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RESUMO

A busca crescente por fontes de intermediarios quimicos que sejam renovaveis e
biodegradaveis faz do cardanol alquil fenol um dos constituintes mais importantes e
promissores da industria de castanha de caju e da sua cadeia produtiva. O cardanol foi
extraido, destilado, hidrogenado e realizadas as sinteses dos seguintes intermediarios:
cloridrina de cadeia saturada (CCS) (6a), cloridrina de cadeia insaturada (CCl) (6a-d),
epoxido de cadeia saturada (ECS) (7a), epoxido de cadeia insaturada (ECI) (7a-d), diol de
cadeia saturada (DCS) (9a), diol de cadeia insaturada (DCI) (9a-d), derivado de 4-amino
antipirina de cadeia saturada (DAACS) (10a), derivados de 4-amino antipirina de cadeia
insaturada (DAACI) (10a-d), derivado de morfolina de cadeia saturada (DMCS) (11a), diol
metoxilado de cadeia saturada (DMTCS) (12a), diol metoxilado de cadeia insaturada
(DMTCI) (12a-d), complexo de Cu(ll)-diol de cadeia saturada (Cu(ll)-DCS) (13a), complexo
de Cu(ll)-diol cadeia insaturada (Cu(Il)-DCI) (13a-d), complexo de Cu(ll) com derivados de
amino antipirina de cadeia saturada (Cu(ll)-DAACS) (14a) e complexo de Cu(ll) com
derivados de 4-amino antipirina de cadeia insaturada (Cu(l1)-DAACI) (14a-d). Os compostos
sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN), espectroscopia vibracional do infravermelho (IV), espectroscopia eletrbnica de
ultravioleta-visivel (UV-Vis), termogravimetria (TG) e espectroscopia de massas (EM). Os
compostos DCS (9a), DCI (9a-d), DAACS (10a), DAACI (10a-d), Cu(Il)-DCS (13a), Cu(ll)-
DCI (13a-d), Cu(ll)-DAACS (14a) e Cu(Il)-DAACI (14a-d) foram utilizados para realizagéo
dos bioensaios de toxicidade com larvas de Aedes aegypti de 3° e 4° estadios (Rockefeller). A
analise de toxicidade mostrou atividade inseticida/larvicida promissora para 0S compostos
DCS (9a), Cu(l1)-DCS (13a) e Cu(I1)-DAACS (14a) com as CLsg 40,19 mg L™ (ppm), 38,84
mg L™ (ppm) e 59,41 mg L™ (ppm), respectivamente por 24 horas de exposicdo para Aedes
aegypti. Os compostos (9a), (9a-d) e (10a) também mostraram atividade promissora contra as
larvas do 3° e 4° estadio de Anopheles aquasalis tendo apresentado as seguintes CLsq. 9,65
mgL™; 23,36 mgL™ e 52,55 mgL™ respetivamente

Palavras chaves: Cardanol, Aedes aegypti, Anopheles aquasalis e atividade larvicida



ABSTRACT

The increasing search for renewable and biodegradable chemical intermediates makes
cardanol one of the most important and promissing component on cashew industry. The
cardanol was extracted, distilled, hydrogenated and carried out in brief the following
intermediates, hydrogenated and folowing intermediats were synthesized: saturated chain
chlorohydrin (CCS) (6a), unsaturated chain chlorohydrin (CCI) (6a-d), unsaturated chain
epoxide (ECS) (7a), unsaturated chain epoxide (ECI) (7a-d), saturated_chain diol (DCS ) (9a),
unsaturated_chain diol (DCI) (9a-d), derived from saturated chain 4-amino antipyrine
(DAACS) (10a), derived from unsaturated chain amino antipyrine DACI (10a-d), saturated
chain morpholine derivative (DMCS) (11a), methoxylated diol saturated chain DMTS (12a),
methoxylated unsaturated_chain diol DMTCI (12a-d), the complex of Cu(ll) saturated_chain
diol, (Cu(ll)-DCS) (13a), complex of Cu(ll) unsaturated chain diol (Cu(ll)-DCI) (13a-d),
Cu(ll) complex with amino antipyrine saturated chain derivative (Cu(ll)-DAACS) (14a) and
Cu(Il) complex with amino antipyrine unsaturated chain derivative (Cu(ll)-DAACI) (14a-d).
The synthesized compounds were characterized by proton nuclear magnetic resonance
(NMR), infrared vibrational spectroscopy (IR), scanning electron ultraviolet-visible
spectroscopy (UV-Vis), thermogravimetry (TG) and mass spectroscopy (ME). The
compounds (9a) DCS, DCI (9a-d), DAACS (10a), DAACI (10a-d), Cu(ll)-DCS (13a),
Cu(IN-DCI (13a-d), Cu(I)-DAACS (14a) and Cu(ll)-DAACI (14a-d) were subjected to
bioassay toxicity with Aedes aegypti (strain Rockefeller). The bioassay analysis showed
insecticidal activity/larvicide promising for compounds DS (9a), Cu(ll)-DCS (13a) and
Cu(11)-DAACS (14a) with the LCs, 40.19 mg L™ (ppm), 38.84 mg L™ (ppm) and 59.41 mg L°
! (ppm), respectively in 24 hours exposure._The compounds (9a), (9a-d) and (10a) also
showed promising activity against the larvae of the 3rd and 4th stage of Anopheles aquasalis,
and had the following LCs: 9.65 mg L™; 23.36 mg L™ and 52, 55 mg L™ respectively

