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RESUMO 

 
NASCIMENTO, Lázaro Gomes. Preparação de ésteres nitrocinâmicos e avaliação 

da sua atividade antimicrobina. 115p. Dissertação (Mestrado em Produtos Naturais e 

Sintéticos Bioativos) Centro de Ciências da Saúde, Universidade Federal da Paraíba, 

João Pessoa, 2017. 

 

O presente trabalho teve como objetivo preparar uma série de ésteres derivados do 

ácido trans-2-nitrocinâmico, através da esterificação de Fischer, substituição 

nucleofílica com haletos e reação de Mitsunobu. Todos os derivados foram submetidos 

a testes antimicrobianos pelo método de microdiluição em caldo, tendo como controles 

positivos os antimicrobianos cloranfenicol e nistatina. O referido estudo resultou na 

obtenção de 14 ésteres do ácido trans-2-nitrocinâmico com rendimentos variando entre 

25 e 98%, sendo nove derivados inéditos na literatura,caracterizados por 

métodosespectroscópicos de infravermelho, ressonância magnética de 1H e 13C, bem 

como porespectrometria de massas de alta resolução. O resultado da avaliação 

antimicrobiana demonstrou que dez ésteres apresentaram atividade antifúngica frente a 

espécies do gêneroCandida. Enquanto, dois derivados foram bioativos no teste 

antibacteriano. Destes, os ésteres EL4, EL6 e EL14 foram os derivados que obtiveram 

concentrações inibitórias mínimas antifúngicas mais promissoras com CIM que 

variaram entre 128 e 256 μg/mL, sendo consideradas atividades fortes. Com relação à 

atividade bacteriana, os derivados EL12 e EL13 demostraram atividade sobre a espécie 

de Pseudomonas aeruginosacom CIM 512μg/mL. Esses resultados demonstram que o 

aumento da cadeia alquílica no substituinte, até determinado tamanho, e a presença de 

hidroxila, metoxila ou cloro na posição para do anel aromático influenciam a atividade 

antifúngica dos ésteres 2-nitrocinâmicos. 

 

Palavras-chaves: ácido cinâmico, atividade antifúngica, atividade antibacteriana. 

 



 

ABSTRACT 

 

NASCIMENTO, Lázaro Gomes. Preparation of nitrocinamic esters and 

evaluation of their antimicrobial activity. 115p. Dissertation (Graduate 

Program in Natural Products and Synthetic Bioactive) - Health Sciences 

Center, Federal University of Paraíba, João Pessoa, 2017. 

The present work aimed to prepare a series of esters derived from trans-2-nitrocinnamic acid, 

through Fischer esterification, nucleophilic substitution with halides and Mitsunobu reaction. 

All the derivatives were submitted to antimicrobial tests by the microdilution method in 

broth, and the antimicrobials chloramphenicol and nystatin as positive controls. This study 

resulted in the obtaining of 14 esters of trans-2-nitrocinnamic acid in yields ranging from 25 

to 98%, nine of which were unpublished in the literature, and characterized by infrared spec-

troscopic methods, 1H and 13C magnetic resonance, as well as High resolution mass 

spectrometry. The results of the antimicrobial evaluation showed that ten esters presented 

antifungal activity against Candida species. While two derivatives were bioactive in the an-

tibacterial test. Of these, the EL4, EL6 and EL14 esters were the derivatives that obtained the 

most promising antifungal minimum inhibitory concentrations with MIC ranging from 128 

to 256 μg / mL and considered to be strong activities. Regarding the bacterial activity, EL12 

and EL13 derivatives showed activity on the Pseudomonas aeruginosa species with MIC 512 

μg / mL. These results demonstrate that the increase of the alkyl chain in the substituent up 

to a certain size and the presence of hydroxyl, methoxy, or chlorine at the para position of 

the aromatic ring influence the antifungal activity of the 2-nitrocinnamic esters. 

 

Key words: cinnamic acid, antifungal activity, antibacterial activity. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O surgimento de surtos epidemiológicos provocados por micro-organismos vem 

intensificando o estudo de novos fármacos. Como exemplo, as infecções fúngicas, as quais, 

nos últimos vinte anos, têm crescido de forma alastrante, principalmente, as infecções 

sistêmicas e as oportunistas invasivas. Entre estas, a mais comum é a candidíase, seguida da 

aspergilose, que apresenta maior mortalidade. O aumento no número de infecções fúngicas 

deve-se a fatores como a imunossupressão causada pela Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida (SIDA) ou induzida por transplantes ou, ainda, resultante da quimioterapia com 

antitumorais. Outros possíveis fatores incluem o uso indiscriminado de antimicrobianos de 

largo espectro, o uso crônico de corticoides, a prática de procedimentos médicos invasivos, 

como cirurgias, e o uso de catéteres, como na nutrição parenteral e hemodiálise (BERGOLD 

E GEORGIADIS,2004; BARBEDO E SGARBI, 2010). 

Dentro dessa ótica, encontra-se, ainda, outro ponto que contribui de forma 

significativa para o agravamento das doenças causadas por micro-organismos: a resistência 

dos mesmos a algumas classes de fármacos já existentes no mercado. Segundo Bergold e 

Georgiadis (2004), os medicamentos antifúngicos para infecções sistêmicas, utilizados 

atualmente, não satisfazem a necessidade médica completamente, devido a problemas 

relacionados ao espectro, potência, segurança e propriedades farmacocinéticas dos 

agentesdisponíveis. 

Dessa maneira, observa-se um aumento na incidência das infecções fúngicas 

sistêmicas e o consequente aumento na mortalidade populacional relacionada. Sabe-se que 

Candida albicans é estimada como a responsável por 50 e 60% dos casos de infecções 

invasivas (PERLROTH, CHOI, SPELLBERG, 2007 e PFALLER, DIEKEMA, 2007). 

As bactérias são parte integral e inseparável da vida na terra. Elas são encontradas em 

qualquer lugar, revestem a pele, as mucosas e cobrem o trato intestinal doshomens e dos 

animais. Elas estão intrinsecamente ligadas às vidas de organismos e aos amplos ambientes 

em que habitam. A resistência aos antibióticos é inevitável e irreversível Uma consequência 

natural da adaptação da célula bacteriana a exposição aos antibióticos. O uso intenso de 

antibióticos na medicina, na produção de alimentos para animais e na agricultura tem causado 

um aumento na resistência àquelas drogas em todo mundo. A resistência antimicrobiana 

tornou-se o principal problema de saúde pública no mundo afetando todos os países, 

desenvolvidos ou não. Ela é uma inevitável consequência do uso indiscriminado de 

antibióticos em humanos e animais. 
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Na Europa e na América do Norte, Staphylococcus aureus resistente à meticilina 

(MRSA), Streptococcus pneumoniae não susceptível à penicilina (PNSSP), enterococos 

resistente à vancomicina (VRE) e Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamase de 

espectro ampliado (ESBL) têm emergido e se espalhado nos hospitais e nas comunidades. 

 Diante desses fatos, percebe-se que se faz necessário o surgimento de novos fármacos 

que ofereçam um tratamento seguro e eficaz para as micoses. Contudo, na busca de novos 

candidatos a fármacos, a síntese química se torna um caminho viável e prático, quando 

comparada ao desenvolvimento de fármacos através de outros seguimentos, como: biologia 

molecular e abordagens da farmacogenética (LLOYD-WILLIAMS et al., 1997). Segundo 

Baig e colaboradores (2014), ao se unir a síntese química com os conhecimentos do design de 

fármacos, utilizando a assistência computacional ou vice-versa, aumenta-se a confiabilidade 

dos resultados propostos de protótipos, tornando-os mais eficazes e mais eficientes 

produzindo assim menos efeitos adversos. 

Os métodos atuais de QSAR ( relação estrutura atividade quantitativa), isto é, o estudo 

das relações entre a estrutura química e a atividade biológica de fármacos, têm contribuído 

significativamente com a geração de novos conhecimentos acerca da contribuição qualitativa 

e quantitativa de propriedades físico-químicas que influenciam a ação de fármacos. 

Paralelamente, também tem contribuído de forma importante com a otimização do 

desempenho de fármacos já existentes, conhecimentos estes que estão sendo cada vez mais 

utilizados ou absorvidos pela indústria farmacêutica (TAVARES, 2004). 

Os ácidos cinâmicos são um grupo de ácidos carboxílicos aromáticos (C6-C3) que 

aparecem naturalmente no reino vegetal, tais compostos e seus derivados são bem conhecidos 

por suas propriedades biológicas e farmacológicas: antimicrobianos, antioxidantes, anti-

inflamatórios, (DACUNHA et al., 2004). Alguns derivados de ácido cinâmico representam 

metabólitos secundários em plantas e têm sido objeto de um grande número de estudos 

químicos, biológicos, agrícolas e médicos, sendo a categoria mais importante os ácidos 

hidroxicinâmicos (URQUIAGA E LEIGHTON,2000).Os ésteres cinâmicos são produzidos 

por algumas plantas como, Alpinia malaccensis var. nobilis. Como exemplo, tem-se o (E)-

metil cinamato, contido no óleo essencial extraído das folhas, rizomas e caules da planta, o 

qual possui boa atividade antioxidante (NORAZAH et al., 2005). 

Além disso, o óleo mostrou um amplo espectro de atividade antimicrobiana. Devido à 

alta atividade antioxidante e antimicrobiana, as folhas dessas espécies de A. malaccensis 

podem ser incorporadas em produtos de alívio da pele e conservantesnaturais para inibir a 
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deterioração dos alimentos.  

 

Sobretudo, devido a esta boa atividade, sugeriu-se que o óleo pode ser um candidato à 

substância bioativa com possível potencial para utilização na proteção da pele contra doenças 

oxidativas, como também antioxidantes naturais e agentes antimicrobianos em indústrias de 

alimentos e confeitarias (SAHOO; SINGH; NAYAK, 2014). 

Tendo em vista os problemas abordados da resistência dos micro-organismos aos 

medicamentos atuais com consequente aumento das infecções fúngicas, o presente estudo, 

desenvolvido no laboratório de Química Farmacêutica/DCF/CCS/UFPB, teve como objetivo 

preparar moléculas estruturalmente relacionadas que tenham uma potencial atividade 

inibitória contra bactérias e principalmente fungos patogênicos. Consequentemente, foi 

preparada uma coleção de ésteres cinâmicos estruturalmenterelacionados com substituintes 

variados os quais foram adicionados à carbonila do ácido nitrocinâmico e assim foi possível 

observar quais substituintes foram importantes para atividade antimicrobiana. Espera-se que o 

estudo traga mais informações sobre a relação estrutura-atividade da molécula em modelos 

em que haja a substituição da hidroxila do ácido por cadeias carbônicas alifáticas earomáticas. 
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2. FUNDAMENTAÇÃOTEÓRICA 
 

2.1. Considerações gerais sobre bactérias e fungospatogênicos 
 

2.1.1. Staphylococcusaureus 
 

O Staphylococcus aureus constitui um importante agente patogênico que causa uma 

variedade de doenças, incluindo abcessos profundos e endocardite (DAS et al.,2016). S. 

aureus são bactérias gram positivas e as maiores causadoras de infecções adquiridas, 

principalmente, em ambientes hospitalares. A resistência aos agentes antimicrobianos é 

prevalente nesta espécie (PALOMBO & SEMPLE, 2002). Estes micro-organismos são 

patógenos humanos e de outros mamíferos, e integram a microbiota da pele (comensais).  

Os seres humanos são reservatórios naturais de S. aureus, uma bactéria que coloniza 

principalmente as narinas, vagina, faringe, e/ou superfícies da pele danificada (ANSTEAD et. 

al., 2014). Uma vez rompida a barreira de proteção natural, há a disponibilidade de acesso do 

microrganismo às camadas subjacentes e, em condições favoráveis, pode-se instalar uma 

infecção (VAN et al.,2012 E WEINTROB et al.,2015). 

Um dos grandes problemas atuais, principalmente no ambiente hospitalar, é o 

desenvolvimento de infecção por cepas de S. aureus resistentes a antibióticos. A partir da 

década de 60, o uso constante de penicilinas, como a oxacilina, no tratamento de infecções 

estafilocócicas, favoreceu o surgimento de cepas resistentes a esses antimicrobianos. A 

princípio, as cepas de S. aureus resistentes a oxacilina (ORSA),geralmente apresentavam 

resistência estendida a todos os antimicrobianos da classe dos β-lactâmicos e, assim, essa 

bactéria se tornou um dos principais agentes de infecção hospitalar no início da década de 70 

e que persiste até os dias atuais (FINAN et al., 2001; SOUSA et al., 2011). 

2.1.2. Staphylococcusepidermidis 
 

Os estafilococosepidermidis,coagulase-negativos, (SCN) são parte da microbiota 

normal da pele humana. Certas espécies de SCN preferem locais específicos, enquanto outras 

ocorrem em lugares não específicos do nosso corpo (KLOOS E MUSSELWHITE, 1975; 

GRICE E SEGRE, 2011). Em contraste comS. aureus, o SCN coloniza boa partedo ser 

humano, a exemplo da espécie: Staphilococcu epidermidis, que é a espécie de SCN mais 

frequentemente encontrada no corpo humano e um colonizador comum das axilas, cabeça e 

narinas (KLOOS E MUSSELWHITE, 1975; KLOOS E SCHLEIFER, 1986) A colonização 

da espécie S. epidermidis desempenha um papel importante em manter a microbiota da pele 

saudável, pela competição com microrganismos potencialmente nocivos, como S. aureus.  
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Por outro lado, S. epidermidis é também reconhecido como um importante patógeno 

oportunista que pode causar problemassignificativos ao atravessar a barreira epitelial, 

especialmente, durante a infecção associada ao biofilme de dispositivos médicos internos. A 

maioria dasdoenças causadas por S. epidermidis e outros SCN são de caráter crônico e 

ocorrem como infecções relacionadas a dispositivos (como cateter intravascular ou infecções 

de próteses articulares) e suas complicações (ROGERS et al., 2009). 

2.1.3. Considerações o gênero Candidaspp. 

O gênero Candida abriga mais de 200 espécies de patógenos humanos, dentre as mais 

importantes estão: Candida albicans, Candida tropicalis e Candida krusei. Quando há 

alterações nos mecanismos de defesa do hospedeiro, através de procedimentos médicos 

invasivos e comprometimento de barreiras anatômicas por queimaduras, por exemplo, tais 

fatores favorecem a proliferação do microrganismo e o consequente desenvolvimento da 

infecção. As Infecções fúngicas invasivas com taxas alarmantes de mortalidade aumentaram 

significativamente nas últimas décadas (CASTELLI et al.,2014). Mais de 70% das infecções 

acometem pacientes internados causadas por Candida spp., apresentando-se 

predominantemente como candidemia (HORN et al.,2007). 

Este gênero produz diversos fatores de virulência, destacando proteinases e lipases. O 

iníciodessas infecções geralmente ocorrem por mudanças na relação parasito/hospedeiro. As  

infecções da pele e mucosas se dão por alterações de hidratação, pH, concentração de 

nutrientes, alterações da microbiota, etc. Quando se trata de infecções sistêmicas, 

frequentemente as mesmas estão associadas a uma imunossupressão do hospedeiro (SIDRIM 

et al., 2004). As infecções por fungos oportunistas, como a Candida, acometem 

principalmente pacientes submetidos a transplante de órgãos, de medula óssea, comsíndrome 

de imunodeficiência adquirida(AIDS), usuários de imunossupressores,pacientes em 

tratamento de câncer, aqueles que foram submetidos a grandes cirurgias, como também idosos 

e recém-nascidos (WISPLINGHOFF et al., 2004). 

