentam em sua estrutura uma cadeia alquilica composta por

quatro atomos de carbono.
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PERSPECTIVAS

Aumentar a extensdo e ramificagdo da cadeia alquilica R’ para avaliar a influéncia na
lipofilicidade;

Variar as posi¢Oes dos substituintes no anel aromatico e avaliar sua influéncia nas CIM;
Ampliar os tipos de substituintes no anel aromatico para averiguar diferentes efeitos
estereoeletronicos;

Submeter os diésteres a estudos de citoxicidade e estabilidade em meio aquoso neutro e
acido;

Testar outras aplicabilidades como Fator de Protecdo Solar — FPS.
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7 METODOLOGIA

7.1 Materiais e equipamentos

Todas as sinteses para obtencdo dos compostos foram realizadas no Laboratério de
Pesquisa em Bioenergia e Sintese Organica (LPBS — UFPB). Os espectros na regido de
infravermelho (1V) foram realizados no Laboratério de Combustiveis e Materiais (LACOM —
UFPB) utilizando um espectrdmetro marca Shimadzu, modelo IR Prestige-21, por técnica
ATR (reflexdo total atenuada). Os espectros de RMN de *H e *C foram realizados no LMCA
(Laboratorio Multiusuario de Caracterizacdo e Andlise da UFPB) utilizando o espectrdmetro
de marca Varian, modelo Mercury (400 MHz e 500 MHz para *H e 101 e 126 MHz para *3C).
Para a solubilizacdo das amostras foi utilizado o solvente cloroférmio deuterado (CDCIs) e
tetrametilsilano (TMS) para referéncia interna.

7.2 Procedimento de sintese dos intermediarios e compostos finais

7.2.1 Metodologia geral para obtencéo dos sais cinamatos de potassio

Uma solucdo etandlica de hidroxido de potassio (22,2 mmol) foi lentamente
adicionada a um baldo de fundo redondo de 250 mL, contendo uma solucdo do respectivo
acido cinamico substituido (22,2 mmol) em etanol. A mistura reacional permaneceu em

agitacdo a 60 °C durante 2 horas. Os solidos obtidos foram filtrados e secos.

Cinamato de potassio: Rendimento 97,3%. IV(ATR): v/cm™

(0]
5 \ 3\ 10 O—K+
“@/\%L 0/\([)]/ 3076, 3020 (Cs,2-H), 2919 (Cs,>-H), 1637 (C=C), 1556 e 1382
7 9

. (C-0O).

s . 9 ., _ ., 3nitrocinamato de potéssio: Rendimento: 96,4%.
05N 6 A 1 OK
s 0/\[]/ IV(ATR): v/cm™ 3095, 3022 (C-Hsy?), 2883 (Csp>-H), 1645
o)

7 9

: (C=C), 1581 e 1384 (C-0O), 1521 e 1350 (NO2).

s . 9 ., _ ., 34-dimetoxicinamato de potassio: Rendimento 96,1%.
MeO N "1 OK
Y Y oY IV(ATR): vicm® 3080, 3028 (Cs*-H), 2839 (Cs*-H),
o]
MeO™, ™7 ° 1637 (C=C), 1554 e 1379 (C-O’), 1259 e 1134 (Me-O-
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CAr).

s . 9, _, 3fluorcinamato de potassio: Rendimento 952 %.
F N 1 _0K
WO/\Q/ IV(ATR): viem™ 3089, 3018 (Cs2-H), 2981 (Cs>-H), 1639
’ ? (C=C), 1550 e 1382 (C-0O"), 1201 (F-Cay).

8

7.2.2 Metodologia geral para obtencéo dos ésteres 2-cloroacetato

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, foram adicionados &cido 2-cloroacético
(106 mmol), o respectivo alcool (30 mL) e &cido sulfarico concentrado (1 mL). A solucéo foi
mantida sob agitacdo e refluxo durante 8 horas. Em seguida, o excesso de alcool foi rota-
evaporado e o residuo foi transferido para um funil de separacdo e submetido a extracdo em
60 mL de acetato de etila, lavado com solugdo saturada de NaHCO3 e solugéo saturada de
NaCl até pH neutro e seco com sulfato de sédio anidro e filtrada. A fase orgéanica foi

concentrada sob pressao reduzida, obtendo-se os respectivos ésteres 2-cloroacetato.

10 2-cloroacetato de metila: Rendimento: 91,3%. Liquido transparente. RMN
CI/Y 3

o 'H - (500 MHz, CDCls, § ppm): 4,09 (s, 2H, H-2), 3,81 (s, 3H, H-3). RMN
13C (126 MHz, CDCls, § ppm): 167,85 (C-1), 53,07 (C-3), 40,72 (C-2).

2 s 2-cloroacetato de etila: Rendimento: 94,4%. Liquido transparente. RMN
oY
o ° 1H - (500 MHz, CDCls, § ppm): 4,24 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-3), 4,04 (s, 2H,
H-2), 1,29 (t, J = 8.4 Hz, 3H, H-4). RMN 3C (126 MHz, CDCls, & ppm): 167.41 (C-1), 62.37
(C-3), 41.04 (C-2), 14.17 (C-4).

2 4 2-cloroacetato de propila: Rendimento: 92,1%. Liquido transparente.
CI/\h/O\/\S propi i 0. Liqui p
o ° RMN *H - (500 MHz, CDCls, & ppm): 4,16 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-3), 4,07
(s, 2H, H-2), 1,76 — 1.65 (m, 2H, H-4), 0,96 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-5). RMN 3C (126 MHz,
CDCls, 8 ppm): 167,50 (C-1), 67,85 (C-3), 40,99 (C-2), 21,91 (C-4), 10,29 (C-5).

o 2 1+ o. * 2-cloroacetato de isopropila: Rendimento: 88,3%. Liquido transparente.

/\g/ : RMN !H - (400 MHz, CDCls, § ppm): 5,09 (hept, J = 6.3 Hz, 1H, H-3), 4,03
(s, 2H, H-2), 1,29 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-4 e 4’). RMN *C (101 MHz, CDCls, § ppm): 166,91
(C-1),41,30 (C-2), 21,71 (C-4 e 4).
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« 2-Cloroacetato de butila: Rendimento: 93,4%. Liquido transparente.
C'/\g/ot/\s/ RMN 'H - (500 MHz, CDCls, & ppm): 4,20 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-3),
4,06 (s, 2H, H-2), 1,70 — 1,62 (m, 2H, H-4), 1,45 — 1,35 (m, 2H, H-5), 0,94 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
H-6). RMN C (126 MHz, CDCls, § ppm): 167,52 (C-1), 66,20 (C-3), 41,01 (C-2), 30,56 (C-
4), 19,08 (C-5), 13,70 (C-6).

5 2-cloroacetato de sec-butila: Rendimento: 86,4%. Liquido
CI/\H/ jf\ transparente. RMN H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 4,98 — 4,89 (m, 1H,
H-3), 4,04 (s, 2H, H-2), 1,70 — 1,54 (m, 2H, H-5), 1,26 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-4), 0,92 (t, J =
7.5 Hz, 3H, H-6). RMN 3C (101 MHz, CDCls, § ppm): 167,15 (C-1), 74,79 (C-3), 41,30 (C-

2), 28,75 (C-5), 19,37 (C-4), 9,64 (C-6).

RMN !H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 4,05 (s, 2H, H-2), 3,95 (d, 2H, H-
3), 1,96 (m, 1H, H-4), 0,93 (d, 6H, H-5 e H-5"). RMN *C (101 MHz,
CDCls, § ppm): 167,5 (C-1), 72,2 (C-3), 41,0 (C-2), 27,7 (C-4), 19,0 (C-5 ¢ 5°).

, \j\ 2-cloroacetato de isobutila: Rendimento: 81,8%. Liquido transparente.
Y

7.2.3 Metodologia geral para obtencéo dos diésteres derivados cinamicos

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram transferidos 5 mL de
dimetilformamida (DMF), e adicionados com equivaléncia de 1,1:1 os respectivos cinamato
de potassio (2,96 mmol) e 2-cloroacetato (2,69 mmol). A mistura foi mantida sob agitacao e
aquecida a 70 °C durante 12 horas. Apos esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente e vertida em agua gelada. Os compostos que precipitaram foram
filtrados a vacuo e recristalizados em etanol/agua, enquanto que oS compostos gque ndo
precipitaram foram submetidos a extragdo em 40 mL de acetato de etila, lavado com solugédo
saturada de NaHCOs e solucdo saturada de NaCl até pH neutro e seco com sulfato de sodio
anidro e filtrada. A fase organica foi concentrada sob pressdo reduzida, obtendo-se os
respectivos diésteres. Os diésteres solidos foram recristalizados em uma mistura de solventes
Etanol:Agua (9:1), e alguns dos compostos liquidos purificados por coluna cromatografica
com eleuente ACOEt:Hex (8:2).
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o 2-metoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1A): Rendimento:
10 -

6 4 \2 , o/\H/o\12 71,2%. Soélido branco com p.f. 45-46 °C. RMN H - (400
o MHz, CDCls, 6 ppm): 7,78 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3), 7,54 (dd,

6.6, 3.1 Hz, 2H, H-5 e H-9), 7,39 (m, 3H, H-6, H-8 e H-7),

6,52 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,75 (s, 2H, H-10), 3,79 (s, 3H, H-12). RMN 3C (101 MHz,
CDCls, 6 ppm): 168,51 (C-11), 166,25 (C-1), 146,44 (C-3), 134,28 (C-4), 130,71 (C-7),
129,04 (C-6 e C-8), 128,36 (C-5 e C-8), 116,88 (C-2), 60,84 (C-10), 52,37 (C-12). IV (ATR,
cm™): 3061, 3028 (Csp?-H), 2953 (Csp®-H), 1761 (C=0), 1716 (C=Oconj), 1633 (C=C), 1149

(C-0).

o 2-etoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1B): Rendimento:

o s 3\2 O /‘°\H/o \/‘3 74,7%. S6lido branco com p.f. 36-38 °C. RMN *H - (400

0O ™  MHz CDCls, & ppm): 7,78 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3), 7,54

? (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 2H, H-5 e H-9), 7,39 (m, 3H, H-6, H-8

e H-7), 6,53 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,74 (s, 2H, H-10), 4,25 (q, J = 7.1 Hz, 2H, C-12),

1,30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, C-13). RMN *3C (101 MHz, CDCls, & ppm): 168,06 (C-11), 166,28

(C-1), 146,35 (C-3), 134,32 (C-4), 130,69 (C-7), 129,05 (C-6 e C-8), 128,36 (C-5 e C-9),

116,97 (C-2), 61,56 (C-12), 61,00 (C-10), 14,24 (C-13). IV (ATR, cm™): 3061, 3028 (Csp?-H),
2983, 2947 (Csp3-H), 1757 (C=0), 1718 (C=Oconj), 1635 (C=C), 1151 (C-0).

2-propoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (10):
e©/3\)1‘\o/\n,o\/\“ Rendimento: 83,8%. Sodlido branco com p.f. 34-35 °C.
7 o RMN H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,78 (d, J = 16.0

: Hz, 1H, H-3), 7,54 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz, 2H, H-5 e H-9),
7,39 (m, 3H, H-6, H-8 e H-7), 6,52 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,74 (s, 2H, H-10), 4,15 (t, J =
6.7 Hz, 2H, H-12), 1,69 (m, 2H, H-13), 0,95 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-14). RMN 3C (101 MHz,
CDCls, 6 ppm): 168,10 (C-11), 166,24 (C-1), 146,28 (C-3), 134,29 (C-4), 130,65 (C-7),
129,01 (C-6 e C-8), 128,32 (C-5 e C-9), 116,94 (C-2), 67,03 (C-12), 60,93 (C-10), 21,99 (C-
13), 10,34 (C-14). IV (ATR, cm™): 3062, 3028 (Cs>-H), 2968, 2879 (Csp>-H), 1759 (C=0),
1720 (C=0conj), 1635 (C=C), 1149 (C-0O).

(o} 2-isopropoxi-2-oxo-(E)-cinamato  de  etila  (1D):

5 3

10
N 1.0 13 . . T o
6 v > o/\n/ \‘{ Rendimento: 86,1%. Sélido branco com p.f. 54-56 °C.

7 9



75

RMN H - (400 MHz, CDCls, 3 ppm): 7,78 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3), 7,53 (dd, J = 6.6, 3.0
Hz, 2H, H-5 e H-9), 7,39 (m, 3H, H-6, H-8 e H-7), 6,53 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 5,12 (hept,
J=6.3 Hz, 1H, H-12), 4,70 (s, 2H, H-10), 1,28 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-13 e H-13"). RMN 13C
(101 MHz, CDCls, & ppm): 167,56 (C-11), 166,26 (C-1), 146,23 (C-3), 134,33 (C-4), 130,64
(C-7), 129,02 (C-6 e C-8), 128,33 (C-5 e C-9), 117,02 (C-2), 69,38 (C-12), 61,16 (C-10),
21,83 (C-13 e C-13°). IV (ATR, cml): 3061, 3028 (Cs2-H), 2985, 2933 (Cs,>-H), 1757
(C=0), 1714 (C=Oconj), 1635 (C=C), 1157 (C-O).

2-butoxi-2-oxo-(E)-cinamato  de  etila  (1E):

. 1 o/\n/o\/\/ s Rendimento: 92,1%. Liquido viscoso incolor. RMN
, " IH - (400 MHz, CDCls, § ppm): 7,77 (d, J = 16.0 Hz,

9

s 1H, H-3), 7,53 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 2H, H-5 e H-9),
7,38 (m, 3H, H-6, H-8 e H-7), 6,52 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,73 (s, 2H, H-10), 4,19 (t, J =
6.7 Hz, 2H, H-112), 1,64 (m, 2H, H-13), 1,38 (m, J = 7.4 Hz, 2H, H-14), 0,93 (t, J = 7.4 Hz,
3H, H-15). RMN C - (101 MHz, CDCls, § ppm): 168,07 (C-11), 166,21 (C-1), 146,25 (C-3),
134,27 (C-4), 130,63 (C-7), 128,99 (C-6 e C-8), 128,29 (C-5 e C-9), 116,93 (C-2), 65,32 (C-

12), 60,92 (C-10), 30,60 (C-13), 19,08 (C-14), 13,69 (C-15). IV (ATR, cm™): 3061, 3028
(Csp2-H), 2958, 2873 (Cs;2-H), 1759 (C=0), 1720 (C=Oconj), 1635 (C=C), 1151 (C-O).

o 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1F):
6@/3\)11\0/"’\;{/0 s Rendimento: 81,6%. Liquido viscoso incolor. RMN H -
, \ 2 o) :E (400 MHz, CDClgs, 6 ppm): 7,77 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3),

s " 753(dd, J =6.6, 3.1 Hz, 2H, H-5 e H-9), 7,38 (m, 3H, H-6,
H-8 e H-7), 6,52 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,96 (m, 1H, H-12), 4,71 (s, 2H, H-10), 1,60 (m,
2H, H-13), 1,25 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-15), 0,91 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-14). RMN C - (101
MHz, CDCls, 8 ppm): 167,70 (C-11), 166,24 (C-1), 146,18 (C-3), 134,31 (C-4), 130,62 (C-7),
129,00 (C-6 e C-8), 128,30 (C-5 e C-9), 117,00 (C-2), 73,85 (C-12), 61,11 (C-10), 28,80 (C-

13), 19,43 (C-15), 9,62 (C-14). IV (ATR, cm'Y): 3061, 3028 (Csp2-H), 2976, 2939 (Cs;5-H),
1753 (C=0), 1720 (C=Oconj), 1635 (C=C), 1151 (C-O).