Um dos atributos significativamente importantes de C. albicans é a formação de 

biofilmes em superfícies sólidas, tais como esmalte dentário e válvulas cardíacas humanas 

numa forma tridimensional. Esses biofilmes podem se desenvolver em dispositivosmédicos 

implantados, provocando graves quadros de infecções (KABIR; HUSSAIN E 

AHMAD,2012).Existem outras espécies de Candida que são mais resistentes aos 

antifúngicos: a espécie C. krusei é conhecida como um patógeno resistente a uma ampla 

quantidade de antifúngicos, principalmente a sua resistência intrínseca ao fluconazol a qual 

tem sido um problema para  
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pacientes em geral principalmente os imunocomprometidos (HIV- positivos, com 

leucemia, hanseníase, dentre outros). Com relação C. tropicalis, os estudos comprovaram que 

ela também parece apresentar um grande potencial de disseminação em pacientes 

neutropênicos (COLOMBO et al.,2007).De acordo com alguns estudos epidemiológicos, C. 

tropicalis está associada a maior mortalidade do que C. albicans ou outras espécies 

(JORDAN et al., 2014; COLOMBO et al.,2007; EGGIMANN, GARBINO, PITTET, 2003; 

KONTOYIANNIS et  al.,2001). 

2.1.4. Fármacos usados na terapiaantifúngica 
 

As três classes principais de agentes antifúngicos utilizados para tratar infecções 

fúngicas invasivas são os polienos, os azóis e as equinocandinas. Os polienos, como a 

anfotericina B, por exemplo, ligam-se ao ergosterol, o esterol principal das membranas 

celulares fúngicas, formando poros que aumentando a permeabilidade da mesma, o que leva à 

morte celular. Os Azóis interrompem a biossíntese do ergosterol, inibindo a enzima lanosterol 

14α-desmetilase e consequentemente inibindo a replicação fúngica. Jás as equinocandinas, 

por sua vez, atuam inibindo a síntese de β-1,3-D-glucano, um componente integral da parede 

celular fúngica, causando um enfraquecimento da parede celular, lise celular e morte 

(CHANDRASEKAR, 2011 e ODDS et al.,2003). 

Dos poucos agentes antifúngicos disponíveis para tratar infecções fúngicas invasivas, 

infelizmente, os azóis são geralmente fungistáticos em vez de fungicidas e o uso prolongado 

contribui para o desenvolvimento de resistência (KHAN et al.,2010). Os polienos, apesar de 

apresentarem baixas taxas de resistência, são muito tóxicos. As formulações lipídicas da 

anfotericina B (menos tóxicas que a anfotericina B convencional) e as equinocandinas (uma 

nova classe antifúngica) são ambas proibitivamente dispendiosas (CHANDRASEKAR, 2011 

e NEOH et al.,2014). Assim, o desenvolvimento de novos fármacos antifúngicos, como 

também novas estratégias terapêuticas são urgentemente necessários (CASTELLI et al.,2014). 

No Quadro 01,na página seguinte, se observa como agem os agentes antifúngicos de forma 

sucinta. 
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Mecanismo Classedadroga Droga Mecanismodeação Fonte 
 

 

 

 

 
 

Inibidores da 

14-α-desmetilase 

 

 

 

 
 

Azóis 

 

Inibe 14-α desmetilase (lanos- 

terol desmetilase), esgotando o 

ergosterol da membrana celular, 

prejudicando a fluidez da 

membrana, e levar a uma 

acumulação de esteróis metilado 

14-α,tóxicos, o que resultana 

morte da célula fúngica 

 

 

 

 

HEERES 

et al.2010 

 

Fluconazol 

 

Ação sobre a membrana 

celular (atuação sobre 

oergosterol) 

 

 

Polienos 

 

 

 

 

Anfotericina B 

Mata a levedura principal- mente 

por se ligar ao ergosterol, 

podendo formar poros que 

desenvolve a saída de íons da 

célula 

 

TEVYASHOVA 

et al.2013 

 

 

 

 

 

 

Paredecelular Equinocandinas 

 

 

 

 

Anidulafungina 

Inibe a síntese do polímero à 

base de (1,3)-β-glucano, im- 

portante componente da pa- 

rede ceular fúngica 

 

DENNING, 2003 

 

Quadro 1.Sítios de ação e mecanismos de antifúngicos sistêmicos. 
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2.2. Considerações sobre os compostoscinâmicos 
 

Os fenilpropanóides e seus derivados estão presentes em muitos extratos de plantas 

bioativos. Geralmente são encontrados na forma oxidada, podendo apresentar grupos 

hidroxílicos na cadeia alifática ou no anel aromático. Várias atividades farmacológicas têm 

sido atribuídas aos derivados de ácidos fenilpropanóicos. (DE SOUSA, 2012). 

Um dos representantes dessa classe é o ácido cinâmico e seus derivados ésteres, os 

quais são um grupo de compostos aromáticos carbonilados (C6-C3) que são encontradosno 

reino vegetal. Eles são formados na rota bioquímica do ácido chiquímicoa qual produz 

lignina, o material polimérico que fornece suporte mecânico para a parede celular da planta 

(XU et al.,2009). Os ácidos cinâmicos ocorrem em todas as plantas verdes 

(LICHTENTHALER E SCHWEIGER, 1998), embora em quantidades diminutas ligadas 

covalentemente às paredes celulares (KROON E WILLIAMSON, 1999), mas também nos 

órgãos reprodutivos de plantas com flores (MARTIN-TANGUY et al.,1978). Os ácidos 

cinâmicos são formados na via biossintética levando a derivados fenilpropanóides, cumarinas, 

lignanas, isoflavonóides, flavonóides, estilbenos, aurones, antocianinas, espermidinas e 

taninos (VOGT, 2010). 

Esses metabólitos secundários desempenham papéis fisiológicos fundamentais no 

crescimento das plantas, no desenvolvimento, na reprodução e na resistência à doença 

(VERVERIDIS et al.,2007 e SOLECKA, 1997). O primeiro passo desta via é catalisado pela 

fenilalanina amônia liase (PAL), uma enzima fenilpropanóide amplamente distribuída 

presente em plantas verdes, algas, fungos e até mesmo em alguns procariontes (HYUN et 

al.,2011). Esta enzima desamina L-fenilalanina para produzir o ácido cinâmico, que sofre 

outras transformações enzimáticas, produzindo uma diversidade de produtos relacionados 

(VOGT,2010). 

Os ácidos cinâmicos estão prontamente disponíveis a partir de grãos de café, chá, mate, 

cacau, maçãs e peras, bagas, cítricos, uvas, verduras brassicas, espinafre, beterraba, 

alcachofra, batata, tomate, aipo, faba e cereais (CLIFFORD, 1999). Os ácidos cinâmicos 

aparecem frequentemente como conjugados éster com ácido quínico, conhecidos como ácidos 

clorogênicos, mas também podem formar ésteres com outros ácidos, açúcares ou lípidos, ou 

formar amidas com aminas aromáticas e alifáticas (GUZMAN, 2014). Devido a sua 

ocorrência comum em plantas e sua baixa toxicidade, (GIL- IZQUIERDO e LAFAY, 2008; 

HOSKINS,1984), os derivados do ácido cinâmico têm atraído muita atenção de vários 

farmacologistas. Nas últimas décadas, provou-se que os derivados, incluindo compostos 

naturais, semi-sintéticos e sintéticos, têm uma variedade de atividades farmacológicas 
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(SHARMA, 2011).  
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Várias revisões e estudos têm aparecido na literatura com foco em uma aplicação 

medicinal específica de moléculas cinâmicas relacionadas, por exemplo, em anticancerígenos 

(BALTAS; BEDOS-BELVAL, DE, 2011), antituberculoses (DE et al.,2012), antimaláricos 

(WIESNER et al.,2001), antifúngicos (TAWATA, 1996), antimicrobianos (SOVA, 2012), 

antiaterogênicos (LAPEYRE et al.,2005) e atividades antioxidantes (SOVA, 2012). Além 

disso, uma série de revisões dirigidas para os métodos sintéticos utilizados para preparar 

ácidos cinâmicos e moléculas relacionadas têm aparecido na literatura (SHARMA, 2011; 

SIMONYAN, 1993). Os ácidos cinâmicos também têm sido utilizados por químicos 

medicinais para alterar a potência, a permeabilidade, a solubilidade ou outros parâmetros de 

um fármaco ou farmacóforo selecionado (GUZMAN, 2014). 

Não há dúvida de que os ácidos cinâmicos atualmente atraem a atenção dos químicos 

de diferentes perspectivas. Ozagrel (Figura 1), um inibidor de tromboxano A2 sintase, é de 

fato um ácido cinâmico para-substituído imidazólico que é empregado terapeuticamente para 

o tratamento de acidente vascular cerebral isquêmico agudo (ZHANG et al.,2012). O 

cinromida(Figura 1) é um fármaco experimental antiepiléptico estudado em ensaios clínicos 

durante a década de 80 com um perfil para suprimir as convulsões generalizadas, mas mostrou 

toxicidade considerável (WILENSKY et al.,1983). A piplartina (Figura 1) é outra molécula 

relacionada ao ácido cinâmico mostrando um horizonte biológico atraente (BEZERRA et al., 

2012). Esta amida cinâmica foi isolada pela primeira vez das raízes de Piper tuberculatum 

(DE SOUZA; FILHO; MATTOS, 2014), e mais tarde provou ser um promissor anticâncer 

(BEZERRA et al.,2005; BEZERRA et al.,2007). 

 

 

Figura1.Estruturas químicas de moléculas terapeuticamente importantes: ozagrel, cinrometo 

e piplartina (ZHANG et al.,2012; WILENSKY et al.,1983; BEZERRA et al.,2012). 
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Cinromida 

 

 

 

 
Piplartina 
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2.2.1. Derivados cinâmicos com atividadeantimicrobiana 
 

A funcionalidade cinamoíla está presente numa variedade de metabólitos secundários 

de origem biossintética fenilpropanóica que mostram uma versatilidade farmacológica. 

Cinamatos hidroxilados naturais são agentes antitumorais extremamente potentes (BALTAS 

E BEDOSBELVAL, 2011). Os ácidos cinâmicos com substituição variada no anel arílico e 

seus ésteres foram identificados na própolis iraniana com valores mínimos de concentração 

inibitória (MIC) entre 125 e 500 mg/L contra bactérias e fungos (MOHAMMADZADEH et 

al.,2007). 

 Outros estudos confirmaram o potencial antimicrobiano da própolis (STEPANOVIĆ 

et al.,2003; KOO et al.,2000). Embora os metabólitos secundários tais como os flavonoides e 

sesquiterpenoides presentes na própolis possam ter atividade antimicrobiana, os ácidos 

cinâmicos são susceptíveis a contribuir para o efeito observado. Em um estudo realizado por 

(CHANG; CHEN; CHANG,2001;WENet al.,2003,OLASUPOet al.,2003;RASTOGIet al., 

2008;ALVES et al.,2013), o ácido cinâmico mostrou um efeito antibacteriano fraco contra a 

maioria das bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, com valores de CIM superiores a 5,0 

mM. O mesmo nível de potência foi observado contra os patógenos de peixes Aeromonas 

hydrophila, Aeromonas salmonicida e Edwardiella tarda com valores de CIM entre 5,6 e 7,7 

mM (PRASAD et al.,2014) 

A evolução dos mecanismos de defesa química das plantas contra os seus patógenos 

fúngicos produziram numerosos metabólicos especializados nas mesmas, tais como terpenos, 

policosanóis e compostos fenólicos. Com o passar do tempo, os fungos desenvolveram 

mecanismos evoluídos para a eliminação ou conversão enzimática dos compostos tóxicos 

usados como defesa pelas plantas. Várias famílias de enzimas do citocromo P450 (CYP) de 

fungos são importantes na desintoxicação de toxinas derivadas de plantas, através da 

bioconversão e subsequente canalização dos produtos transformados por meio de vias 

metabólicas dos fungos (KOROŠEC et al.,2013). Alguns derivados de ácido cinâmico 

representam metabólitos secundários em plantas e têm sido objeto de um grande número de 

estudos químicos, biológicos, agrícolas e médicos, sendo a categoria mais importante, os 

ácidos hidroxicinâmicos (URQUIAGA E LEIGHTON, 2000), a exemplo, tem-se o cinamato 

de metila que apresenta ótima atividade antifúngica contra cepas aflatoxigênicas de 

Aspergillus flavus (LHP-10) (PRAKASH et al. 2012).Sabe-se também que outro estudo 

recente propôs que os ácidos cinâmicos causam inibição do crescimento de fungos através da 

interação com o benzoato de 4-hidroxilase, enzima responsável pela desintoxicação aromática 

(KOROŠEC et al., 2014).
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Porém, foi em um estudo desenvolvido por Bisogn e colaboradores, que o ácido cinâmico 

demonstrou atividade antifúngica com valores de CIM de 1,7 mM contra Aspergillus terreus e 

Aspergillus flavus, uma vez que foi mais ativo contra Aspergillus niger com um valor de MIC 

de 844 μM. Contra Candida albicans, foi encontrado um valor de MIC de 405 μM 

(SCHMIDT et al.,2010). Porém, em outro estudo foi observado que, de uma coleção de dez 

ésteres derivados do ácido cinâmico,o cinamato de isobutila alcançou valores de CIM de 12 e 

14 μM, frente as cepas de A. niger e C. albicans, respectivamente (NARASIMHAN et 

al.,2004). As propriedades antimicrobianas de alguns derivados cinâmicos estão descritos no 

Quadro 02 na página seguinte. 
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Quadro 2.Derivados cinâmicos e suas atividades antimicrobianas. 
 

 

Classe Química 

 

Composto Cepas microbianas 
 

Referências 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ácidos 

 

 
 

 
Ácido cinâmico 

 

Aeromonas hydrophila 

Aspergillus flavus 

Aspergillus niger 

Aspergillus terreus 

Candida albicans 

 

 

 
(BISOGNO et al.,2007) 

(SCHMIDT et al.,2010) 

 

 

Ácido m-cumárico 

 

 

 
Aspergillus e 

Mycobacterium 

 

 

GUZMAN et al.,2014b BI- 

SOGNO et al.,2007 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ésteres 

 

 
 

 
Cinamato de metila 

 

 

Aspergillus flavus 

Aspergillus niger 

Aspergillus niger 

Aspergillus terreus 

 

 

 
(BISOGNO et al.,2007) 

(NARASIMHAN et al.,2004) 

 

 
 

 
Cnamato de etila 

 

 
Aspergillus niger Ba-

cillus subtilis Candida 

albicans Escherichia 

coli Staphylococcus 

aureus 

 

 

 

 
(NARASIMHAN et al.,2004) 

 

 
 

 
Cinamato de butila 

 

 
Aspergillus niger Ba-

cillus subtilis Candida 

albicans Escherichia 

coli Staphylococcus 

aureus 

 

 

 

 
(NARASIMHAN et al.,2004) 
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2.2.2. A importância dos ésteres nitrocinâmicos no estudoantimicrobiano 

 

A incorporação de cadeias alílicas no composto líder, resulta em análogos que são 

mais lipofílicos e com menor solubilidade em água. Consequentemente, as cadeias carbônicas 

aumentam, até certo ponto, a capacidade do fármaco em atravessar a membrana lipídica. A 

ação antifúngica de muitos compostos ocorre na membrana, uma atividade estritamente 

relacionada à lipofilicidade dos compostos (HASHIGUCHI et al.,1997 E WAHBI et 

al.,1994). 