2-isobutoxi-2-oxo-(E)-cinamato  de  etila  (1G):

. 0/\“/ 13 Rendimento: 71,3%. Liquido viscoso incolor. RMN *H -
1
. \ '* (400 MHz, CDCls, 6 ppm): 7,78 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3),

8
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7,54 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 2H, H-5 e H-9), 7,40 (m, 3H, H-6, H-8 e H-7), 6,53 (d, J = 16.0 Hz,
1H, H-2), 4,76 (s, 2H, H-10), 3,98 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-12), 1,97 (m, 1H, H-13), 0,94 (d, J =
6.7 Hz, 6H, H-14 e H-14"). RMN 23C - (101 MHz, CDCls, 5 ppm): 168,15 (C-11), 166,31 (C-
1), 146,36 (C-3), 134,32 (C-4), 130,71 (C-7), 129,06 (C-6 e C-8), 128,37 (C-5 e C-9), 116,96
(C-2), 71,49 (C-12), 60,97 (C-10), 27,83 (C-13), 19,09 (C-14 e C-14). IV (ATR, cm™): 3062,
3028 (Csp2-H), 2960, 2873 (Csp3-H), 1759 (C=0), 1720 (C=Oconj), 1635 (C=C), 1151 (C-O).

2-metoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2A):

O,N st X : o/”\H/o\ Rendimento: 94,4%. Sélido branco com p.f. 92-94 °C.

' RMN !H - (400 MHz, CDCls, § ppm): 8,40 (t, J = 2.0 Hz,

’ 1H, H-5), 8,25 (ddd, J = 8.2, 2.2, 1.0 Hz, 1H, H-7), 7,85

(d, J=7.7 Hz, 1H, H-9), 7,81 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 7,61 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 6,65 (d,

J =16.0 Hz, 1H, H-2), 4,79 (s, 2H, H-10), 3,81 (s, 3H, H-12). RMN 3C - (101 MHz, CDCls,

d ppm): 168,23 (C-11), 165,43 (C-1), 148,83 (C-6), 143,43 (C-3), 135,98 (C-4), 133,83 (C-9),

130,16 (C-8), 124,94 (C-7), 122,74 (C-5), 120,10 (C-2), 61,05 (C-10), 52,48 (C-12). IV

(ATR, cm™): 3070 (Csp>-H), 2954, 2824 (Csp°-H), 1755 (C=0), 1712 (C=Oconj), 1641 (C=C),
1525 e 1352 (N-0O), 1165 (C-0).

2-etoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2B):

02N\©/\)1L0/\n/0\/ Rendimento: 84,5%. Solido branco com p.f. 66-67 °C.

, . RMN H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 8,40 (t, J = 2.0

? Hz, 1H, H-5), 8,25 (ddd, J = 8.2, 2.2, 1.0 Hz, 1H, H-7),

7,85 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7,81 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 7,61 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-8),

6,66 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,77 (s, 2H, H-10), 4,27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-12), 1,31 (t, J =

7.1 Hz, 3H, H-13). RMN ¥C - (101 MHz, CDCls, § ppm): 167,78 (C-11), 165,47 (C-1),

148,84 (C-6), 143,35 (C-3), 136,02 (C-4), 133,83 (C-9), 130,16 (C-8), 124,93 (C-7), 122,75

(C-5), 120,19 (C-2), 61,71 (C-12), 61,21(C-10), 14,25 (C-13). IV (ATR, cm™): 3074 (Csp>-H),
2987 (Csp®-H), 1735 (C=0), 1716 (C=0Oconj), 1639 (C=C), 1531 e 1350 (N-O), 1161 (C-O).

2-propoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2C):

(o)
3 . .
ON_o_Ss , o/m\H/o\/”\ Rendimento: 91,2%. Sélido branco com p.f. 55-57
, . o “ ™ °C.RMN *H - (400 MHz, CDCls, § ppm): 8,40 (t, J

¥ = 1.9 Hz, 1H, H-5), 8,25 (ddd, J = 8.2, 2.2, 0.9 Hz,
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1H, H-7), 7,85 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7,81 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 7,61 (t, J = 8.0 Hz,
1H, H-8), 6,66 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,78 (s, 2H, H-10), 4,17 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-12),
1,70 (m, 2H, H-13), 0,96 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-14). RMN °C - (101 MHz, CDCls, & ppm):
167,86 (C-11), 165,47 (C-1), 148,84 (C-6), 143,34 (C-3), 136,02 (C-4), 133,82 (C-9), 130,16
(C-8), 124,92 (C-7), 122,75 (C-5), 120,20 (C-2), 67,21 (C-12), 61,19 (C-10), 22,02 (C-13),
10,38 (C-14). IV (ATR, cm): 3078 (Ce?-H), 2933, 2954 (Cs3-H), 1749 (C=0), 1720
(C=Oconj), 1643 (C=C), 1523 e 1344 (N-O), 1163 (C-O).

o 2-isopropoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2D):
OZNWO)"\;];OY:* Rendimento: 98,6%. Sdlido branco com p.f. 86-88 °C.
A e o 1™ RMN ™ - (400 MHz, CDCls, § ppm): 8,40 (t, J = 1.9
: "’ Hz, 1H, H-5), 8,25 (ddd, J = 8.2, 2.1, 0.7 Hz, 1H, H-7),
7,85 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-9), 7,81 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 7,60 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-8),
6,66 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 5,13 (hept, J = 6.3 Hz, 1H, H-12), 4,73 (s, 2H, H-10), 1,29 (d,
J = 6.3 Hz, 6H, H-13 e H-13"). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, 5 ppm): 167,31 (C-11), 165,48
(C-1), 148,84 (C-6), 143,27 (C-3), 136,05 (C-4), 133,82 (C-9), 130,16 (C-8), 124,91 (C-7),
122,75 (C-5), 120,26 (C-2), 69,61 (C-12), 61,40 (C-10), 21,86 (C-13 e C-13’). IV (ATR, cm
1): 3076 (Csp?-H), 2953, 2987 (Csp-H), 1734 (C=0), 1718 (C=Oconj), 1643 (C=C), 1523 e
1350 (N-0), 1159 (C-0).

o 2-butdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila
OZN\@;\A‘\O)\H/O\/‘K)*‘ (2E): Rendimento: 95,5%. Sélido branco com p.f.
, . o = ™ 52-54 °C. RMN H - (400 MHz, CDCls, & ppm):
’ 8,40 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 8,25 (ddd, J = 8.2,
2.2,1.0 Hz, 1H, H-7), 7,85 (dd, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7,81 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 7,61 (t,
J=8.0 Hz, 1H, H-8), 6,65 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,77 (s, 2H, H-10), 4,21 (t, J = 6.7 Hz,
2H, H-12), 1,66 (m, 2H, H-13), 1,39 (m, 2H,H-14), 0,94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, C-15). RMN 3C -
(101 MHz, CDClgs, 6 ppm): 167,86 (C-11), 165,46 (C-1), 148,83 (C-6), 143,32 (C-3), 136,02
(C-4), 133,81 (C-9), 130,16 (C-8), 124,91 (C-7), 122,73 (C-5), 120,19 (C-2), 65,52 (C-12),
61,19 (C-10), 30,63 (C-13), 19,12 (C-14), 13,75 (C-15). IV (ATR, cm™): 3076 (Csp>-H), 2954,
2970 (Csp®-H), 1739 (C=0), 1718 (C=Oconj), 1641 (C=C), 1525 e 1350 (N-0O), 1159 (C-O).
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o 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato  de etila
OZNWO;O\H/O s (2F): Rendimento: 80,4%. Solido branco com p.f. 56-
] o o \E 57 °C. RMN 'H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 8,40 (t, J
" =2.0Hz, 1H, H-5), 8,25 (ddd, J =8.2, 2.2, 1.0 Hz, 1H,
H-7), 7,85 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7,81 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-3), 7,60 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-
8), 6,66 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-2), 4,97 (m, 1H, H-12), 4,74 (s, 2H, H-10), 1,61 (m, 2H, H-
13), 1,26 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-15), 0,92 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-14). RMN 3C - (101 MHz,
CDCls, & ppm): 167,49 (C-11), 165,50 (C-1), 148,86 (C-6), 143,28 (C-3), 136,07 (C-4),
133,83 (C-9), 130,17 (C-8), 124,92 (C-7), 122,76 (C-5), 120,28 (C-2), 74,14 (C-12), 61,39
(C-10), 28,86 (C-13), 19,50 (C-15), 9,70 (C-14). IV (ATR, cm™): 3086 (Csp>-H), 2939, 2976
(Csp®-H), 1753 (C=0), 1712 (C=Oconj), 1637 (C=C), 1529 e 1350 (N-O), 1163 (C-O).

8

o 3 2-isobutdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato  de etila
OZNWO;O\H/O\){ (2G): Rendimento: 82,5%. Sélido branco com p.f.
] o 6 7 % 75.76 °C. RMN H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 8,40
8 (t, J = 1.9 Hz, 1H, H-5), 8,25 (ddd, J = 8.2, 2.1, 0.8
Hz, 1H, H-7), 7,85 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-9), 7,81 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 6,65 (d, J = 16.0
Hz, 1H, H-2), 4,78 (s, 2H, H-10), 3,99 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-12), 1,98 (m, 1H, H-13), 0,95 (d,
J =6.7 Hz, 6H, H-14 e H-14"). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, & ppm): 167,83 (C-11), 165,45
(C-1), 148,87 (C-6), 143,32 (C-3), 136,04 (C-4), 133,80 (C-9), 130,15 (C-8), 124,91 (C-7),
122,74 (C-5), 120,22 (C-2), 71,59 (C-12), 61,17 (C-10), 27,83 (C-13), 19,07 (C-14 e C-14").
IV (ATR, cm™): 3072 (Csp%-H), 2960, 2897 (Cs3-H), 1743 (C=0), 1718 (C=Oconj), 1643
(C=C), 1523 e 1352 (N-0), 1157 (C-0).

2-metoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato  de  etila

o)
MeO. s 5o 4 s\ [ o/m\H/o\ﬁ (3A): Rendimento: 98,5%. Sdélido branco com p.f. 74-75
Moo . 0 °C. RMN 'H - (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 7,72 (d, J =
e
’ 15.9 Hz, 1H, H-3), 7,12 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, H-9),

7,07 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6,40 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-2),
4,75 (s, 2H, H-10), 3,92 (s, 6H, OMe), 3,79 (s, 3H, H-12). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, &
ppm): 168,64 (C-11), 166,47 (C-1), 151,52 (C-6), 149,3 (C-7), 146,38 (C-3), 127,25 (C-4),
123,09 (C-9), 114,45 (C-2), 111,14 (C-8), 109,80 (C-5), 60,75 (C-10), 56,08 (OMe), 56,00
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(OMe), 52,37 (C-12). IV (ATR, cm™): 3078, 3016 (Cs?-H), 2999, 2956 (Csp*-H), 1755
(C=0), 1701 (C=0conj), 1625 (C=C), 1020 (O-Me).

o 2-etoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila (3B):
Meojij‘/svj\o;o\ff/ovw Rendimento: 85,5%. Solido branco com p.f. 71-73 °C.
Me07 . 2 o " RMN *H - (400 MHz, CDCls, § ppm): 7,72 (d, J = 15.9

: Hz, 1H, H-3), 7,12 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, H-9), 7,07
(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6,40 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-2), 4,73
(s, 2H, H-10), 4,26 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-12), 3,92 (s, 6H, OMe), 1,30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-
13). RMN C - (101 MHz, CDCls, § ppm): 168,18 (C-11), 166,49 (C-1), 151,50 (C-6),
149,35 (C-7), 146,27 (C-3), 127,29 (C-4), 123,07 (C-9), 114,55 (C-2), 111,14 (C-8), 109,80
(C-5), 61,54 (C-12), 60,89 (C-10), 56,08 (OMe), 56,00 (OMe), 14,24 (C-13). IV (ATR, cm™):
3068, 3007 (Csp>-H), 2976, 2939 (Csp-H), 1757 (C=0), 1703 (C=Oconj), 1626 (C=C), 1018
(O-Me).

o 2-propoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de
Meo:@t/s\z)f\o)o\h;o\)s\ etila (3C): Rendimento: 90,4%. Solido branco com
Moo . o “ ™ pf 6566 °C. RMN H - (400 MHz, CDCls, &

ppm): 7,73 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-3), 7,13 (dd, J =
8.3, 2.0 Hz, 1H, H-9), 7,08 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6,88 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6,41 (d, J
= 15.9 Hz, 1H, H-2), 4,75 (s, 2H, H-10), 4,16 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-12), 3.92 (s, 6H, OMe),
1.70 (m, 2H, H-13), 0,96 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-14). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, § ppm):
168,25 (C-11), 166,49 (C-1), 151,49 (C-6), 149,34 (C-7), 146,25 (C-3), 127,28 (C-4), 123,05
(C-9), 114,55 (C-2), 111,13 (C-8), 109,79 (C-5), 67,04 (C-12), 60,86 (C-10), 56,07 (OMe),
55,99 (OMe), 22,00 (C-13), 10,37 (C-14). IV (ATR, cm™): 3066, 3014 (Csp2-H), 2970, 2935
(Csp*-H), 1755 (C=0), 1705 (C=Oconj), 1624 (C=C), 1020 (O-Me).