Os compostos nitrosos são conhecidos por apresentarem diversas atividades, entre as 

quais: antimicrobianas, tais como antifúngicas (GERSHON et al.,1971; TEBBETS et 

al.,2012), muito em virtude do seu potencial redutor. Consequentemente, parte de sua 

atividade pode se dar por intermédio dos seus metabólitos reduzidos. Esta classe química 

pode ser encontrada na natureza, uma vez que muitas plantas produzem metabólitos de stress 

quando são expostas a agentes patogênicos ou agentes abióticos, como por exemplo: íons de 

metais pesados ou luz UV (KUCÂ, 1972). Alguns desses metabólitos mostram atividades 

fungitóxicas e são utilizados como mecanismos de defesa das plantas, a exemplo das 

fitoalexinas. De acordo com um trabalho realizado por Hanawa e colaboradores (2000), dois 

compostos: o 2-(4-metoxifenil)-1-nitroetano e 2- (4-hidroxifenil)-1-nitroetano, identificados 

como lisichitalexin, isolados de folhas de Lysichitum americanum, mostraram atividades 

antifúngicas frente às espécies fúngicas deFusarium oxysporum e Cladosporium herbarum, 

patógenos de plantas. 

Em outro estudo, relatou-se a atividade ascaricida in vitro contra Psoroptes cuniculi, 

um ácaro de sarna. O trabalho mostrou que a presença do grupo nitro na posição orto (o-NO2) 

ou meta (m-NO2) no anel benzeno, conduziu a uma melhoria significativa da atividade, 

quando comparado aos grupos hidroxi, metoxi, acetoxi, metilenodioxi, bromo e cloro 

(ZHANG et al.,2015). Entretanto, foi num trabalho realizado por Tebbets e colaboradores 

(2012), onde se utilizou S. cerevisiae para criar um bioensaio de alto rendimento para 

identificar novas bibliotecas de moléculas com atividade antifúngicas. Os ensaios foram 

realizados através de difusão em disco de colisões os quais, inicialmente, revelaram os 

compostos 13 e 33 como dois fármacos antifúngicos com espectro potente e amplo de 

atividade contra dois principais patógenos fúngicos, A. fumigatus e C. albicans. 
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Figura2.Compostos químicos 13 e 33 contra biofilmes de C. albicans in vitro (adaptado de 

TEBBETS et al.,2012). 

 

2.3. Considerações sobre a química dosésteres 

 

A função carboxila dá origem a vários compostos denominados de derivados dos 

ácidos carboxílicos, dentre eles estão os ésteres, formados basicamente a partir da reação 

entre ácido carboxílico e álcool. Muitos ésteres são encontrados na natureza e se destacam 

por se apresentarem como compostos apolares, mas, não tendo um hidrogênio ligado ao 

oxigênio, suas moléculas não podem formar ligações de hidrogênio fortes umas com as 

outras. Como resultado, os ésteres possuem pontos de ebulição menores do que os dos ácidos 

e dos álcoois de peso molecular semelhante (SOLOMONS, 2012). 

Estes compostos orgânicos são mais frequentemente utilizados como produtos 

químicos de perfumaria e sabor. Eles se enquadram em uma classe muito ampla de 

compostos, que vai desde alifáticos a aromáticos, com várias substituições e grupos 

multifuncionais. A maioria dos ésteres têm odores agradáveis, os quais lembram florais e 

frutas. O antranilato de metila é um éster tão interessante que ocorre naturalmente em vários 

cítricos, como laranja e também em algumas flores, a exemplo da neroli e ylang ylang. 

Encontram-se mais aplicações no aromatizante do que propriamente nas composições de 

perfumariavisto que o seu odor, que se assemelha à nota floral musky-frutado seca, imita 

uvas e flores de laranjeira. Os ésteres combinam muito bem com vários sabores e encontram 

uso também no aroma de refrigerantes e bebidas alcoólicas (YADAV E KRISHNAN, 1998). 

Devido a sua importância industrial, muitos métodos têm sido descritos para os prepararem, 

como a reação do ácido carboxílico com álcool (a) ou haleto (b), Como também a reação 

entre anidrido ácido (c) e cloreto de acila (d), ambos na presença de álcool, de acordo com a 

Esquema1da página seguinte. 
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Esquema 1. Métodos usados na síntese de ésteres. Os produtos podem ser obtidos a partir de 

ácidos carboxílicos (a e b), anidridos (c) e cloretos ácidos (d). 
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As funções ésteres não estão limitadas somente a sistemas biológicos, mas também 

uma variedade de moléculas sintéticas, incluindo diversos medicamentos comercializados. 

Como por exemplo, os fármacos ilustrados na FIGURA 3, como o valerato de betametasona 

(corticoide), o cloridrato de metilfenidato (ritalina), ácido acetilsalicílico. 

 

 

 

 

 

 

Figura3.Exemplos de drogas no mercado contendo função éster, ilustrando a importância 

desse grupo funcional na atividade biológica. 

 
2.3.1. Preparação dosésteres 
 

Historicamente as reações de formação de ésteres podem ocorrer de várias maneiras, 

como através da esterificação de Fischer, reação com haletos de alquila ou arila, reação de 

Mitsunobu, entre outras. 

As esterificações pelas quais se desenvolveu a metodologia desse trabalho foram 

baseadas em três tipos de reações: a esterificação proposta por Fischer adaptada de De 

Campos Buzzi e colaboradores, realizada a partir do ácido carboxílico na presença de um 

ácido forte. A esterificação proposta por Sá e colaboradores (2005) e Li e colaboradores 

(2012), bem como a esterificação a partir da reação de Mitsunobu (BUT e TOY, 2007). 

As esterificações de Fischer são catalisadas por ácidos. Elas se desenvolvem muito 

lentamente na ausência de ácidos fortes, mas alcançam o equilíbrio em poucas horas quando 

um ácido caboxílico com um álcool são refluxados com quantidade catalítica de ácido 

sulfúrico concentrado, por exemplo. Como o ponto de equilíbrio controla a quantidade de 

éster formado, o uso de um excesso do ácido carboxílico ou do álcool aumenta o rendimento 

baseado no reagente limitante. O componente exato que é escolhido para ser usado em 

excesso dependerá de sua disponibilidade e de seu custo (SOLOMONS, 2012). Este tipo de 

reação se dá através de uma condensação nucleofílica,onde o catalisador protona acarbonila 

do ácido facilitando um ataque nucleofílico pelo álcool, Figura 4da página seguinte. 
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Figura4.Mecanismo de síntese do éster pela esterificação de Fischer. 

 

Outro tipo de reação é a esterificação a partir de haletos de alquila ou arila na presença 

de trietilamina, uma substituição nucleofílica em meio a um solvente aprótico, acetona, e sob 

refluxo. A base, trietilamina, desprotona o ácido que fica com carga negativa e ataca o haleto  

pelolado oposto em relação ao grupo abandonador. Assim, o halogênio começa a se afastar 

com o par de elétrons que o ligava ao carbono. Posteriormente, há a formação do complexo 

(ácido/haleto) no estado de transição, onde o halogênio irá abandonar o complexo dando 

origem ao produto (MUSKAWARA et al.,2014) adaptado, de acordo com a Figura 5 da 

página seguinte. 
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Figura5. Mecanismo de síntese de éster através da ubstituição nucleofílica SN2. 

Os ésteres também podem ser sintetizados a partir da reação de Mitsunobu. Devido à 

importância e à utilização generalizada dessa reação, os detalhes do seu mecanismo têm sido 

amplamente estudados por uma variedade de métodos. Assim, esta reação pode ser utilizada 

para preparar ésteres, éteres arílicos, éteres cíclicos, ligações carbono-carbono e carbono-

nitrogênio, entre outras reações. Além de produtos acoplados desejados (BUT e TOY, 2007). 

A reação começa com o ataque nucleofílico de uma fosfina, (1), (mais frequen-

temente Ph3P) na ligação dupla de um azodicarboxilato, (2), (normalmente DEAD) 

(MORRISON, 1958). Este primeiro passo mostrou ser irreversível (CRICH, DYKER e 

HARRIS, 1989; GUTHRIE e JENKINS, 1982; BRUNN e HUISGEN, 1969). No caminho 

(A), a betaína (3) é protonada para formar o composto (4) (VARASI, WALKER e 

MADDOX, 1987). O mesmo se decompõe por adição de um equivalente de álcool para gerar 

uma hidrazina (6) e um sal de alcoxifosfônio (7) (WILSON, PEREZ e PASTER- NAK, 

1993). No caminho (B) a betaína (3) reage primeiro com dois equivalentes de álcool para 

gerar um dialcoxifosforano (5) e uma hidrazina (6). (WATANABE, GRID- NEV e 

IMAMOTO, 2000; HUGHES., et al1988). Consequentemente, uma decomposição induzida 

por ácido da espécie (5) produz o sal oxifosfônio (7) sob a regeneração de um equivalente de 

álcool. No passo final da reação de Mitsunobu, o sal de alcoxifosfônio (7) sofre uma reação 

de substituição com um íon carboxilato o qual ataca a ligação carbono oxigênio do álcool (C-

O) para formar óxido de fosfina e o éster (9), de acordo com a Figura 6. 
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Figura6.Mecanismo de síntese de éster através da reação de Mitsunobu. 

2.1.1.   Relação estrutura atividade (SAR, structure activity relationship) 

 

A ação terapêutica de fármacos resulta de interações destes com sistemas 

biológicos e é dependente de fatores relacionados com sua estrutura química e 

consequentemente de suas propriedades físico-químicas. Esses fatores sejam eles de caráter 

eletrônico, hidrofóbico ou estérico, influenciam na interação do fármaco com a biofase e a sua 

distribuição nos compartimentos que compõem o sistema biológico.Assim, dois fármacos 

estruturalmente semelhantes, diferenciando-se apenas por um átomo ou posição que este 

ocupa na molécula, podem apresentar diferenças quanto às suas propriedades físico-químicas 

e, consequentemente, quanto à atividade biológica, tanto do ponto de vista quantitativo como 

qualitativo(HANSCH, SAMMES e TAYLOR, 1990; HANSCH, LEO e HOEKMAN, 1995; 

KBINYI, 1993; HANSCH e LEO, 1995). 
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Entre as propriedades físico-químicas mais importantes para o estabelecimento da atividade 

biológica de fármacos, citam-se a distribuição eletrônica, a hidrofobicidade e a estereoquímica 

da molécula. (HANSCH, SAMMES e TAYLOR, 1990; HANSCH, LEO e HOEKMAN, 

1995; KUBINYI, 1993; HANSCH e LEO, 1995; KUBINYI; LEO; KUBINYI, 1977).O 

planejamento adequado de variações na estrutura de um composto bioativo pode resultar em 

derivados com maior interesse terapêutico, seja por apresentar maior atividade, menor 

toxicidade ou ainda por adquirir características farmacotecnicamente mais adequadas 

(KUBINYI e CRAIG, 1971). Como por exemplo, um estudo realizado por Ernawati1e 

Khoirunni’mah (2015), onde foram avaliadas a citotoxicidade e atividade anticancerígena 

frente a células leucêmicas da linhagem murina P388, e foi observado que o potencial de 

inibição dos compostos sobre as células cancerígenas, após sua modificação através do 

processo de nitração, variou significativamente. As concentrações inibitórias dos 

nitrocompostos (CI50) apresentaram uma relação de 1:8, após a nitração orto/para no trans-

cinamato de metila, composto líder, obtendo-se assim os compostos 3-(2-nitrofenil) acrilato 

de metila e 3-(4-nitrofenil) acrilato de metila respectiva- mente com melhores perfis de 

atividade em comparação com a molécula líder. 
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3. OBJETIVOGERAL 
 

Preparar uma coleção de ésteres fenilpropanoicos estruturalmente relacionados e avaliar a 

sua atividade antimicrobiana. 

 

3.1. Objetivosespecíficos 

 

✓ Preparar ésteres potencialmente bioativos derivados do ácido trans-2-nitrocinâmico; 

✓ Avaliar a atividade antibacteriana e antifúngica in vitro dosderivados; 
 

✓ Estabelecer a relação estrutura-atividade das substânciasavaliadas; 
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4. RESULTADOS EDISCUSSÃO 
 

4.1. Preparação dos derivadosésteres 

Os ésteres foram obtidos a partir de três tipos de reações: esterificação de Fischer, 

esterificação com haletos de alquilas e reação de Mitsunobu. As esterificações de Fischer são 

reações lentas, porém com bons rendimentos. A facilidade de execução e a utilização de 

reagentes de baixo custonos motivou apreparação de parte dos derivados. A primeira série de 

Ésteres EL1 a EL6 foi obtida a partir da reação entre o ácido carboxílico, ácido (E)-3-(2-

nitrofenil) acrilato, com álcool em excesso utilizando H2SO4 como catalisador sob refluxo e 

monitorada por cromatografia em camada delgada analítica, segundo a metodologia de (DE 

CAMPOS BUZZI et al., 2009). Na presente reação, há um ataque nucleofílico, no qual o H2SO4 

tem comofunção protonar o oxigênio da carbonila deixando-a mais susceptível a adição 

nucleofílico do álcool e, dessa forma, hidroxila sai na forma de água para a entrada de uma cadeia 

alquila ou arila. De acordo com Figura 4,página 38.As reações duraram 3-5 horas e seus 

rendimentos foram entre 64-98%Tabela 1, página 45. Dentre os seis éteres, o composto EL3 

foi o que teve melhor rendimento com melhor tempo de reação. 

 

Esquema 2.Reação geral de esterificação de Fischer utilizando como material de partida o 

ácido trans-2-nitro-cinâmico. 

 

Os ésteres EL7 a EL13 foram obtidos a partir da reação entre o ácido trans-2- 

nitrocinâmico com haletos de alquila e arila, utilizando-se acetona anidra como solvente na 

presença do catalisador trietilamina (Et3N), mantendo-se o sistema em refluxo, como 

mostrado no Esquema 3 na página seguinte. O monitoramento da reação foi feito por 

cromatografia em camada delgada analítica segundo a metodologia de (SÁ et al.,2005). Nesta 

substituição nucleofílica (SN2), a base, trietilamina, ioniza o ácido que fica com carga 

negativa e ataca o haleto pelo lado oposto em relação ao grupo abandonador. 
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Os tempos das reações variaram entre 24-55 horas e seus rendimentos foram de 25-

72%, com destaque para a formação do éster EL11 que obteve melhor rendimento de (72%) 

com o menor tempo reacional de (12) horas. Tabela1, página 45. 

Esquema 3. Reação geral de esterificação através do uso de haletos utilizando como 

material de partida o ácido trans-2-nitro-cinâmico. 

 

O éster EL14 foi obtido a partir da reação de Mitsunobu, utilizando o ácido carboxílico 

nitrocinâmico e álcool perílico em tetrahidrofurano (THF) como solvente, na presença de 

trifenilfosfina e azodicarboxilato de dietila, como mostrado no Esquema 4. (BATOVSKA et 

al., 2005). Nesta reação, ocorre o acoplamento do álcool com um ácido desidratante, através 

da utilização de uma combinação de um reagente de oxidação azo, mais comumente o 

azodicarboxilato de dietila (DEAD), e de uma fosfina que atua como um agente redutor, 

geralmente a trifenilfosfina (TPP), sob condições de reação suaves e virtualmente neutras. A 

reação durou 48 horas e seu rendimento foi de 41,34%. 