8

o 2-isopropoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de
Meoﬁ;\)j\o/m\ﬁ,o\lfn etila (3D): Rendimento: 91,7%. Sélido branco com p.f.
. . o . 103-104 °C. RMN !H - (400 MHz, CDCls, § ppm):

’ 7,72 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-3), 7,12 (dd, J = 8.3, 2.0

Hz, 1H, H-9), 7,07 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6,40 (d, J = 15.9
Hz, 1H, H-2), 5,12 (hept, J = 6.3 Hz, 1H, H-12), 4,70 (s, 2H, H-10), 3,92 (s, 6H, OMe), 1,28
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(d, J = 6.3 Hz, 6H, H-13 e H-13"). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, § ppm): 167,71 (C-11),
166,51 (C-1), 151,48 (C-6), 149,35 (C-7), 146,19 (C-3), 127,32 (C-4), 123,05 (C-9), 114,63
(C-2), 111,14 (C-8), 109,80 (C-5), 69,37 (C-12), 61,08 (C-10), 56,08 (OMe), 56,00 (OMe),
21,85 (C-13 e C-13°). IV (ATR, cm™): 3068, 3003 (Csp?-H), 2981, 2935 (Csp-H), 1749
(C=0), 1691 (C=0conj), 1624 (C=C), 1020 (O-Me).

o 2-butdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de
Meoﬁ;\z)fxo)o\h‘/oﬁm etila (3E): Rendimento: 85,6%. Solido branco
MeO- Zs 0 com p.f. 78-79 °C. RMN *H - (400 MHz, CDCls,

d ppm): 7,12 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, H-9), 7,07
(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6,40 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-2), 4,74
(s, 2H, H-10), 4,20 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-12), 3,92 (s, 6H, OMe), 1,65 (m, 2H, H-13), 1,39 (m,
2H, H-14), 0,94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-15). RMN %3C - (101 MHz, CDCls, & ppm): 168,26 (C-
11), 166,49 (C-1), 151,50 (C-6), 149,35 (C-7), 146,25 (C-3), 127,30 (C-4), 123,06 (C-9),
114,56 (C-2), 111,14 (C-8), 109,80 (C-5), 65,37 (C-12), 60,88 (C-10), 56,08 (OMe), 56,00
(OMe), 30,64 (C-13), 19,12 (C-14), 13,76 (C-15). IV (ATR, cm™): 3064, 3032 (Csp>-H),
2960, 2927 (Csp3-H), 1749 (C=0), 1691 (C=Oconj), 1625 (C=C), 1016 (O-Me).

2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de
Meo:©/\)1Lo/\[r \( etila (3F): Rendimento: 84,7%. Sélido branco com p.f.
Meo” ™ 51-52 °C. RMN 'H - (400 MHz, CDCls, § ppm): 7,72

(d, J = 15.9 Hz, 1H, 3-H), 7,12 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz,
1H, 9-H), 7,07 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6,40 (d, J = 15.9 Hz,
1H, H-2), 4,96 (m, 1H, H-12), 4,71 (s, 2H, H-10), 3,92 (s, 6H, OMe), 1,59 (m, 2H, H-13),
1,25 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-15), 0,91 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-14). RMN 3C - (101 MHz, CDCls,
8 ppm): 167,88 (C-11), 166,52 (C-1), 151,48 (C-6), 149,36 (C-7), 146,18 (C-3), 127,33 (C-4),
123,05 (C-9), 114,65 (C-2), 111,15 (C-8), 109,81 (C-5), 73,88 (C-12), 61,06 (C-10), 56,09
(OMe), 56,01 (OMe), 28,84 (C-13), 19,48 (C-15), 9,68 (C-14). IV (ATR, cm™): 3066, 3010
(Csp?-H), 2970, 2939 (Csp*-H), 1745 (C=0), 1705 (C=Oconj), 1624 (C=C), 1018 (O-Me).

o 14 2-isobutdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de

3
Meojij‘/\)!\o/\ﬁ/ \)\ etila (3G): Rendimento: 85,2%. Solido branco com
A “ p.f. 66-67 °C. RMN H - (400 MHz, CDCls, 5 ppm):

MeO
8
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7,72(d, J = 15.9 Hz, 1H, H-3), 7,12 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, H-9), 7,07 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-
5), 6,87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6,40 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-2), 4,75 (s, 2H, H-10), 3,98 (d, J
= 6.6 Hz, 2H, H-12), 3,92 (s, 6H, OMe), 1,97 (m, 1H, H-13), 0,94 (d, J = 6.7 Hz, 6H, H-14 e
H-14"). RMN 13C - (101 MHz, CDCls, 5 ppm): 168,25 (C-11), 166,51 (C-1), 151,51 (C-6),
149,36 (C-7), 146,26 (C-3), 127,30 (C-4), 123,07 (C-9), 114,57 (C-2), 111,15 (C-8), 109,81
(C-5), 71,45 (C-12), 60,86 (C-10), 56,09 (OMe), 56,01 (OMe), 27,81 (C-13), 19,08 (C-14 e
C-14%). IV (ATR, cm™): 3066, 3016 (Cgp2-H), 2951, 2912 (Cs3-H), 1753 (C=0), 1703
(C=Oconj), 1625 (C=C), 1020 (O-Me).

o 2-metoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato  de etila  (4A):
5 3 10

Fei X 0N 0. Rendimento: 71,3%. Sdlido branco com p.f. 55-56 °C. RMN
2 12

o IH - (400 MHz, CDCI3, 5 ppm): 7,73 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-

3), 7,37 (td, J = 7.9, 5.7 Hz, 1H, H-8), 7,31 (d, J = 7.7 Hz,
1H, H-9), 7,23 (m, 1H, H-5), 7,10 (tdd, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, 1H, H-7), 6,52 (d, J = 16.0 Hz,
1H, H-2), 4,76 (s, 2H, H-10), 3,80 (s, 3H, H-12). RMN *C - (101 MHz, CDCls, 5 ppm):
168,41 (C-11), 165,91 (C-1), 163,13 (d, J = 247.0 Hz, C-6), 145,00 (d, J = 2.7 Hz, C-3),
136,50 (d, J = 7.7 Hz, C-4), 130,63 (d, J = 8.2 Hz, C-8), 124,36 (d, J = 2.9 Hz, C-9), 118,31
(C-2), 117,60 (d, J = 21.4 Hz, C-5), 114,60 (d, J = 22.0 Hz, C-7), 60,93 (C-10), 52,44 (C-12).
IV (ATR, cmy): 3076 (Csp2-H), 2960 (Csp3-H), 1747 (C=0), 1716 (C=Oconj), 1637 (C=C),
1234 (C-F), 1153 (C-0).

2-etoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila  (4B):

o)
P 3\2 , o/"’\H/o\/” RendiTento: 76,1%. S6lido branco com p.f. 37-39 °C.
12 —_
) o RMN H - (400 MHz, CDCls, § ppm): 7,73 (d, J = 16.0
’ Hz, 1H, H-3), 7,37 (td, J = 7.9, 5.7 Hz, 1H, H-8), 7,31 (d,

J=7.7Hz, 1H, H-9), 7,23 (m, 1H, H-5), 7,10 (tdd, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, 1H, H-7), 6,52 (d, J =
16.0 Hz, 1H, H-2), 4,74 (s, 2H, H-10), 4,26 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-12), 1,30 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
H-13). RMN 2C - (101 MHz, CDCls, § ppm): 167,95 (C-11), 165,93 (C-1), 163,13 (d, J =
247.0 Hz, C-6), 144,90 (d, J = 2.7 Hz, C-3), 136,53 (d, J = 7.8 Hz, C-4), 130,63 (d, J = 8.3
Hz, C-8), 124,35 (d, J = 2.9 Hz, C-9), 118,39 (C-2), 117,57 (d, J = 21.4 Hz, C-5), 114,59 (d, J
= 22.0 Hz, C-7), 61,64 (C-12), 61,09 (C-10), 14,25 (C-13). IV (ATR, cm'Y): 3064 (Csp2-H),
2995 (Csp%-H), 1743 (C=0), 1718 (C=Oconj), 1639 (C=C), 1224 (C-F), 1145 (C-O).
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2-propoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4C):

o)
5 3 10 13 - . ’ B . . 1
Fwo/\;f/o\/\ Rendimento: 85,3%. Liquido viscoso incolor. RMN “H
12 14 =
, . o) - (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,73 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
’ H-3), 7,37 (td, J = 7.9, 5.7 Hz, 1H, H-8), 7,31 (d, J =

7.7 Hz, 1H, H-9), 7,23 (m, 1H, H-5), 7,10 (tdd, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, 1H, H-7), 6,52 (d, J =
16.0 Hz, 1H, H-2), 4,75 (s, 2H, H-10), 4,16 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-12), 1,69 (m, 3H, H-13),
0,95 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-14). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, 5 ppm): 168,04 (C-11), 165,94
(C-1), 163,14 (d, J = 247.0 Hz, C-6), 144,90 (d, J = 2.7 Hz, C-3), 136,54 (d, J = 7.7 Hz, C-4),
130,63 (d, J = 8.2 Hz, C-8), 124,35 (d, J = 2.9 Hz, C-9), 118,40 (C-2), 117,57 (d, J = 21.5 Hz,
C-5), 114,60 (d, J = 22.0 Hz, C-7), 67,15 (C-12), 61,07 (C-10), 22,03 (C-13), 10,39 (C-14).
IV (ATR, cml): 3068 (Csp2-H), 2968 (Csp3-H), 1759 (C=0), 1724 (C=Oconj), 1639 (C=C),
1213 (C-F), 1153 (C-0).

o 2-isopropoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4D):
F\@/"\*O}’\h&o\ﬁi‘ Rendimento: 74,5%. Soélido branco com p.f. 44-45 °C,
] o o | ¥ RMN H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,73 (d, J = 16.0
s Hz, 1H, H-3), 7,37 (td, J = 7.9, 5.7 Hz, 1H, H-8), 7,31 (d, J
= 7.7 Hz, 1H, H-9), 7,23 (m, 1H, H-5), 7,10 (tdd, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, 1H, H-7), 6,52 (d, J =
16.0 Hz, 1H, H-2), 5,12 (hept, J = 6.3 Hz, 1H, H-12), 4,71 (s, 2H, H-10), 1,28 (d, J = 6.3 Hz,
6H, H-13 e H-13’). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, § ppm): 167,49 (C-11), 165,95 (C-1),
163,14 (d, J = 246.9 Hz, C-6), 144,83 (d, J = 2.7 Hz, C-3), 136,56 (d, J = 7.7 Hz, C-4), 130,62
(d, J = 8.3 Hz, C-8), 124,34 (d, J = 2.9 Hz, C-9), 118,46 (C-2), 117,55 (d, J = 21.4 Hz, C-5),
114,59 (d, J = 22.0 Hz, C-7), 69,52 (C-12), 61,28 (C-10), 21,87 (C-13 e C-13°). IV (ATR,
cmY): 3064 (Csp?-H), 2987 (Csp-H), 1732 (C=0), 1720 (C=Oconj), 1639 (C=C), 1226 (C-F),
1145 (C-0).

o 2-butdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4E):

5 3 10 13 15 . . , f . .
Falo A ’ 0/\;]1/0\/\/ Rendimento: 96,1%. Liquido viscoso incolor. RMN
, . o “ ™  !H-(400 MHz, CDCls, & ppm): 7,73 (d, J = 16.0 Hz,
° 1H, H-3), 7,37 (td, J = 7.9, 5.7 Hz, 1H, H-8), 7,31 (d,
J=7.7 Hz, 1H, H-9), 7,23 (m, 1H, H-5), 7,10 (tdd, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, 1H, H-7), 6,52 (d, J =

16.0 Hz, 1H, H-2), 4,74 (s, 2H, H-10), 4,20 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-12), 1,65 (m, 2H, H-13),
1,39 (m, 2H, H-14), 0,94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-15). RMN °C - (101 MHz, CDCls, & ppm):
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168,04 (C-11), 165,94 (C-1), 163,13 (d, J = 247.0 Hz, C-6), 144,89 (d, J = 2.7 Hz, C-3),
136,54 (d, J = 7.7 Hz, C-4), 130,63 (d, J = 8.3 Hz, C-8), 124,34 (d, J = 2.9 Hz, C-9), 118,40
(C-2), 117,57 (d, J = 21.4 Hz, C-5), 114,59 (d, J = 22.0 Hz, C-7), 65,47 (C-12), 61,07 (C-10),
30,65 (C-13), 19,14 (C-14), 13,77 (C-15). IV (ATR, cm™): 3070 (Cs;2-H), 2960 (Csp3-H),
1759 (C=0), 1724 (C=Oconj), 1639 (C=C), 1211 (C-F), 1155 (C-O).

o 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4F):
FWO/N\H/Q ' Rendimento: 75,7%. Liquido viscoso incolor. RMN H -
, . o n\E (400 MHz, CDCls, § ppm): 7,73 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-
’ " 3),7,37 (td, J=7.9,5.7 Hz, 1H, H-8), 7,31 (d, J = 7.7 Hz,
1H, H-9), 7,23 (m, 1H, H-5), 7,10 (tdd, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, 1H, H-7), 6,52 (d, J = 16.0 Hz,
1H, H-2), 4,96 (M, 1H, H-12), 4,72 (s, 2H, H-10), 1,61 (m, 2H, H-13), 1,25 (d, J = 6.3 Hz,
3H, H-15), 0,91 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-14). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, 5 ppm): 167,65 (C-
11), 165,95 (C-1), 163,14 (d, J = 246.9 Hz, C-6), 144,81 (d, J = 2.7 Hz, C-3), 136,56 (d, J =
7.7 Hz, C-4), 130,62 (d, J = 8.3 Hz, C-8), 124,34 (d, J = 2.9 Hz, C-9), 118,47 (C-2), 117,55
(d, J = 21.4 Hz, C-5), 114,59 (d, J = 22.0 Hz, C-7), 74,02 (C-12), 61,25 (C-10), 28,86 (C-13),
19,49 (C-15), 9,69 (C-14). IV (ATR, cm): 3072 (Cs2-H), 2976 (Csp>-H), 1751 (C=0), 1726
(C=Oconj), 1639 (C=C), 1217 (C-F), 1157 (C-O).

o » 2-isobutdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4G):
F\@/\Z)j\o/m\ﬁ/o\){l Rendimento: 91,2%. Solido branco com p.f. 55-56 °C.
, . 0o " ™ RMN?H - (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,73 (d, J = 16.0
’ Hz, 1H, H-3), 7,37 (td, J = 7.9, 5.7 Hz, 1H, H-8), 7,31
(d, J=7.7 Hz, 1H, H-9), 7,23 (m, 1H, H-5), 7,10 (tdd, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, 1H, H-7), 6,52 (d,
J=16.0 Hz, 1H, H-2), 4,76 (s, 2H, H-10), 3,98 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-12), 1,97 (m, 1H, H-13),
0,94 (d, J = 6.7 Hz, 6H, H-14 e H-14"). RMN 3C - (101 MHz, CDCls, 5 ppm): 168,02 (C-11),
165,94 (C-1), 163,14 (d, J = 247.0 Hz, C-6), 144,90 (d, J = 2.7 Hz, C-3), 136,54 (d, J = 7.7
Hz, C-4), 130,63 (d, J = 8.2 Hz, C-8), 124,35 (d, J = 2.9 Hz, C-9), 118,40 (C-2), 117,58 (d, J
= 21.4 Hz, C-5), 114,60 (d, J = 22.0 Hz, C-7), 71,55 (C-12), 61,05 (C-10), 27,83 (C-13),
19,09 (C-14 e C-14°). IV (ATR, cm™): 3072 (Csp>-H), 2958 (Cg°-H), 1753 (C=0), 1724
(C=0Oconj), 1637 (C=C), 1207 (C-F), 1151 (C-0).
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7.3 Ensaios bioldgicos