 

Esquema 4. Reação de esterificação através do método de Mitsunobu utilizando como 

material de partida o ácidotrans-2-nitro-cinâmico 

 

Foram preparados 14 (quatorze) ésteres derivados do ácido trans-2 nitrocinâmico os 

quais foram identificados por métodos espectroscópicos de infravermelho, RMN de 
1
H, 

13
C e 

espectrometria de massa de alta resolução para os compostos inéditos. 
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Tabela 1.Dados das reações de esterificação e dos ésteres derivados doácido trans-2-nitrocinâmico 

Composto R1 
Fórmula molecular Massa molar 

(g/mol) 
P.F (

o
C)

a
 

Tempo de 
reação (h) 

Sistema da 
coluna 

(Hex:AcOEt) 

Quantidade em 
massa (mg) 

Rendimento 
(%) 

EL1 CH3- C10H9NO4 207,19 97-100 °C 3 - 464 86,43 

EL2 CH3CH2- C11H11NO4 221,22 37-40 °C 3 - 491 85,78 

EL3 CH3CH2CH2- C12H13NO4 235,24 50-55 °C 3 - 595 98,94 

EL4 CH3CH2CH2CH2- C13H15NO4 249,27 - 3 - 567 88,62 

EL5 CH3CH3CH- C12H13NO4 235,24 - 4 - 121 97,68 

EL6 CH3OCH2CH2- C12H13NO5 251,24 - 5 - 420 64,44 

EL7 CH3(CH2)3CH2 C14H17NO4 263,30 - 24 7:3 288 42,23 

EL8 CH3(CH2)8CH2- C19H27NO4 333,43 29-32 °C 48 9:1 443 51,35 

EL9 4-ClPhCH2- C16H12ClNO4 317,72 115-120 °C 24 8:2 86 52,37 

EL10 (Ph)2CH- C22H17NO4 359,37 58-70 °C 55 6:4 51 28,00 

EL11 4-OHPhCH2CH2- C17H15NO5 313,30 - 12 6:4 59 72,22 

EL12 4-OCH3PhCH2- C17H15NO5 313,32 65-75 °C 50 6:4 97 60,09 

EL13 NafCH2- C20H15NO4 333,35 83-110 °C 52 8:2 43 25,00 

EL14 PHO- C19H21NO4 327,38 75-79 °C 48 9:1 70 41,34 
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4.1.1. Análise espectroscópica dosésteres 
 

4.1.2. Interpretação dos espectros de infravermelho dos compostos EL1 aEL14 
 

A análise dos espectros de infravermelho dos ésteres foi feita seguindo dados da literatura 

especializada, como (SILVERSTEIN et al., 2007) e (PAVIA et al., 2010). Ao analisar os 

espectros dos diferentes análogos, foi possível observar a presença e repetição de padrões 

muito semelhantes entre as moléculas, identificando bandas de absorções características, 

como por exemplo: bandas entre 2850-3000 cm
-1 

referentes ao estiramento C-H sp
3
, bandas 

entre 3000-3100 cm
-1 

referentes ao estiramento de C-H sp
2
, as bandas de estiramento de C=O 

que são observadas em faixa de 1750-1735 cm
-1

, típicasde carbonilas de ésteres. Entre outros 

sinais, observou-se a diminuição da frequência de absorção da carbonila que foi de 1717 cm
-1 

nos ésteres, a qual se dá por conta da dupla ligação conjugada que deixa a dupla ligação da 

carbonila com caráter de ligação simples, característica essa, bastante peculiar a esses 

compostos. Quanto às bandas em 1636 e 1432 cm
-1

, os sinais confirmam a presença de anéis 

aromáticos. Absorções em 1206 e 1007 cm
-1 

sugerem a presença de ligação C-O e a banda de 

estiramento de C-Cl se mostrou na faixa de 1086 cm
-1 

evidenciando a presença do cloro. É 

possível observar ainda uma banda em 3335 cm
-1

, confirmando a presença da hidroxila no 

composto EL11, como mostrado na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Espectro de infravermelho dos ésteres derivados ácido trans-2-nitrocinâmico. 

 
 

Composto ν (O-H) ν (C-H
sp2

) ν (C-H
sp3

) ν (C=O) ν (C=C) ν (CAr-NO) ν (C-O) ν (CAr-X) 

EL1 - 3090 2952 1717 1636-1402 1522-1346 1182 - 

EL2 - 3103 2984 1717 1639-1477 1526-1346 1196 - 

EL3 - 3099 2970 1713 1639-1476 1524-1348 1168 - 

EL4 - 3099 2961 1717 1639-1466 1526-1346 1180 - 

EL5 - 3075 2980 1705 1638-1468 1518-1339 1206 - 

EL6 - 3103 2930 1719 1640-1476 1526-1346 1180 - 

EL7 - 3103 2957 1717 1638-1468 1526-1346 1179 - 

EL8 - 3072 2926 1717 1639-1468 1528-1346 1177 - 

EL9 - 3100 2949 1701 1639-1491 1526-1344 1190 1086 

EL10 - 3086 2970 1713 1634-1493 1518-1342 1171 - 

EL11 3335 3078 2957 1682 1636-1454 1516-1348 1209 - 

EL12 - 3103 2957 1715 1612-1460 1524-1344 1169 - 

EL13 - 3057 2959 1707 1636-1450 1522-1341 1179 - 

EL14 - 3078 2963 1707 1638-1437 1518-1342 1180 - 
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4.1.3. Interpretação dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C dos compostos EL1 aEL14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura7.Esquema geral dos ésteres derivados ácido trans-2-nitrocinâmico 

 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C dos ésteres apresentam seis hidrogênios em comum, sendo 

quatro deles de anel aromático e 2 dois na cadeia lateral ligada na posição 1 (um) do anel 

aromático, de acordo com a Figura 9. Os sinais dos hidrogênios aromáticos do anel 

benzênico obtidos em CDCl3, 200 MHz, ppm, foram: dubleto em 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 

atribuído ao hidrogênio H-3 e um sinal na faixa de 7,69-7,37 (m, 3H) dos hidrogênios H-4, H-

5 e H-6. Um dubleto em δ 8,08 (d, J = 15,8 Hz, 1H) para o hidrogênio H-7, 6,33 (d, J = 15,8 

Hz, 1H) para o hidrogênio H-8 com constante de acoplamento semelhante ao próton H-7, 

evidenciando o acoplamento com o mesmo, como mostrado nas Tabelas 3, 4 e 5. Com relação 

aos espectros de ressonância nuclear de carbono 13, os compostos sintetizados possuem 8 

(oito) carbonos em comum, sendo 6 (seis) de anel bezênico e dois de cadeia lateral. Os sinais 

obtidos em CDCl3, 50 MHz, ppm foram eles: sinais de 130,2 a 133,6 atribuídos a carbonos 

aromáticos, um sinal característico do carbono ligado ao nitrogênio em 148,2 (C2-N), um sinal 

em 140,1 atribuído ao carbono metínico C7 desprotegido e um sinal em 122,8 referente ao 

carbono metínico mais protegido, C8, como mostrado na Tabela 6, página 51.Ao comparar os 

dados espectroscópicos com os dados de estruturas análogas, pode-se confirmar que os ésteres 

EL4-EL14, com exceção do EL5, são inéditos na literatura. 

 

. 
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Tabela 3. Dados de RMN de 1Hdos derivados ésteres do ácido trans-2-nitrocinâmico 

 EL1 EL2 EL3 EL4 EL5 

 

compostos 

 δH δH δH δH δH 

1 - - - - - 
2 - - - - - 

3 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 8,00 (d, J = 79 Hz, 1H) 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 8,00 (d, J= 9,0 Hz, 1H) 7,98 (d, J = 6,2 Hz, 1H) 

4 7,69 – 7,37 (m, 3H) 7,62 – 7,49 (m, 3H) 7,66 – 7,46 (m, 3H) 7,63 – 7,49 (m, 3H) 7,67 – 7,44 (m, 3H) 

5 7,69 – 7,37 (m, 3H) 7,62 – 7,49 (m, 3H) 7,66 – 7,46 (m, 3H) 7,63 – 7,49 (m, 3H) 7,67 – 7,44 (m, 3H) 

6 7,69 – 7,37 (m, 3H) 7,62 – 7,49 (m, 3H) 7,66 – 7,46 (m, 3H) 7,63 – 7,49 (m, 3H) 7,67 – 7,44 (m, 3H) 

7 8,08 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 8,07 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 8,01 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 8,07 (d, J= 15,0 Hz) 8,04 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 

8 6,33 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 6,33 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 6,34 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 6,33 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 6,31 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 

1’ 3,79 (s, 3H) 4,26 (q, J = 10,0 Hz, 2H) 4,15 (t, J = 6,7 Hz, 2H) 4,20 (t, J= 6,7 Hz, 2H) 5,20 – 5,00 (m, 1H) 

2’ - 1,31 (t, J = 10,0 Hz, 3H) 1,82 – 1,60 (m, 2H) 1,70 – 1,63 (m, 2H) 1,28 (d, J = 6,2 Hz, 6H) 

3’ - - 0,96 (t, J= 7,4 Hz, 3H) 1,48 – 1,33 (m, 2H) 1,28 (d, J = 6,2 Hz, 6H) 

4’ - - - 0,93 (t, J= 7,4 Hz, 3H) - 
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Tabela 4. Dados de RMN de 1H dos derivados ésteres do ácido trans-2-nitrocinâmico 

 EL6 EL7 EL8 EL9 EL10 

 
compostos 

     

 δH δH δH δH δH 

1 - - - - - 

2 - - - - - 

3 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 8,00 (d, J = 7,1 Hz, 1H) 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H) 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H) 

4 7,63 – 7,48 (m, 3H) 7,62 – 7,48 (m, 3H) 7,65 – 7,44 (m, 3H) 7,63 – 7,50 (m, 3H) 7,62 – 7,49 (m, 3H) 

5 7,63 – 7,48 (m, 3H) 7,62 – 7,48 (m, 3H) 7,65 – 7,44 (m, 3H) 7,63 – 7,50 (m, 3H) 7,62 – 7,49 (m, 3H) 

6 7,63 – 7,48 (m, 3H) 7,62 – 7,48 (m, 3H) 7,65 – 7,44 (m, 3H) 7,63 – 7,50 (m, 3H) 7,62 – 7,49 (m, 3H) 

7 8,08 (d, J = 15,8 Hz, 1H) 8,06 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 8,07 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 8,14 (d, J = 15,8 Hz, 1H) 8,25 (d, J = 15,8 Hz, 1H) 

8 6,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H) 6,33 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 6,34 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 6,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H) 6,47 (d, J = 15,8 Hz, 1H) 

1’ 4,34 (t, 2H) 4,18 (t, J = 6,8 Hz, 2H) 4,18 (t, J = 6,7 Hz, 2H) - - 

2’ 3,63 (t, 2H) 1,71 – 1,65 (m, 2H) 1,79 – 1,50 (m, 2H) 7,39 – 7,32 (m, 4H) 7,41 – 7,36 (m, 10H) 

3’  1,37 – 1,30 (m, 4H) 1,40 – 1,21 (m, 14H) 7,39 – 7,32 (m, 4H) 7,41 – 7,36 (m, 10H) 

4’ - 1,37 – 1,30 (m, 4H) 1,40 – 1,21 (m, 14H) - 7,41 – 7,36 (m, 10H) 

5’ - 0,88 (t, J = 5,7 Hz, 3H) 1,40 – 1,21 (m, 14H) 7,39 – 7,32 (m, 4H) 7,41 – 7,36 (m, 10H) 

6’ - - 1,40 – 1,21 (m, 14H) 7,39 – 7,32 (m, 4H) 7,41 – 7,36 (m, 10H) 

7’ - - 1,40 – 1,21 (m, 14H) - 7,04 (s, 1H) 

8’ - - 1,40 – 1,21 (m, 14H) - - 

9’ - - 1,40 – 1,21 (m, 14H) - - 

10’ - - 0,84 (t, J = 6,4 Hz, 3H) - - 

OMe - - - - - 

1’’ 3,37 (s, 3H) - - - - 
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o 

 

 

Tabela 5. Dados de RMN de 1H dos derivados ésteres doácido trans-2-nitrocinâmico 

     
 EL11 EL12 EL13 EL14 

 
Hidrogênio 

    

 δH δH δH δH 

1 - - - - 

2 - - - - 

3 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 8,01 (d, J= 8,0 Hz, 1H) 8,02 (d, J = 7,9 Hz, 1H) 

4 7,62 – 7,49 (m, 3H) 7,61 – 7,48 (m, 3H) 7,88 – 7,80 (m, 3H) 7,66 – 7,47 (m, 3H) 

5 7,62 – 7,49 (m, 3H) 7,61 – 7,48 (m, 3H) 7,88 – 7,80 (m, 3H) 7,66 – 7,47 (m, 3H) 

6 7,62 – 7,49 (m, 3H) 7,61 – 7,48 (m, 3H) 7,88 – 7,80 (m, 3H) 7,66 – 7,47 (m, 3H) 

7 8,08 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 8,11 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 8,18 (d, J = 16,0 Hz, 1H ) 8,10 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 

8 6,32 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 6,36 (d, J = 15,0 Hz, 1H) 6,41 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 6,36 (d, J = 16, Hz, 1H) 

1’ - - 5,42 (s, 2H) - 

2’ 7,10 (d, J = 10,0 Hz, 2H) 7,33 (d, J = 10,0 Hz, 2H) - 5,79 (s, 1H) 

3’ 6,78 (d, J = 10,0 Hz, 2H) 6,88 (d, J = 10,0 Hz, 2H) 7,51 – 7,45 (m, 3H) 
2,27 – 2,13 (m, 1H) 
1,98-1,93 (m, 1H) 

4’ - - - 2,13 – 2,10 (m, 1H) 

5’ 6,78 (d, J = 10,0 Hz, 2H) 6,88 (d, J = 10,0 Hz, 2H) - 
1,97 – 1,77 (m, 1H) 
1,59 – 1,45 (m, 1H) 

6’ 7,10 (d, J = 10,0 Hz, 2H) 7,33 (d, J = 10,0 Hz, 2H) 7,51 – 7,45 (m, 3H) 2,04 – 2,01 (m, 2H) 

7’ 4,37 (t, J = 10,0 Hz, 2H) 5,18 (s, 2H) 7,51 – 7,45 (m, 3H) 4,59 (s, 2H) 

8’ 2,92 (t, J = 10,0 Hz, 2H) - 7,82 – 7,58 (m, 4H) - 

9’ - - 7,82 – 7,58 (m, 4H) 4,69 (s, 2H) 

10’ - - 7,82 – 7,58 (m, 4H) 1,71 (s, 3H) 

11’   7,82 – 7,58 (m, 4H) - 

OMe - 3,78 (s, 3H) - - 

OH 5,46 (sl, 1H) - - - 
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Tabela 6.Dados de RMN de 13C-APT dos derivados ésteres do ácido trans-2-nitrocinâmico 

 

Carbono EL1 EL2 EL3 EL4 EL5 EL6 EL7 EL8 EL9 EL10 EL11 EL12 EL13 EL14 

 δC δC δC δC δC δC δC δC δC δC δC δC δC δC 

1 130,5 130,58 130,6 130,59 130,5 130,38 130,54 130,6 130,38 130,4 130,46 130,44 130,4 130,5 
2 148,2 148,31 148,1 148,30 148,2 148,22 148,28 148,2 148,28 148,1 148,28 148,23 148,2 148,2 

3 124,9 124,83 124,9 124,84 124,8 124,74 124,80 124,8 124,91 124,9 124,88 124,80 124,8 124,9 

4 130,3 130,19 130,2 130,18 130,1 130,26 130,17 130,2 130,42 130,3 130,29 130,22 130,3 130,3 

5 133,5 133,43 133,5 133,43 133,4 133,45 133,41 133,4 133,50 133,5 133,48 133,42 133,5 133,5 

6 129,1 129,07 129,1 129,07 129,0 129,01 129,04 129,1 129,09 129,1 129,09 129,02 129,1 129,1 

7 140,1 139,75 139,8 139,74 139,4 140,28 139,70 139,8 140,68 140,7 140,15 140,16 140,5 140,0 

8 122,8 123,33 123,3 123,33 123,7 122,73 123,30 123,3 122,66 122,9 123,03 123,01 122,8 123,1 

1’ 52,0 60,87 66,5 64,78 68,3 70,30 65,03 65,1 134,24 139,9 129,61 127,80 66,8 132,4 

2’ - 14,21 22,0 30,64 21,8 63,85 28,27 31,8 129,65 128,4 130,07 130,10 133,1 126,1 

3’ - - 10,4 19,13 21,8 - 28,02 29,5 128,77 128,5 115,45 113,94 127,4 30,4 

4’ - - - 13,67 - - 22,25 29,5 134,24 126,5 154,46 159,67 133,1 40,7 

5’ - - - - - - 13,88 29,2 128,8 128,5 115,45 113,94 133,1 27,2 

6’ - - - - - - - 29,2 129,7 128,4 130,07 130,10 127,7 26,4 

7’ - - - - - - - 28,6 65,79 77,3 65,75 66,43 128,4 68,9 

9’ - - - - - - - 22,6 - - - - 126,3 108,7 

10’ - - - - - - - 14,1 - -  - 125,8 20,7 

11’ - - - - - - - - - - - - 128,0 - 

O=C-O 166,2 165,72 165,8 165,81 165,2 165,62 165,77 165,8 165,39 164,7 165,14 165,54 165,6 165,6 

C-OMe - - - - - - - - - - - 55,20 - - 

1’’ - - - - - 58,92 - - - - - - - - 
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4.1.4. Interpretação dos espectros de massas dos compostos EL1 aEL14 
 

Os espectros de massas dos ésteres inéditos na literatura foram obtidos por es-

pectrômetro de massas tipo MALDI de alta resolução, o qual permitiu a obtenção das massas 

com elevada exatidão dos ésteres trans-2-nitrocinâmicos com precisão de 4 casas decimais. 

Segundo BRENTON e GODFREY, 2010, foram considerados como massas exatas, aqueles 

sinais cujos valores ficaram entre + 20% das massas calculadas teóricas, os quais estão 

descritos na tabela a seguir. 

Tabela 7.Dados do espectro de massa tipo MALDI dos ésteres inéditos 

 

Composto Pico íon- 

molecular 

massa 

calculada 

massa 

doespectro 

EL8 [M+Na]
+

 356,1838 356,1837 

EL9 [M+Na]
+

 342,0420 342,0425 

EL10 [M+Na]
+

 382,1055 382,1059 

EL12 [M+Na]
+

 336,2954 336,2953 

EL13 [M+Na]
+

 356,0899 356,0896 

EL14 [M+Na]
+

 350,1368 350,1367 

 

4.2. Atividade antifúngica e dos ésteresnitrocinâmicos 

 

4.2.1 Avaliação da atividade antifúngica dos ésteres (E) trans-2-nitrocinâmicos 
 

Para avaliar a atividade antifúngica dos ésteres preparados a partir do ácido ni-

trocinâmico, os mesmos foram testados utilizando-se a técnica de microdiluição em caldo de 

acordo com o protocolo de Cleeland, Squires (1991) e NCCLS/CLSI (2002), utilizando-se 

oito cepas: C. albicans ATCC-90028, C. albican LM-106, C. tropicalis ATCC-13803, C. 

tropicalis LM-31, C. parapsilosis LM-14, C. parapsilosis LM-02, C. krusei LM-13 e C. 

krusei LM-08. A atividade antifúngica Tabelas 8 e 9 páginas 56 e 58dos produtos foi 

interpretada e considerada ativa ou não de acordo com os seguintes parâmetros: 50-500 

μg/mL = forte atividade; 600-1500 μg/mL = atividade moderada; acima de 1500 = fraca 

atividade ou produto inativo (HOLETZ et al.,2002). 

O estudo da relação estrutura-atividade entre os análogos dos ésteres nitrocinâmicos 

foi baseado nos resultados da atividade inibitória sobre as cepas fúngicas do gênero Candida 

que foram testadas. Esse procedimento se aplica devido ao fato dessescompostos serem 

estruturalmente semelhantes, havendo mudança no tipo de substituinte, isto é, cadeias 
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carbônicas,  

que são substituídas pelo hidrogênio da hidroxila da molécula líder, podendo causar alterações 

significativas nas propriedades dos análogos.  

Logo, os resultados obtidos neste trabalho podem servir de referência para o 

desenvolvimento de novos agentes antifúngicos com melhores perfis biológicos. 

Os resultados dos ensaios de atividade antifúngica dos ésteres EL1 a EL14, de acordo 

com o protocolo de CLEELAND, SQUIRES (1991) e NCCLS/CLSI (2002) e executados no 

laboratório de microbiologia, coordenado pela prof
a
. Dr

a
. Edeltrudes, estão registrados nas 

Tabelas: 8 e 9 das páginas 59 e 61. As espécies de leveduras apresentaram sensibilidade aos 

ésteres EL1, EL2, EL3, EL4, EL6, EL9, EL10, EL11, EL13, EL14. As demais substâncias 

não produziram inibição sobre o crescimento das cepas. 

Ao considerar o éster EL1 como esqueleto base de estudo, por apresentar uma 

estrutura simples em relação aos outros ésteres, e que obteve uma CIM de 512 µg/mL sobre 

as cepas deC. albicans; CIM de 256 µg/mL sobre as cepas: C. albicans eC.krusei; CIM de 

128 µg/mL sobre as cepas deC. tropicalise parapsilosis, observa-se que seus análogos com 

cadeias alifáticas maiores, como EL2 e EL4 obtiveram um aumento na inibição fúngicas 

sobre as espécies de C. albicans e C. krusei. O composto EL2 obteve uma CIM de 256 µg/mL 

sobre as cepas de C. albicans ATCC-90028 e C. albicansLM-106, 128 µg/mL sobre seis 

cepas de C. tropicalis  ATCC-13803, C. tropicalis  LM-31, C. parapsilosis  LM-14, C. 

parapsilosis  LM-02, C. krusei  LM-13 e C. krusei  LM-08, enquanto o éster EL4 obteve uma 

CIM de 128 µg/mL sobre todas as cepas testadas, aumentando assim seu espectro de ação, 

característica essa, muito em virtude do aumento da lipofilicidade da molécula 

(HASHIGUCHI et al.,1997 e WAHBI et al.,1994).  

Contudo, o análogo com a cadeia carbônica com três carbonos EL3 obteve uma 

inibição inferior aos ésteres EL1, EL2 e EL4, ao passo que o composto EL6, com a mesma 

quantidade de carbono na cadeia alifática, teve um aumento significativo na CIM de 128 

µg/mL sobre cinco cepas: C. albicans ATCC-90028, C. albicansLM-106, C. tropicalisATCC-

13803, C. tropicalisLM-31, C. parapsopsiliLM-14 e 256 µg/mL sobre três cepas : C. 

parapsilosis  LM-02,C. krusei  LM-13 e C. krusei  LM-08quando comparado com o éster 

EL3, sugerindo que o oxigênio inserido na cadeia carbônica tem um papel crucial na potência 

da atividade biológica da molécula, possivelmente devido ao melhoramento de alguns 

parâmetros, como por exemplo: melhor distribuição de carga, bem como melhoramento da 

afinidade eletrônica que podem ser considerados como principais fatores determinantes na 

diferença da melhor atividade antimicrobiana (NARASIMHAN et al.,2004).  
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O composto EL5, apesar da pequena cadeia carbônica, não demostrou atividade sobre as 

cepas testadas, tal resultado pode está relacionado com o padrão de sua cadeia alquílica, já 

que a molécula EL3 inibiu o crescimento das cepas e possui a mesma quantidade de carbono 

na cadeia queEL5. 

Ao analisar as estruturas dos compostos EL7 e EL8, percebe-se que a substituição do 

hidrogênio pelas cadeias alquílicas com cinco e dez carbonos no composto líder não 

apresentou inibição do crescimento biológico sobre as cepas testadas. Os resultados do 

trabalho realizado por Narasimhan e colaboradores (2004) sobre cepas de Aspergillus niger, 

corrobora com a hipótese de que o aumento da cadeia carbônica só é viável para a atividade 

biológica até certo tamanho.A literatura relata que o ácido cinâmico possui atividade sobre 

algumas cepasdeC. albicans(SCHMIDT et al., 2010). Porém, de maneira geral, o grupo nitro 

causa uma ampliação no espectro de ação dos derivados que os contém, fato este que se 

comprova a partir do trabalho realizado por Narasimhan et al.,(2004), onde se observa o 

aumento da atividade do derivado nitro, quando comparado a seu ácido de origem, ácido 

cinâmico.  

Ainda dentro desse raciocínio, o trabalho de revisão de Paula, Serrano e Tavares 

(2009) corrobora com os resultados acima, uma vez que a atividade biológica de muitas 

moléculas e até fármacos amplamente utilizados atualmente é dependente da presença do 

grupamento nitro em sua estrutura. De uma maneira geral, a presença deste grupo facilita a 

redução de moléculas por consequência do seu caráter fortemente aceptor de elétrons. No 

espaço intracelular de bactérias, fungos ou parasitas, tal mecanismo pode gerar um acúmulo 

de radicais livres que desestabilizam a membrana celular e podem interromper processos 

importantes para o funcionamento da célula ligando-se a moléculas essenciais para omicro-

organismo. 

O 4-clorobenzil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL9) mostrou-se bioativo contra todos os 

micro-organismos testados e inibiu o crescimento das cepas de C. albicans e C. krusei com 

concentrações consideradas de forte a fraca (128, 256 e 1024 μg/mL). É possível perceber que 

o éster apresenta um substituinte, onde, além de possuir uma cadeia com apenas um carbono, 

apresenta também um anel aromático com um átomo de cloro ligado na posição 4’. Dessa 

maneira, sugere-se que a cadeia carbônica e o anel benzenocom um ligante eletronegativo 

estejam contribuindo para a diminuição da atividade biológica de EL9, quando comparada às 

atividades dos compostos de cadeia simples, EL1 EL4 e EL6.  

Ainda, tomando como referência os compostos de cadeias simples, percebe- se que as 
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moléculas EL11 e EL12 têm menor potencial inibitório, porém de maneira mais acentuada do 

que a molécula EL9. Este resultado deve está relacionado ao substituinte na posição para do  

anel aromático, e não ao substituinte alquila, já que o composto EL12 apresenta o mesmo 

número de carbono na cadeia alquílica que o composto EL9 e, mesmo assim, ele não inibiu o 

crescimento de nenhuma cepatestada. 

Considerando os dados discutidos, é possível que a variação da atividade biológica das 

moléculas EL9, EL11 e EL12 esteja relacionada com os substituintes ligados na posição para 

do anel aromático.Se tomarmos como exemplo os ésteres EL11 e EL12 é notável que, com a 

hidroxila na posição para do anel, o composto EL11 mostrou uma atividade a qual inibiu 

37,5% das cepas testadas, enquanto o composto EL12 se mostrou inativo frente a 100% das 

cepas testadas, sugerindo-se, assim, que essa variação no espectro de ação seja em 

decorrência da mudança da hidroxila pela metoxila no anel aromático. 

O volume molecular pode interferir negativamente com o encaixe e as interações do 

ligante no sítio de ligação do receptor. Adicionalmente, o grupo metoxila pode dificultar as 

interações, principalmente, das ligações de hidrogênio, entre o ligante e o sítio de ação, por 

impedimento estérico, pois torna os átomos de oxigênio (aceptores de ligação hidrogênio) menos 

acessíveis. Além disso, o grupo metoxila é apenas aceptor de ligação hidrogênio, diferente do 

grupo hidroxila, que além de aceptor é também doador de ligação hidrogênio. Bem como a 

metilação exclui a capacidade de doação de ligação hidrogênio. Dessa forma, tais informações 

reforçam a sugestão de que as variações das atividades dos compostos EL11 e EL12 estão 

relacionadas à hidroxila e metoxila ligadas ao anel na posição para, e não às cadeias carbônicas. 

O éster EL10 com o substituinte difenílico apresentou menor espectro de ação frente às 

espécies testadas, tendo atividade apenas sobre cinco cepas, comparando-o aos compostos de 

cadeias simples. Esta baixa potência pode estar relacionada ao impedimento estérico causado pelo 

grupo difenílico. O composto EL13 demostrou uma atividade mais interessante inibindo o 

crescimento de todas as cepas com uma CIM que variou entre (128-256 μg/mL), sendo 

considerada moderada. Analisando os dois ésteres, observa-se uma diferença quanto à 

estrutura dos substituintes, isto é, a conformação espacial dos anéis benzênico. A disposição 

dos anéis pode estar influenciando diretamente na atividade dos compostos, muito embora por 

conta do impedimento estérico, o que dificulta, muitas vezes, a interação da molécula com o 

sítio de ação. O composto EL14 demostrou uma atividade que variou entre (128-256 μg/mL), 

isto é, um dos melhores resultado. Da coleção testada, a subestrutura terpênica pode ser 

responsável por bons perfis inibitórios, haja vista que vários monoterpenos apresentam 

atividades antifúngicas. 
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Tabela 8. Atividade antifúngica dos ésteres derivados do ácido trans-2-nitrocinâmico sobre ensaio de microdiluição em caldo. 

 

Leveduras /CIM(µg/mL) 

   

 

 

 

 

 

 

 

 
 

   

 
Compostos R 

 

C. albicans 

ATCC-90028 

 

C. albicans 

LM-106 

 

C. tropicalis 

ATCC-13803 

 

C. tropicalis  

LM-31 

C. parapsilosis 

LM-14 

C. parapsilosis 

LM-02 

C. krusei 

LM-13 

C. krusei 

LM-08 

EL1 CH3- 512 256 128 128 128 128 256 256 

EL2 CH3CH2- 256 256 128 128 128 128 128 128 

EL3 CH3CH2CH2- 512 256 256 256 512 512 512 512 

EL4 CH3CH2CH2CH2- 128 128 128 128 128 128 128 128 

EL5 CH3CH3CH- + + + + + + + + 

EL6 CH3OCH2CH2- 128 128 128 128 128 256 256 256 

EL7 CH3(CH2)3CH2- + + + + + + + + 

EL8 CH3(CH2)8CH2- + + + + + + + + 

EL9 4-ClPhCH2- 128 128 1024 1024 512 1024 1024 256 

      EL10 (Ph)2CH-  128  128 256 128 128 + + + 

EL11 4-OHPhCH2CH2- 128 128 1024 + + + 512 512 

EL12 4-OCH3PhCH2- + + + + + + + + 

EL13 Naf CH2- 128 128 128 128 256 256 256 256 

EL14 PHO- 128 128 128 128 128 256 256 256 

Nistatina - - - - - - - - - 

(+) Presença do crescimento microbiano (-) Ausência do crescimento microbiano 



NASCIMENTO, L. G./RESULTADO E DISCUSSÃO 
 

56  

 

4.2.2. Avaliação da atividade antibacteriana dos ésteres (E)-nitrocinâmicos no estudo 

antibacteriano 
 

Os ensaios antibacterianos foram realizados com quatorze ésteres derivados do ácido 

nitrociâmico, através do procedimento de microdiluição em caldo Cleeland, Squires (1991) e 

NCCLS/CLSI (2002), utilizando linhagens padrão de bactérias Staphylococcus aureus 

ATCC-13150, Staphylococcus epidermidis ATCC-12228, Pseudomonas aeruginosa ATCC- 

902. De acordo com os resultados ilustrados na Tabela 8da página56, os ésteres (EL13 e 

EL14) obtiveram atividade inibitória considerável, apresentando uma CIM de 512 µg/mL 

sobre a cepa de Pseudomonas aeruginosa ATCC-9027, porém os demais ésteres não 

apresentaram a inibição das cepas bacterianas. Esses resultados demonstram que a cadeia 

alquílica e o anel aromático para substituído, pouco interferem no crescimento bacteriano das 

cepas testadas. 
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Tabela 9. Atividade antibacteriana dos ésteres derivados do ácido trans-2-nitrocinâmico sobre ensaio de microdiluição em caldo. 
 