7.3.1 Atividade antibacteriana e antifungica

Os ensaios da atividade antibacteriana e antifungica dos diésteres foram desenvolvidos
no laboratério de microbiologia da Universidade Federal da Paraiba, coordenado pela profa.
Dra. Edeltrudes de Oliveira Lima, realizados conforme os protocolos de Cleeland e Squires
(1991), Eloff (1998) e CLSI (2008) utilizando as seguintes cepas:

Bactérias: Staphylococcus aureus ATCC-25923, S. epidermidis ATCC-12288
Escherichia coli ATCC-18739, Proteus mirabilis ATCC-25933, Bacillus subtilis ATCC-6633
e Pseudomonas aeruginosa ATCC-9027.

Fungos: Candida albicans ATCC-76485, C. tropicalis ATCC-13803, Trichophyton
rubrum ATCC-28188, T. rubrum LM-63, Microsporum canis ATCC-36299, M. canis LM-12,
Aspergillus flavus ATCC -13013 e A. flavus LM-248.

A determinacdo da CIM das amostras sobre cepas bacterianas e fungicas foram
realizadas através da técnica de microdiluicdo em caldo, com placa para cultura de células
contendo 96 pogos com fundo em “U”. Os meios de cultura utilizados nos ensaios para
avaliacdo da atividade bioldgica foram Brain Heart Infusion (BHI), Agar Sabouraud Dextrose
(ASD). E por meio de uma dilui¢do seriada a uma razéo de dois, foram obtidas concentragdes
de 1024 até 2 pg mL. Paralelamente, para comprovagdo da viabilidade das cepas, meio de
cultura, para comprovacdo da esterilidade e controle negativo com antimicrobianos:
gentamicina (64 pg mL™) para inibicdo das bactérias e anfotericina B (32 pg mL™?) para
inibicdo dos fungos. As placas preparadas foram assepticamente fechadas e submetidas a
incubagdo numa temperatura de 35 + 2°C por 24 - 48 horas para 0s ensaios com bactérias e
leveduras, enquanto que para fungos filamentosos houve incubacdo na temperatura de 28°C,
por cinco a sete dias. A CIM para cada composto foi definida como a menor concentracao
capaz de inibir visualmente o crescimento microbiano e/ou verificado pela permanéncia da
coloracdo do corante indicador resazurina, azul= morte e rosa= viadvel. O composto foi
considerado ativo quando inibiu, pelo menos, 50% dos micro-organismos utilizados nos
ensaios de atividade bioldgica (CLEELAND; SQUIRES, 1991; HAFIDH et al., 2011).
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7.3.2 Atividade antituberculose

Os ensaios de atividade antimicrobiana dos diésteres frente & cepa Mycobacterium
tuberculosis H37Ra foram desenvolvidos no laboratério do Centro de Biotecnologia da
Universidade Federal da Paraiba, coordenado pelo prof. Dr. Valnés S. Rodrigues-Junior,
conforme os protocolos de Muradés (2018) e Taneja & Tyagi (2007).

A determinacdo da CIM das amostras sobre cepas micobacterianas foram realizadas
através da técnica de microdiluicdo em caldo, meio Middlebrook 7H9 + ADC + DMSO 2.5%.
E através de uma diluicdo seriada a uma razdo de dois, foram obtidas concentracGes a partir
de 500 uM. Paralelamente, para comprovagédo da viabilidade das cepas, meio de cultura e
usadas como controle positivo: rifampicina (0,03 uM), isoniazida (3,8 pM) e Moxiflaxacina
(0,19 uM) para inibicdo da micobactéria. As placas preparadas foram assepticamente
fechadas e submetidas a incubacdo numa temperatura de 37°C por 7 dias. A CIM para cada
composto foi definida como a menor concentracdo capaz de inibir visualmente o crescimento
microbiano e/ou verificado pela permanéncia da coloragdo do corante indicador resazurina,
azul: morte e rosa: viavel. O composto foi considerado ativo quando inibiu, pelo menos, 50%
dos micro-organismos utilizados nos ensaios de atividade bioldgica (CLEELAND; SQUIRES,
1991; HAFIDH et al., 2011).
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ESPECTROS

Figura 29 - Espectro de infravermelho ATR do sal cinamato de potassio (B1).
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Figura 30 - Espectro de infravermelho ATR do sal 3-nitrocinamato de potassio (B2).
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Figura 31- Espectro de infravermelho ATR do sal 3,4-dimetoxicinamato de potassio (B3).
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Figura 32 - Espectro de infravermelho ATR do sal 3-fluorcinamato de potéssio (B4).
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Figura 33 - Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDClIs) do 2-cloroacetato de metila (D1).
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Figura 34 - Espectro de RMN 3C APT (126 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de metila (D1).
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Figura 35 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de etila (D2).
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Figura 36 - Espectro de RMN 3C APT (126 MHz, CDCl5) do 2-cloroacetato de etila (D2).
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Figura 37 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de propila (D3).
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Figura 38 - Espectro de RMN *3C APT (126 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de propila (D3).
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Figura 39 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de isopropila (D4).
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Figura 40 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de isopropila (D4).

2 293 § B :
=z RR2 o 7 &
~E
1
| ]
|
T
|
1;30 1,70 léO 1;0 1:10 1;0 1;0 1;0 I(IJO 9I0 8l0 7I0 6I0 SIO 4I0 3IO ZIO 1I0 0
f1 (ppm)
Figura 41 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de butila (D5).
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Figura 42 - Espectro de RMN 3C APT (126 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de butila (D5).
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Figura 43 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de sec-butila (D6).
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Figura 44 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-cloroacetato de sec-butila (D6).
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Figura 45 - Espectro de infravermelho ATR do 2-metoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1A).
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Figura 47 - Espectro de RMN *C APT (101 MHz, CDClIs) do 2-meto6xi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1A).
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Figura 48 - Espectro de infravermelho ATR do 2-etoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1B).
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Figura 49 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do 2-etéxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1B).
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Figura 50 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-etdxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1B).
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Figura 51 - Espectro de infravermelho ATR do 2-propdxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1C).
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Figura 52 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-propéxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1C).
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Figura 53 - Espectro de RMN *C APT (101 MHz, CDClIs) do 2-propoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1C).