 

Bactérias/CIM (µg/mL) 

 

 

 

 

 

 

Compostos 

 

 

 

 

 

 

R 

 

 

 

 
 

 

 
Staphylococcus aureus 

ATCC-13150 

 

 

 

 

 

 

Staphylococcus epidermidis 

ATCC-12228 

 

 

 

 

 

 

Pseudomonas aeruginosa 

ATCC-9027 

EL1 CH3- + + + 

EL2 CH3CH2- + + + 

EL3 CH3CH2CH2- + + + 

EL4 CH3CH2CH2CH2- + + + 

EL5 CH3CH3CH- + + + 

EL6 CH3OCH2CH2- + + + 

EL7 CH3(CH2)3CH2- + + + 

EL8 CH3(CH2)8CH2- + + + 

EL9 4-ClPhCH2- + + + 

EL10 (Ph)2CH- + + + 

EL11 4-OHPhCH2CH2- + + + 

EL12 4-OCH3PhCH2- + + + 

EL13 Naf CH2- + + 512 

EL14 PHO- + + 512 

Cloranfenicol - - - - 

(-): Não houve crescimento do micro-organismo; (+): Crescimento do micro-organismo. 
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5. CONCLUSÃO 
 

Foi preparado quatorze ésteres estruturalmente relacionados, utilizando o ácido trans-

2-nitrocinâmico. Todos os produtos foram obtidos com certa facilidade e apresentando 

rendimentos variados. Na avaliação da atividade antifúngica dos produtos contra Candida 

spp., a maioria demonstrou ser bioativa, inibindo o crescimento fúngico em concentrações que 

variaram de fracas à moderadas. 

Na análise da influência dos substituintes na bioatividade dos ésteres, foi possível 

observar que o aumento da cadeia alquílica, até certo ponto, é importante para a bioatividade. 

Enquanto a metoxila aromática na posição para do anel não foi importante para a bioatividade 

do composto EL12, diferente do substituinte hidroxila, o qual contribui na atividade EL11. 

Fato este que pode ser em decorrência da interação da hidroxila fenólica com as células dos 

micro-organismos, realizando interações com componentes membranares dos mesmos. O 

substituinte nitro na posição orto pode ter sido relevante para a melhor bioatividade, assim 

como os substituintes com anel aromático. 

A partir dos resultados obtidos é possível avançar no estudo de um novo protótipo que 

tenha melhor perfil biológico e contribuir nas pesquisas para a descoberta de novos fármacos 

com atividade antifúngica. 

 

6. PERPECTIVAS 

Diante do que foi apresentado, o estudo de relação estrutura-atividade dos ésteres 

cinâmicos foi avaliada, todavia ficaram algumas lacunas que poderão ser investiga- das em 

estudos futuros. Como por exemplo, os ésteres (EL4 e EL6) que se destacaram por suas 

atividades antifúngicas devido à presença de uma cadeia alquilica pequena, ou devido a um 

oxigênio inserido na cadeia carbônica, respectivamente. São perspectivas futuras: 

✓ Realizar estudos que mostrem análogos desses ésteres com cadeias alquílicas 

curtas que potencializem a atividadeantifúngica; 

✓ Realizar modificações estruturais nos ésteres (EL4 e EL6), a fim de identificar 

as características químicas que influenciam a atividadeantifúngica; 
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7. PARTEEXPERIMENTAL 

7.1. Substâncias, reagentes e outros materiaisutilizados 

A etapa química como também a etapa biológica desta dissertação foi realizada no 

Laboratório de Química Farmacêutica e Laboratório de Micologia da Universidade Federal da 

Paraíba (UFPB). Todos os reagentes foram obtidos da empresa Sigma-Aldrich.  

Para preparação dos ésteres, foram utilizados 7 álcoois, 7 haletos e 1 ácido 

nitrocinâmico. Os 14 reagentes foram submetidos a uma reação com o ácido trans-2-

nitrocinâmico. Os álcoois e haletos utilizados para a preparação dos ésteres estão dispostos na 

Figura 8abaixo: 

 

Figura8.Álcoois e haletos utilizados na preparação dos ésteres nitrocinâmicos 
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7.2. Métodoscromatográficos 

A purificação dos compostos foi realizada por cromatografia de adsorção em coluna 

(CC) utilizando como fase estacionária, sílica gel 60, ART 7734 da MERCK, de partículas 

com dimensões entre 0,063-0,200 mm, tendo como suporte colunas de vidro cilíndricas cujas 

dimensões variaram de acordo com a quantidade de amostra a ser cromatografada. Na fase 

móvel utilizou-se os solventes Hexano e Acetato de Etila (AcOEt:Hex), em uma mistura com 

gradiente crescente de polaridade. O acompanhamento reacional foi realizado através de 

cromatografia analítica em camada delgada (CCDA), em cromato folhas com sílica gel 60 

F254 suportada em placa de alumínio MERCK (com revelador para UV e espessura de 0,2 

mm). A visualização ocorreu através do revelador químico: Ácido sulfúrico a 5% em álcool 

etílico, bem como pela exposição das placas à lâmpada de irradiação ultravioleta com dois 

comprimentos de onda (254 e 366 nm). 

7.3. Ponto defusão 

O ponto de fusão (PF) de cada amostra foi determinado em placa de aquecimento de 

aparelho digital para ponto de fusão da marca Microquímica Equipamentos LTDA, modelo 

MQAPF-302, com bloco de platina em microscópio óptico tipo “Kofler”, marca REICHERT, 

modelo R3279, com temperatura que varia de 0-350°C. 

7.4. MétodosEspectroscópicos 

7.4.1 Infravermelho 

 

Os dados espectrais na região do infravermelho (IV) foram obtidos em aparelho de 

IRprestige-21 Shimadzu Fourier Tranform –InfraredSpectrophotometer, do Laboratório de 

controle de qualidade/UFPB, utilizando de 1,00 mg de amostra em pastilhas de KBr, com 

frequência medida em cm-1. 

7.4.2. Ressonância MagnéticaNuclear 

 

Os compostos foram identificados por espectros de Ressonância Magnética Nuclear de 

Hidrogênio (RMN de 1H) e Ressonância Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN de13C) 

unidimensional. Obteve-se os mesmos por meio de espectrômetro MERCURY-VARIAN 

(LMCA- Laboratório Multiusuário de Caracterização e Análise/UFPB) operando a 200 MHz 

1H e 50 MHz 13C e VARIAN-RMN-SYSTEM (LMCA/UFPB) operando a 500 MHz 1H e 125 

MHz 13C.As amostras foram preparadas dissolvendo uma pequena quantidade do produto em 

clorofórmio deuterado (CDCl3) da MERCK. 
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Os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por milhão (ppm) em relação ao 

tetrametilsilano (TMS) que foi utilizado como padrão interno. Como referência para RMN de 

1H, utilizou-se como referência os picos característicos dos hidrogênios pertencentes às 

frações não deuteradas do solvente clorofórmio (δH = 7,24 ppm). Para os espectros de RMN 

de 13C, estes mesmos parâmetros foram utilizados, através dos picos do clorofórmio (δC = 

77,00 ppm). As multiplicidades das bandas de RMN 1H foram indicadas segundo as 

convenções: s (singleto), d (dupleto), dt (dupleto de tripleto), t(tripleto), quadrupleto),m 

(multipleto),quint (quinteto), sex (sexteto) e hept(hepteto). 

7.4.3. Espectrometria deMassa 
 

Os espectros de alta resolução foram desenvolvidos pelo Espectrômetro de Massas de 

Alta Resolução localizado no Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE). 

Matrizes e produtos químicos de calibração foram adquiridos da Sigma-Aldrich. As medições 

foram realizadas utilizando um espectrômetro de massas Ultraflex II TOF/TOF equipado com 

um laser de alta performance de estado sólido (λ= 355 nm) e um reflector. O sistema é 

operado pelo pacote de software FlexControl 2,4 (Bruker-DaltonicsGmbsH, Bremen, 

Alemanha). 

As amostras foram irradiadas com um laser de potência de 20% e medido em forma 

linear e refletida, em forma de íons positivos e negativos. As amostras foram carregadas numa 

placa formada de aço para amostra (base de aço MTP 384; BrukerDalto- nicsGmbsH). Os 

espectros de massas foram a soma de 100 a 300 disparos de laser individuais, dependendo das 

condições da amostra. 

 

7.5. Avaliação da atividade antimicrobiana dosésteres 

7.5.1. Estudo da atividadeantifúngica 
 

O estudo antifúngico foi desenvolvido no Laboratório de Micologia do Departamento 

de Ciências Farmacêuticas, localizado no Centro de Ciências da Saúde/Universidade Federal 

da Paraíba, Os responsáveis para o desenvolvimento desse trabalho foram os alunos de pós-

graduação José Klidenberg de Oliveira Júniorcom a supervisão da coordenadoraProfa. Dra. 

Edeltrudes de Oliveira Lima no período de julho de 2016. 
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7.5.3. Produtos testados 

Nos ensaios de atividades biológicas, foram utilizadas quatorze compostos ésteres 

codificados de EL1 a EL14. Os mesmos foram devidamente solubilizados em dimetil-

sulfóxido (DMSO) numa proporção de até 10 % e tween 80 a 0,02%. Em seguida,completou-

se com água destilada esterilizada (q.s.p. 3mL) para obter uma emulsão na concentração 

inicial de 1024 µg/mL (CLEELAND; SQUIRES, 1991; NASCIMENTO et al.,2007; 

PEREIRA et al.,2014). 

7.5.4. Meios de cultura usados nos ensaios 

 

Para o controle de atividade antifúngica foram RPMI/sem bicarbonato (SIGMA- 

ALDRICH
®

/USA/France) eCaldo Brain Heart Infusion (CBHI) (DIFCO Laboratorio-

/USA/France), os quais foram preparados segundo as descrições dos fabricantes. 

7.5.5. Micro-organismos 

 

Para os ensaios de atividade biológica dos produtos testes, foram utilizadas as seguintes 

cepas: 

 

✓ Leveduras: Candida albicans ATCC-90028, LM- 106; Candida tropicalis ATCC-

13803, LM-31; Candida parapsilosis LM-14, LM-02, C. krusei LM-13 eLM-08 

 

As cepas pertencem a MICOTECA do Laboratório de Micologia, Departamento de 

Ciências Farmacêuticas (DCF), Centro de Ciências da Saúde (CCS) da Universidade Federal 

da Paraíba. Todas as cepas foram mantidas em ASD e BHI à temperatura de 4°C. Foram 

utilizados para os ensaios, repiques de 24-48 horas em ASD/ABHI, incuba- dos a 35 ± 2 °C. 

7.5.6. Inóculo 
 

Para preparação do inóculo, colônias das cepas de leveduras e de bactérias mantidas 

em meios de culturas e de repiques recentes, foram suspensas em solução de NaCl 0,85% 

estéril e ajustadas de acordo com o padrão 0,5 de McFarland para obtenção de 1-5  x  10
6 

UFC/mL  (HADACECK;  GREEGER,  2000; CLEELAND;SQUIRES, 1991;ANTUNES et 

al., 2006;  FREIRE et al., 2014). 

7.5.7. Determinação da Concentração Inibitória Mínima(CIM) 
 

Os ensaios de atividade antimicrobiana foram realizados conforme os protocolos de 

Cleeland; Squires (1991).  
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A determinação da CIM das substâncias sobre cepas fúngicas e bacterianasforam 

realizadas através da técnica da microdiluição em caldo em placa para cultura de células 

(TPP/ SWITZERLAND/EUROPA) contendo 96 poços.  

Inicialmente foram distribuídos 100 μL de RPMI/BHI duplamente concentradonos 

orifícios das placas de microdiluição. Em seguida, 100 μL da emulsão dos produtos teste 

duplamente concentrado, foram dispensados nas cavidades da primeira linha da placa. E por 

meio de uma diluição seriada a uma razão de dois, foi obtida concentrações de 1024 μg/mL 

até 2μg/mL. Por fim, foi adicionado 10 μL das suspensões das cepas de leveduras e de 

bactérias nascavidades, onde cada coluna da placa refere-se, especificamente,a uma cepa. 

Paralelamente, foram realizados os controles: micro- organismos (RPMI+leveduras/ BHI+ 

bactérias),meio de cultura (RPMI/CBHI) e droga padrão (RPMI+ inóculofúngico+ nistatina 

100UI) / (BHI+ inóculo bacteriano+ cloranfenicol 100ug/mL). As placas preparadas e 

assepticamente fechadas e submetidas à incubação numa temperatura de 35 ± 2 °C por 24-48 

horas. A CIM foi definida como a menor concentração do produto, capaz de produzir inibição 

visível sobre o crescimento fúngico/bacteriano verificado nos orifícios, quando em 

comparação com seu controle.  O resultado foi expresso pela média aritmética das CIM’s 

obtidas no ensaio realizado em duplicata.A atividade antimicrobiana dos produtos foi 

interpretada e considerada como ativa ou inativa, conforme os seguintes critérios: 50-500 

μg/mL=forte atividade; 600-1500 μg/mL= moderada atividade; acima de 1500 μg/mL=fraca 

atividade ou produto inativo (HOLETZ et al., 2002; SARTORATTO et al., 2004; 

HOUGHTON  et al.,2007). 

7.5.8. Estudo de atividadeantibacteriana 
 

7.5.9. Espaço e responsáveis para o desenvolvimento doestudo 
 

O estudo antifúngico foi desenvolvido no Laboratório de Micologia do Departamento 

de Ciências Farmacêuticas localizado no Centro de Ciências da Saúde/Universidade Federal 

da Paraíba. Os responsáveis para o desenvolvimento desse trabalho foram os alunos de pós-

graduação José Klidenberg de Oliveira Júniorcoma supervisão da Profa. Dra. Edeltrudes de 

Oliveira Lima no período de julho de 2016. 

7.6. Produtostestados 

Nos ensaios de atividades biológicos foram utilizados quatorze ésteres codificados de 

EL1 a EL14. Os mesmos foram devidamente solubilizados em dimetilsulfóxido (DMSO) 

numa proporção de até 10 % e tween 80 a 0,02%. Em seguida, completou-se com água 

destilada esterilizada (q.s.p. 3mL) para obter uma emulsão na concentração inicial de 1024 

µg/mL (CLEELAND; SQUIRES, 1991; NASCIMENTO et al., 2007; PEREIRA et al., 2014). 
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✓ Bactérias: Staphylococcus aureus ATCC-13150, S. epidermidis ATCC-12228 e 

Pseudomonas aeruginosaATCC-9027; 

 

 

8. PREPARAÇÃO DOS ÉSTERES NITROCINÂMICOS A PARTIR DO ÁCIDO 

TRANS-2-NITROCINÂMICO 

 

8.1. Preparação dos ésteres EL1-EL6 

 

Em um balão de 250 mL equipado com uma barra magnética e tampado com um septo de 

borracha, contendo 0,5 g (2,59 mmol) do ácido trans-2-nitro-cinâmico em 100 mL do álcool, 

adicionou-se lentamente 0,5 mL de ácido sulfúrico H2SO4. Acoplou-se o balão a um 

condensador de refluxo e colocou em um banho de óleo, deixou-se em refluxo com agitação 

magnética por 3-5 horas. Ao final da reação, evaporou-se parcialmente o solvente em 

evaporador rotativo, sendo em seguida feita a extração com 3 x 20 mL de clorofórmio e água. 

Separou-se a fase orgânica e lavou-se a fase aquosa 3 x 20 mL de clorofórmio. As fases 

orgânicas foram reunidas e lavadas com 3 x 20 mL de bicarbonato de sódio 5%. Logo após, a 

fase orgânica foi lavada com 20 mL de água e seca com sulfato de sódio anidro. Após a 

evaporação do solvente, obteve-se o produto purificado (De Campo Buzzi et al.,2009). 
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Éster - EL1 

 

 

 

Obteve-se um sólido cristalino branco, 464 mg (2,24 mmol),  com rendimento 86,46%   

eP.F.:97-100°C.IVʋmax(KBr,cm
-1

):3090(C-Hsp
2
),2953(C-Hsp

3
),1717(C=O),1636 e 1402 

(C=C aromático), 1522 e 1346 (estiramento C-NO2), 1182 (estiramento C- O). RMN 
1
H (200 

MHz, CDCl3): 8,08 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,01 (d, J = 9,4 Hz, 1H, H-3), 7,64-7,51 (m, 

3H, H-4, H-5, H-6), 6,33 (d, J= 15,8 Hz, 1H, H-8), 3,79 (s, 3H).RMN 
13

C  (50 MHz,  

CDCL3): 166,2  (C=O),  148,2 (C-2), 140,1 (C-7), 133,5, (C-5),130,5 (C-1), 130,3 (C-4), 

129,1 (C-6), 124,9 (C-3), 122,8 (C-8), 52,0 (C-1’), (DIBAKAR E PAUL, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 1. Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) de (E)-metil 3-(2-nitrofenil) acrilato 

(EL1). 
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Espectro 2. Espectro de RMN 1H de (E)-metil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL1) 

(200MHz,CDCl3). 
 

 

 

Espectro 3. Espectro de RMN 13C-APT de (E)-metil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL1) (50 MHz, 

CDCl3). 
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Éster-EL2 
 
 

 

 

Obteve-se um sólido marrom, 491 mg (2,22 mmol) com rendimento 85,78% e P.F.: 37- 40 

°C, IV ʋmax,(KBr, cm
-1

): 3090 (C-H sp
2
), 2953 (C-H sp

3
), 1717 (C=O), 1639 e 1477(C=C 

aromático), 1526 e 1346 (estiramento C-NO2), 1196 (estiramento C-O). RMN  
1
H(500 MHz, 

CDCl3): 8,07 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,00 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-3), 7,62-7,49 (m, 3H, H-4, 

H-5, H-6), 6,33 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H, H-1’),1.31 (t, J = 7,1 Hz, 

3H, H-2’). RMN 
13

C (126 MHz, CDCl3): 165,72 (C=O),  148,31(C-2), 139,75 (C-7), 133,43 

(C-5), 130,58 (C-1), 130,19 (C-4), 129,07 (C-6), 124,83 (C-3), 123,33 (C-8), 60,87 (C-1’), 

14,21 (C-2’).(DIBAKAR E PAUL, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 4. Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) de (E)-etil 3-(2-nitrofenil) acrilato 

(EL2) 
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Espectro 5.Espectro de RMN 1H de (E)-etil 3-(2-nitrofenil) acrilato(EL2)(500 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 
 

Espectro 6.Expansão do espectro de RMN 1H de (E)-etil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL2) 

(500 MHz, CDCl3). 
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 Espectro 7. Espectro de RMN 13C-APT de (E)-etil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL2)(126 MHz, 

CDCl3). 

 
 

Éster - EL3 
 

 

 

Obteve-se um sólido marrom amorfo, 595 mg (2,53 mmol) com rendimento 98,94% e P.F.: 

50-55 °C, IV ʋmax  (KBr, cm
-1

): 3078 (C-H sp
2
), 2970 (C-H sp

3
), 1713 (C=O), 1639e 1476 

(C=C aromático), 1524-1348 (estiramento C-NO2), 1168 (estiramento C-O). RMN 
1
H (200 

MHz, CDCl3): 8,08 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-3), 7,66 – 7,46 (m, 

3H, H-4, H-5, H-6), 6,34 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 4,15 (t, J = 6,7Hz, 2H, H-1’),1,80-1,62 

(sex, 2H, H-2’), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H-3’). RMN 
13

C (50MHz, CDCl3): 165,8 (C=O), 

148,2 (C-2), 139,8 (C-7),133,5 (C-5), 130,6 (C-1), 130,2(C-4), 129,1 (C-6), 124,9 (C-3), 

123,3 (C-8), 66,5 (C-1’), 22,0 (C-2’), 10,4 (C-3’), (DIBAKAR E PAUL, 2006). 
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Espectro 8.Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) de (E)-propil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL3). 
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Espectro 9. Espectro de RMN 1H de (E)-propil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL3) (200 

MHz,CDCl3). 
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Espectro 10.Expansão do espectro de RMN 1H de (E)-propil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato (EL3) (200 MHz, CDCl3). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 11. Espectro de RMN 13C-APT de (E)-propil 3-(2-nitrofenil) acrilato 

(EL3), (500 MHz, CDCl3). 

 



NASCIMENTO, L. G./PARTE EXPERIMENTAL 
 

72  

 

Éster - EL4 

 

 

 

Obteve-se um óleo marrom escuro, 567 mg (1,093 mmol) com rendimento 88,62%, IV ʋmax  

(KBr, cm
-1

): 3099 (C-H sp
2
), 2961 (C-H sp

3
), 1717 (C=O), 1639 e 1466 (C=C aromático), 

1526 e 1346 (estiramento C-NO2), 1180 (estiramento C-O). RMN 
1
H (500MHz, CDCl3): 8,07 

(d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-3), 7,63 – 7,49(m, 3H, H-4, H-5, H-6), 

6,33 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 4,20 (t, J = 6,7 Hz, 2H, H-1’),1,70-1,63 (quin, 2H, H-2’), 1,48 

-1,33 (sex, 2H, H-3’), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H-4’).RMN 
13

C (126 MHz, CDCl3): 165,81 

(C=O), 148,30 (C-2), 139,74 (C-7), 133,43(C-5),130,59 (C-1), 130,18 (C-4), 129,07 (C-6), 

124,84 (C-3), 123,33 (C-8), 64,78 (C-1’),30,64 (C-2’), 19,13 (C-3’), 13,67 (C-4’), 

(DIBAKAR E PAUL, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 12.Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-butil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL4). 

 

 



NASCIMENTO, L. G./PARTE EXPERIMENTAL 
 

73  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 13.  Espectro de RMN 
1
H de (E)-butil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL4) 

(500 MHz, CDCl3). 
 

 

Espectro 14.Expansão do espectro de RMN 1H de (E)-butil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL4) (500 MHz, CDCl3). 
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Espectro 15.  Espectro  de  RMN  
13

C-APT  de  (E)-butil  3-(2-nitrofenil)  acrilto 

(EL4) (126 MHz, CDCl3). 
 

Éster - EL5 
 

 

 

 

Obteve-se um óleo marrom escuro, 121 mg (0,52 mmol) com rendimento 97,68%, IV ʋmax  

(KBr, cm
-1

): 3075 (C-H sp
2
), 2980 (C-H sp

3
) 1705 (C=O), 1638 e 1468 (C=C aromático), 

1518 e 1339 (estiramento C-NO2), 1206 (estiramento C-O). RMN 
1
H (200MHz, CDCl3): 8,04 

(d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 7,98 (d, J = 6,2 Hz, 1H, H-3),   7,67-7,44(m, 3H, H-4, H-5, H-6), 

6,31 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 5,20-5,00 (sept, 1H, H-1’),1,28(d, 6H, H-2’, H-3’). RMN 
13

C 

(50 MHz, CDCl3): 165,2 (C=O), 148,2 (C-2), 139,4 (C-7), 133,4 (C-5), 130,5 (C-1), 130,1 (C-

4), 129,0 (C-6), 124,8 (C-3), 123,7 (C-8), 68,3 (C-1’), 21,8(C-2’), 19,1 (C-3’), (DIBAKAR E 

PAUL, 2006). 
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Espectro 16.Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-isopropill 3-(2- 

nitrofenil)acrilato (EL5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 17. Espectro  de  RMN  
1
H  de  (E)-isopropil  3-(2-nitrofenil)acrilato 

(EL5) (200 MHz, CDCl3). 
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Espectro 18. Expansão do espectro  de  RMN  1H  de  (E)-isopropil  3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL5) (200 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 19. Espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-isopropil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato(EL5) (50 MHz, CDCl3). 
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Éster - EL6 
 

 

 

 

 

Obteve-se um óleo marrom escuro, 420 mg (1,67 mmol) com rendimento 64,44%, IV ʋmax  

(KBr, cm
-1

): 3072 (C-H sp
2
), 2930 (C-H sp

3
) 1719 (C=O), 16439 e 1476(C=C aromático), 

1526 e 1346 (estiramento C-NO2), 1180 (estiramento  C-O). RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3): 

8,08 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-3), 7,63-7,48 (m, 3H, H-4, H-5, 

H-6), 6,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 4,34(t,2H, H-1’), 3,63 (t, 2H, H-2’), 3,37 (s 3H, H-3’). 

RMN 
13

C (126 MHz, CDCl3):165,62 (C=O), 148,22 (C-2), 140,28 (C-7), 133,45 (C-5), 

130,38 (C-1), 130,26 (C-4), 129,01 (C-6), 124,79 (C-3), 122,73 (C-8), 70,30 (C-1’), 63,85 

(C-2’), 58,92  (C-1’’), (MAGENS E PLIETKER, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 20.Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-2-metoxietil 3- (2-

nitrofenil) acrilato (EL6). 
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Espectro 21. Espectro de RMN 
1
H de (E)-2-metoxietil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato(EL6) (500 MHz, CDCl3). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Espectro 22.Expansão do espectro de RMN 
1
H de (E)-2-metoxietil 3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL6) (500 MHz, CDCl3). 
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Espectro 23. Expansão do espectro de RMN 
1
H de (E)-2-metoxietil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato (EL6) (500 MHz, CDCl3). 

 

 
 

Espectro 24. Espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-2-metoxietil 3-(2- nitrofenil) 

acrilato (EL6) (126 MHz, CDCl3). 
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8.2. Preparação dos ésteresEL7-EL13 
 
 

 

Em um balão de 100 mL equipado com uma barra magnética e tampado com um 

septo de borracha, contendo 0,5 g (2,59 mmol) do ácido trans-2-nitro-cinâmico, 31,4 mL 

de acetona anidra, 1,4 mL (10,36 mmol) de trietilamina adicionou-se haleto de alquila ou 

arila. Acoplou-se o balão a um condensador de refluxo e colocou em um banho de óleo, 

deixou-o em refluxo com agitação magnética por 12-55 horas. Ao final da rea- ção, 

evaporou-se parcialmente o solvente em evaporador rotativo, sendo em seguida feita a 

extração com 3 x 20 mL de clorofórmio e água. Separou-se a fase orgânica e la- vou a 

fase aquosa 3 x 20 mL de clorofórmio. Logo após, a fase orgânica foi seca com sulfato de 

sódio anidro. Após a evaporação do solvente, o produto foi purificado através de 

cromatografia em coluna eluída com hexano acetato de etila, obtendo-se um produto 

purificado. (Sá et al.,2005). 
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Éster - EL7 

 

 

 

Obteve-se um óleo amarelo, 287,8 mg (1,09 mmol) com rendimento 42,23%, IV ʋmax  (KBr, 

cm
-1

): 3073 (C-H sp
2
), 2957 (C-H sp

3
), 1717 (C=O), 1638 e 1468  (C=Caromático), 1526 e 

1346 (estiramento C-NO2), 1179 (estiramento C-O).  RMN 
1
H(500 MHz, CDCl3): 8,06 (d, J = 

15,8 Hz, 1H, H-7), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-3),7,62 – 7,48 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 6,33 (d, 

J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 4,18 (t, J =   6,8Hz, 2H, H-1’), 1,71-1,65 (m, 2H, H-2’), 1,37-1,30 (m, 

4H, H-3’, H-4’), 0,88 (t, J = 5,7 Hz, 3H, H-5’). RMN 
13

C (126 MHz, CDCl3): 165,77 (C=O), 

148,28 (C-2),139,70 (C-7), 133,41 (C-5), 130,54 (C-1), 130,17 (C-4), 129,04 (C-6), 124,80 

(C-3), 123,30 (C-8), 65,03 (C-1’), 28,27 (C-2’), 28,02 (C-3’), 22,25 (C-4’), 13,88    (C-5’), 

(REEVES et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Espectro 25. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-pentil 3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL7). 
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Espectro 26. Espectro  de RMN 1H de  (E)-pentil  3-(2-nitrofenil) acrilato (EL7) 

(500 MHz, CDCl3) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 27. Expansão do espectro de RMN 
1
H de (E)-pentil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato (EL7) (500 MHz, CDCl3). 
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Espectro 28. Espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-pentil 3-(2-nitrofenil) acrilato 

(EL7) (126 MHz, CDCl3). 

 

Éster - EL8 

 

 

Obteve-se óleo marrom, 443,4 mg (1,33 mmol) com rendimento 51,35% e P.F.: 29-32 °C, IV 

ʋmax  (KBr, cm
-1

): 3073 (C-H sp
2
), 2926 (C-H sp

3
) 1717 (C=O), 1639 e1468 (C=C aromático), 

1528 e 1346 (estiramento C-NO2), 1177 (estiramento C-O). RMN 
1
H (200 MHZ, CDCL3): 

8,07 (d, J = 15,8 HZ, 1H, H-7), 8,00 (d, J = 7,1 HZ, 1H, H-3), 7,65-7,44 (m, 3H, H-4, H-5, H-

6), 6,34 (d, J = 15,8 HZ, 1H, H-8), 4,18 (t,J = 6,7 HZ, 2H, H-1’), 1,79-1,50 (quin, 2H, H-2’), 

1,40-1,21 (m, 14H, H-3’, H-4’,H-5, H-6, H-7, H-8, H-9), 0,84 (t, J = 6,4 HZ, 3H, H-10’). 

RMN 
13

C (50 MHZ,CDCL3): 165,8 (C=O), 148,2 (C-2), 139,8 (C-7), 133,4 (C-5), 130,6 (C-

1), 130,2(C-4), 129,1 (C-6), 124,8 (C-3), 123,3 (C-8), 65,1 (C-1’), 31,8 (C-2’), 29,5 (C-

3’),29,5 (C-4’), 29,2 (C-5’), 29,2 (C-6’), 28,6 (C-7’), 25,9 (C-8’), 22,6 (C-9’) 14,1 (C-10’) 

(MAGENS E PLIETKER, 2010). 
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Espectro 29. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-decil 3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL8). 