28 8 RBEH & wgy @9 @ 2 5
o 9 © YO QO <o NI o o & L]
98 5 e N = NG 5 8 bS] 9
\/ | N SNA | ~ [ | |
1
|
|
L i
1
8 g #
o a ©
2 (] (2
| | |
T T T T T T
132 131 130 129 128 127
f1 (ppm)
T T T T T T T T T
190 180 170 160 120 110 100 90 80 60

f1 (ppm)



Figura 54 - Espectro de infravermelho ATR do 2-isoprop6xi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1D).
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Figura 55 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-isopropdxi-2-o0xo-(E)-cinamato de etila (1D).
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Figura 56 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-isopropdxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1D).
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Figura 57 - Espectro de infravermelho ATR do 2-butdxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1E).
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Figura 58 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-butéxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1E).
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Figura 59 - Espectro de RMN *C APT (101 MHz, CDClIs) do 2-butéxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1E).
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Figura 60 - Espectro de infravermelho ATR do 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1F).
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Figura 61 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1F).
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Figura 62 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1F).
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Figura 63 - Espectro de infravermelho ATR do 2-isobut6xi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1G).
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Figura 64 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-isobutéxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1G).
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Figura 65 - Espectro de RMN *C APT (101 MHz, CDCls) do 2-isobutdxi-2-oxo-(E)-cinamato de etila (1G).
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Figura 66 - Espectro de infravermelho ATR do 2-met6xi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2A).
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Figura 68 - Espectro de RMN C APT (101
@A)

MHz, CDCls) do 2-metdxi-2-o0xo-(E)-3-nitrocinamato de
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Figura 69 - Espectro de infravermelho ATR do 2-et6xi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2B).
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Figura 70 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-etdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2B).
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Figura 71 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCl3) do 2-etdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2B).
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Figura 72 - Espectro de infravermelho ATR do 2-propéxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2C).
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Figura 73 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do 2-propéxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2C).
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Figura 74 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCl3) do 2-propdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila
(2C).
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Figura 75 - Espectro de infravermelho ATR do 2-isopropoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2D).
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-2-o0x0-(E)-3-nitrocinamato de etila (2D).

-isopropdxi

Figura 76 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do 2
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Figura 78 - Espectro de infravermelho ATR do 2-butoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2E).
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-0x0-(E)-3-nitrocinamato de etila (2E).

Figura 79 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-butoxi-2
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Figura 80 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-butéxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2E).
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Figura 81 - Espectro de infravermelho ATR do 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2F).
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Figura 82 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2F).
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Figura 83 - Espectro de RMN *C APT (101 MHz, CDCls) do 2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila

(2F).
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Figura 84 - Espectro de infravermelho ATR do 2-isobut6xi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila (2G).
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Figura 86 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDClz) do 2-isobutdxi-2-oxo-(E)-3-nitrocinamato de etila
(2G).
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Figura 87 - Espectro de infravermelho ATR do 2-meto6xi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila (3A).
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Figura 88 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do 2-metdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila

(3A).
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Figura 90 - Espectro de infravermelho ATR do 2-etdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetdxicinamato de etila (3B).
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Figura 91 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-etdxi-2-0xo-

(

E)-3,4-dimetoxicinamato de etila (3B).
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Figura 92 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCIs) do 2-etdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila
(3B).
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Figura 93 - Espectro de infravermelho ATR do 2-propdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetdxicinamato de etila (3C).
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Figura 94 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI3) do 2-propdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila

(3C).
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Figura 95 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-propoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de

etila (3C).
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Figura 96 - Espectro de infravermelho ATR do 2-isoprop6xi-2-oxo-(E)-3,4-dimetéxicinamato de etila (3D).
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Figura 97 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDClI3) do 2-isopropoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila
(3D).
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Figura 98 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCIs) do 2-isopropéxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de
etila (3D).
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Figura 99 - Espectro de infravermelho ATR do 2-butédxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetdxicinamato de etila (3E).
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Figura 100 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do 2-butdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila

(3E).
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Figura 101 - Espectro de RMN C APT (101 MHz, CDCls) do 2-butéxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de

etila (3E
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Figura 102 - Espectro de infravermelho ATR do 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetdxicinamato de etila (3F).
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Figura 103 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila
(3F).
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Figura 104 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCIs) do 2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato
de etila (3F).
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Figura 105 - Espectro de infravermelho ATR do 2-isobutdxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila (3G).
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Figura 106 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do 2-isobutoxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de etila

(3G).
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Figura 107 - Espectro de RMN *3C APT (101 MHz, CDCls3) do 2-isobutéxi-2-oxo-(E)-3,4-dimetoxicinamato de
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Figura 108 - Espectro de infravermelho ATR do 2-met6xi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4A).

105 —

%T ]

100 —

95 —

1180 44—~

673,16—

3=

792,74~

N-A000DVWOYUTNOWLMITMANNNNOO OGN O 0 o 8
NRTOOOOOOANNNNNN A3 0500 ~ @ S
LS o S e S e e e N S N e e e S B B O N B o @ Y0} <+ m
AR AR AL | I i
ey 1
I
I |
| |y‘\| ] ‘
| J |
O WWWWYWWOWT NO nmmnmTmMmooN NNNNO OO O 0
TMMMMMMm NN oA 000

: T r T T T
7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.0
f1 (ppm)

?
—

| R T f f
o — M- O - [u] o~
@ @099 o o o
- o - o m
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5 5.0
f1 (ppm)



135

Figura 110 - Espectro de RMN *C APT (101 MHz, CDCl3) do 2-metdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila
(4A).
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Figura 111 - Espectro de infravermelho ATR do 2-etoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4B).
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Figura 112 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-etdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4B).
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Figura 113 - Espectro de RMN *3C APT (101 MHz, CDClI3) do 2-etdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4B).
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Figura 114 - Espectro de infravermelho ATR do 2-propéxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4C).
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Figura 115 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-propéxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4C).
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Figura 116 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCIls3) do 2-propéxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila

(4C).
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Figura 117 - Espectro de infravermelho ATR do 2-isoprop6xi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4D).
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Figura 118 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-isopropdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4D).
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Figura 119 - Espectro de RMN *C APT (101 MHz, CDCls) do 2-isopropéxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila

(4D).
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Figura 120 - Espectro de infravermelho ATR do 2-butoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4E).
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Figura 121 - Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCI3) do 2-but6xi-2-oxo-(E)-3-
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Figura 122 - Espectro de RMN 3C APT (101 MHz, CDCls) do 2-butéxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila
(4E).
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Figura 123 - Espectro de infravermelho ATR do 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4F).
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Figura 124 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do 2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4F).

00'0-—
06'0
16'0
€6'0

SC'T
KT
2S'T
PS'T

SS'T
LS'T
6S'T
65'T
9T
29T
Po'T
99'T
89'T
oLt

Ly
Nm.v/
b6’

96"t
L&'t
66"t
00'S

059~
554
mo)
oT'L
014
zred
FAYA
zeed
zeed
gz
bTL]
vz
szt
0g't
ze]
ver]
se]
9L
et
8€L
6EL
10
st

———— T

LO'L
no.h/
80'L~E

80'L—

60'L-F
60°L
0T'L
oT'L

e
e
zreL
zTe
zzt
NNNV
€zL—
bZL—
vz L /f
sz

og'L"
ZEL~
PEL

mmN”
s
mmNV
B6E'L~C

7.10 7.05

7.15

7.20

f1 (ppm)
1l

7.35 7.30 7.25

7.40

=80'€
=ZT'E

Fesz

=502
00T

10T

00T
WSA
F€01
ot
00T

9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

10.0

Figura 125 - Espectro de RMN **C APT (101 MHz, CDClI3) do 2-sec-butdxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila

(4F).
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Figura 126 - Espectro de infravermelho ATR do 2-sec-butoxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila (4G).
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Figura 128 - Espectro de RMN *3C APT (101 MHz, CDCIs) do 2-isobutéxi-2-oxo-(E)-3-fluorcinamato de etila

(4G).
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