 

 
 

Espectro 30. Espectro de RMN
1
H de (E)-decil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL8)(200 

MHz,CDCl3). 
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Espectro 31. Expansão do espectro de RMN 
1
H de (E)-decil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato (EL8) (200 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 32.  Espectro de RMN 
13

C-APT  de  (E)-decil  3-(2-nitrofenil)acrilato 

(EL8) (50MHz, CDCl3). 
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Espectro 33. Expansão do espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-decil 3-(2- nitrofenil) 

acrilato (EL8) (50 MHz, CDCl3). 

 

 
 

Espectro 34. Espectro de massa de alta resolução tipo MALDI (E)-decil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL8). 
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Éster - EL9 
 

 

 

 

Obteve-se um sólido amorfo amarelado, 86,1 mg (0,271 mmol) com rendimento 52,37% e 

P.F.: 115-120 °C, IV ʋmax  (KBr, cm
-1

): 3063 (C-H sp
2
), 2449 (C-H sp

3
)1701 (C=O), 1639 e 

1491 (C=C aromático), 1526 e 1344 (estiramento C-NO2), 1190 (estiramento C-O), 1086 

(estiramento C-Cl) RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3):  8,14 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,02 (d, J = 

8,2 Hz, 1H, H-3), 7,63-7,50 (m, 3H, H-4, H-5, H-6),7,39 -7,32 (m, 4H, H-2’, H-3’, H-5’, H-6’ 

), 6,37 (d, J = 15,8 Hz,   1H,H-8), 5,21 (s, 2H, H-7’). RMN 
13

C (126 MHz, CDCl3): 165,39 

(C=O), 148,28 (C-2), 140,68 (C-7), 134,24 (C-1’, C-4’), 133,50 (C-5), 130,42 (C-1), 130,38 

(C-4),129,65 (C-2’, C-6’), 129,09 (C-6), 128,77 (C-3’, C-5’), 124,91 (C-3), 122,66 (C-

8),65,79 (C-7’), (KIM et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 35. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-4-clorobenzil 3-

(2-nitrofenil) acrilato (EL9). 
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Espectro 36. Espectro de RMN 
1
H de (E)-4-clorobenzil 3-(2-nitrofenil) acrilato(EL9)(500 

MHz, CDCl3). 

 

 

Espectro 37. Expansão doespectro de RMN 
1
H de (E)-4-clorobenzil 3-(2- nitrofenil) 

acrilato (EL9) (500 MHz, CDCl3). 
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Espectro 38. Espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-4-clorobenzil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato (EL9) (126 MHz, CDCl3). 

 
 

Espectro 39. Espectro de massa de alta resolução tipo MALDI (E)-4-clorobenzil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato (EL9). 
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Éster - EL10 
 

 

 

Obteve-se um sólido amorfo amarelado, 51,3 mg (0,143 mmol) com rendimento 28,00% e 

P.F.: 58-70 °C, IV ʋmax (KBr, cm
-1

): 3086 (C-H sp
2
), 2970 (C-H sp

3
), 1713 (C=O), 1634 

e1493 (C=C aromático), 1518 e 1342 (estiramento C-NO2), 1190 (estiramento C-O), 1086. 

RMN 
1
H (200 MHz, CDCl3): 8,25 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-3), 

7,62-7,49 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 7,41- 7,36 (m, 10H: 2H-2’, 2H-3’, 2H-4’, 2H-5’, 2H-

6’),7,04 (s, 1H, H-7’), 6.47 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-8). RMN 
13

C (50 MHz, CDCl3): 164,7 

(C=O),148,1 (C-2), 140,7 (C-7), 139,9 (2C-1’), 133,5 (C-5), 130,4 (C-1), 130,3 (C-4), 129,1 

(C-6),128,5 (2C-3’, 2C-5’), 128,4 (2C-2’, 2C-6’), 126,5 (2C-4’), 124,9 (C-3), 122,9 (C-8), 

77,3 (C-7’), (MAGENS E PLIETKER, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 40. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-benzidril 3- 

(2-nitrofenil) acrilato (EL10). 
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Espectro 41. Espectro de RMN 1H de (E)-benzidril 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL10) 

(200 MHz, CDCl3). 
 

 
 

Espectro 42. Expansão doespectro de RMN 
1
H de (E)-benzidril 3-(2-nitrofenil) 

acrilato(EL10) (200MHz, CDCl3). 
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Espectro 43.  Espectro de RMN  
13

C-APT  de  (E)-benzidril3-(2-nitrofenil)  

acrilato(EL10) (50 MHz, CDCl3). 
 

 
 

 

Espectro 44. Expansão do espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-benzidril3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL10) (50 MHz, CDCl3). 

. 



NASCIMENTO, L. G./PARTE EXPERIMENTAL 
 

93  

 
 

Espectro 45.  Espectro de massa  de  alta  resolução  tipo  MALDI  (E)-benzidril3-(2-

nitrofenil) acrilato(EL10). 

 

 
Éster - EL11 

 

 

 
 

Obteve-se um sólido amarelo, 58,5 mg (0,1869 mmol) com rendimento 72,22%, IV  ʋmax  

(KBr,cm
-1

):3335(O-H),3030(C-Hsp
2
),2957(C-Hsp

3
),1682(C=O),1636e1454(C=Caromático), 

1516 e 1348 (estiramento C-NO2), 1209 (estiramento C-O). RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3): 

8,08 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-3), 7,62-7,49 (m, 3H,  H-4,H-5, H-

6), 7,10 (d, J= 8,3 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6,78 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 6,32 (d, J= 15,8 

Hz, 1H, H-8), 5,46 (s, 1H, H-4’), 4,37 (t, J = 7,0 Hz, 2H, H-7’), 2,92 (t, J = 7,0 Hz, 2H,H-8’). 

RMN 
13

C (126 MHz, CDCl3): 165,14 (C=O), 154,46 (C-4’), 148,28 (C-2), 140,15   (C-7), 

133,48 (C-5), 130,46 (C-1), 130,29 (C-4), 130,07 (C-2’, C-6’), 129,61, 129,09 (C-6), (C-1’), 

124,88 (C-3), 123,03 (C-8), 115,45 (C-3’, C-5’), 65,75 (C-7’), 34,22 (C-8’), (FATEN, 

DARWISH E REINECKE, 2003) 
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Espectro 46. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-4-hidroxifenetil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL11). 

 

 

 
 

Espectro 47. Espectro de RMN 
1
H de (E)-4-hidroxifenetil 3-(2-nitrofenil) acrilato 

(EL11) (500 MHz, CDCl3). 
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Espectro 48. Expansão doespectro de RMN 
1
H de (E)-4-hidroxifenetil 3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL11) (500 MHz, CDCl3). 

 

 

Espectro 49. Espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-4-hidroxifenetil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL11) (126 MHz, CDCl3). 
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Espectro 50. Expansão do espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-4-hidroxifenetil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL11) (126 MHz, CDCl3). 

 

Éster - EL12 
 

 

 

Obteve-se um sólido amarelado, 97,4 mg ( 0,311 mmol) com rendimento de 60,09% e P.F.: 

65-75 °C, IV ʋmax  (KBr, cm
-1

): 3076 (C-H sp
2
), 2957 (C-H sp

3
), 1715 (C=O), 1638 e 

1460(C=C aromático), 1524 e 1344 (estiramento C-NO2), 1169 (estiramento C-O). RMN 
1
H 

(500MHz, CDCl3): 8,11 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-3), 7,61-7,48 

(m,3H, H-4, H-5, H-6), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-3’, H-

5’),6,36 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 5,18 (s, 2H, H-7’), 3,78 (s, 3-H, MeO). RMN 
13

C (126 

MHz,CDCl3): 165,54 (C=O), 159,67 (C-4’), 148,23 (C-2), 140,16 (C-7), 133,42 (C-5), 130,44 

(C-1), 130,22 (C-4), 130,10 (C-2’, C-6’), 129,02 (C-6), 127,80 (C-1’), 124,80 (C-3), 123,01, 

(C-8), 113,94 (C-3’, C-5’), 66,43 (C-7’), 55,20 (C-MeO), (KIM et al., 2010). 
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Espectro 51. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-4-metoxibenzil 3-

(2-nitrofenil) acrilato (EL12). 

 

 
 

Espectro 52. Espectro de RMN 
1
H de (E)-4-metoxibenzil 3-(2-nitrofenil) acrilato 

(EL12) (500 MHz, CDCl3). 
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Espectro 53. Expansão do espectro de RMN 
1
H de (E)-4-metoxibenzil 3-

(2- nitrofenil) acrilato (EL12) (500 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 54. Espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-4-metoxibenzil 3-(2-nitrofenil) 

acrilato(EL12) (126 MHz, CDCl3). 
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Espectro 55. Expansão do espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-4-metoxibenzil 3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL12) (126 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 56. Espectro de massa de alta resolução tipo MALDI de (E)-4-metoxibenzil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL12). 
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Éster - EL13 
 

 

 

 

Obteve-se um sólido amarelado, 43 mg (0,129 mmol) com rendimento 25,0%  e P.F.:  83-

110°C, IV  ʋmax  (KBr, cm-1):  3057  (C-H sp2),  2959  (C-H sp3) 1707 (C=O), 1636 e 1450  

(C=Caromático), 1522 e 1341 (estiramento C-NO2), 1179 (estiramento C-O). RMN 1H (200 

MHz, CDCl3): 8,18 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-3), 7,88 -7,80 (m, 

3H, H-4, H-5, H-6), 7,82-7,58 (m, 4H, H-8’, H-9’, H- 10’, H-11’), 7,51-7,45 (m, 3H, H-3’, H-

6’, H-7’), 6,41 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8), 5,42 (s, 2H, H-1’). RMN 13C (50 MHz, CDCl3): 

165,6 (C=O),148,2 (C-2), 140,2 (C-7), 133,5 (C-5), 133,1 (C-2’, C-4’, C-5’), 130,4(C-1), 

130,3 (C-4),129,1 (C-6), 128,4 (C-7’), 128,0 (C-8’, C-11’), 127,7 (C-6’), 127,4 (C-3’), 126,3 

(C-9’), 125,8(C-10’), 124,8 (C-3), 122, 8 (C-8), 66,8 (C-1’).(DANDAPANI E CURRAN, 

2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 57. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (E)-4-metoxibenzil 3-

(2-nitrofenil) acrilato (EL13). 
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Espectro 58. Espectro de RMN 
1
H de (E)-naftalen-2-ilmetil 3-(2-nitrofenil) acrilato 

(EL13)(200 MHz, CDCl3). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 59. Expansão do espectro de RMN 
1
H de (E)-naftalen-2-ilmetil 3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL13) (200 MHz, CDCl3). 
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Espectro 60. Espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-2-naftalen-2-ilmetil 3-(2- 

nitrofenil) acrilato (EL13) (50 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 61. Expansão do espectro de RMN 
13

C-APT de (E)-2-naftalen-2- ilmetil 3-

(2-nitrofenil) acrilato (EL13) (50 MHz, CDCl3). 
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Espectro 62. Espectro de massa de alta resolução tipo MALDI de (E)-2-naftalen-2-ilmetil 3-(2-

nitrofenil) acrilato (EL13). 
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8.3. Preparação do ésterEL14 
 

 
Em um balão de 50 mL equipado com uma barra magnética e tampado com um septo de 

borracha adicionou-se 0,1 g (0,52 mmol) do ácido trans-2-nitro-cinâmico e 0,082 mL (0,52 

mmol) do álcool perílico, em 1,73 mL de THF. A reação foi realizada a uma temperatura de 

0°C por 30 minutos sob agitação magnética. Em segui- da, adicionou-se 0,14g (0,52 mmol) de 

TPP e 0,1 mL (0,52 mmol) DEAD. Deixou- se 5 minutos sob agitação a 0 °C, e 48h à 

temperatura ambiente. Ao final da reação, evaporou-se parcialmente o solvente em 

evaporador rotativo, sendo em seguida  feita a extração com 3 x 15 mL de acetato de etila e 

água destilada, separou-se a fase orgânica, e lavou-se a fase aquosa 3 x 15mL com acetato de 

etila. A fase orgâ- nica foi reunida e lavada 3 x 15mL com solução saturada de bicarbonato de 

sódio. Logo após, as fases orgânicas reunidas foram lavadas com 20 mL de uma soluça 

saturada de cloreto de sódio e seca com sulfato de sódio anidro. Após a evaporação do 

solvente, obteve-se o produto. O produto reacional foi purificado em coluna cromatográfica 

de sílica gel, utilizando um sistema Hex: AcOEt (9:1) em gradiente crescente de polaridade 

(BATOVSKA et al.,2005). 
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Éster - EL14 

 

 

 
 

 

 

Obteve-se um sólido amarelado, 70 mg (0,214 mmol) com rendimento 41,34% e P.F.: 75-79 

°C, IV ʋmax  (KBr, cm
-1

): 3078    (C-H sp
2
), 2922 (C-H sp

3
) 1707 (C=O),1638 e 1437 (C=C 

aromático), 1518 e 1342 (estiramento C-NO2), 1180 (estiramen- to C-O). RMN 
1
H (200 MHz, 

CDCl3): 8,10 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-7), 8,02 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-3), 7,66-7,47 (m, 3H, H-4, 

H-5, H-6), 6,36 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-8),5,79 (s, 1H, H-2’), 4,69 (s, 2H, H-9’), 4,59 (s, 2H, 

H-7’), 2,27-2,13 (m, 1H, H-3’),2,13-2,09 (m, 1H, H-4’), 2,04-2,01 (m, 2H, H-6’), 1,98-1,93, 

(m, 1H, H-3’), 1,97-1,77 (m, 1H, H-5’), 1,71 (s, 3H, H-10’), 1,59-1,45 (m, 1H, H-5’). RMN 

13
C (50MHz, CDCl3): 165,6 (C=O), 149,5 (C-8’), 148,2 (C-2), 140,0 (C-7), 133,5 (C-5),132,4 

(C-1’),  130,5  (C-1), 130,3  (C-4), 129,1  (C-6), 126,1  (C-2’),  124,9   (C-3),123,1 (C-8), 

108,7 (C-9’), 68,9 (C-7’), 40,7 (C-4’), 30,4 (C-3’), 27,2 (C-5’), 26,4 (C-6’), 20,7 (C-10’), 

(GONÇALVE E GUSEVSKAYA, 2004). 

Espectro 63. Espectro de Infravermelho (KBr, cm
-1

) de (S,E)-(4-(prop-1-en-2- il) 

ciclohex-1-en-1-il)metil 3-(2-nitrofenil) acrilato 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL14). 
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Espectro 64. Espectro de RMN 
1
H de (S,E)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1- 

il)metil 3-(2-nitrofenil)acrilato3-(2-nitrofenil) acrilato (EL14)(200 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 65. Expansão do espectro de RMN 
1
H de (S,E)-(4-(prop-1-en-2- 

il)ciclohex-1-en-1-il)metil 3-(2-nitrofenil)acrilato (EL14) (200 MHz, CDCl3). 
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Espectro 66. Espectro de RMN 
13

C-APT de (S,E)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1- 

en-1-il)metil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL14) (50 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 67. Espectro de massa de alta resolução tipo MALDI de (S,E)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1- 

il)metil 3-(2-nitrofenil) acrilato (EL14). 
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