Key words: Cardanol, Aedes aegypti, Anopheles aquasalis and larvicidal activity
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1.0 INTRODUCAO

As doencas de transmissdo vetorial sdo responsaveis por uma alta carga de
morbilidade e mortalidade especialmente nos paises mais pobres, causando auséncia escolar,
aumento da pobreza, diminuicdo na produtividade econémica e sobrecarregando os sistemas
de satde com procedimentos de alto custo. Na regido das Américas, as doencas transmitidas
por vetores de maior importancia epidemiologica sdo a malaria, dengue, doenca de Chagas,

leishmaniases, filariases linfaticas, esquistossomose e tracoma [1].

1.1 Malaria:

A malaria, também conhecida por paludismo, ou febre palustre, € uma doenca causada
por protozoéarios do género Plasmodium. Quatro espécies de plasmddios podem infectar o
homem: Plasmodium falciparum (P. falciparum) que causa a forma mais grave da doenga,
Plasmodium vivax (P. vivax), predominante no Brasil, Plasmodium ovale (P. ovale), que
ocorre apenas no continente Africano e Plasmodium malariae (P. malariae) [2].

Raramente a malaria pode ser transmitida a partir de transfusbes de sangue, de
transplantes de 6rgdos, da gestante para o filho e por compartilhamento de seringas. Todas as
espécies do Plasmodium acometem células do figado e globulos vermelhos, que sdo
destruidos quando o protozoario as utiliza para se reproduzir. O periodo de incubacédo,
intervalo entre a picada do mosquito e 0 aparecimento dos sintomas, varia de 12 a 30 dias.
Inicialmente, a malaria manifesta sintomas como dor de cabeca, dor no corpo, tremores e
calafrios. Em seguida, os tremores e calafrios sdo mais intensos, acompanhados de febre de
40° C ou mais [3].

A malaria é transmitida pela picada da fémea do mosquito do género Anopheles. A
transmissdao geralmente ocorre em regides rurais e semi-rurais, mas pode ocorrer em areas
urbanas e em cidades situadas em locais cuja altitude seja superior a 1500 metros, no entanto,
o risco de aquisi¢do de malaria é pequeno. Mocambique é dividido topograficamente pelo rio
Zambeze em duas regides principais sul e norte, no sul a terra é baixa e a altitude é em média
200 m acima do nivel do mar e no norte a terra € alta Caracterizando-se por montanhas cuja
altura média varia de 1000 a 2500 metros favorecendo assim o desenvolvimento adequado do

mosquito do género Anopheles [4].
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Os mosquitos tém maior atividade durante o periodo da noite, do crepusculo ao
amanhecer. Contaminam-se ao picar os portadores da doenca, tornando-se o principal vetor
para outras pessoas [5].

O clima em Mocambique € tropical e hiumido, com uma estacdo quente e himida de
Outubro a Margo caracterizada por chuvas, altas temperaturas e humidade relativa alta e uma
outra estacdo seca e fresca de Abril & Setembro por isso Mocambique é uma regido altamente
favoravel ao desenvolvimento do mosquito em estudo [4].

SO mosquitos fémeas picam o homem e alimentam-se de sangue, utilizando a dieta
rica em proteina para o amadurecimento dos ovos e continuidade do ciclo reprodutivo. Os
machos vivem de seivas (carboidratos) de plantas. As larvas se desenvolvem em &guas
paradas, e a prevaléncia maxima ocorre durante as estacdes com chuva abundante [5].

Os mosquitos anofelinos sdo insetos hematdfagos e vérias espécies do género sao
vetores do Plasmodium, o protozoario causador da maléria. Dentre essas, destacam-se A.
maculipennis (Europa), A. culicifacies (Iindia), A. minimus (de Assam até a China e Filipinas),
A. gambiae e A. funestus na Africa, no neotrpico, A. albimanus (México), A.nufieztovari
(Venezuela e Coldmbia), A. darlingi e A. aquasalis (Brasil). Outras espécies importantes na
transmissdao da malaria no Brasil sdo A. bellatore e A. cruzii, 0s equivalentes ecoldgicos das
duas altimas, no sul do pais - regido atualmente livre da doenga. Menos importante é A.
albitarsis [5].

Os principais vetores da malaria em Mocambique pertencem aos grupos A. funestus e
A. gambiae. O P. falciparum € o parasita mais frequente, sendo responsavel por mais de 90%
de todas infeccbes de malérias, enquanto que infecgdes por P. malariae e P. ovale sdo
observadas em 9% e 1%, respectivamente [4].

1.2 Dengue

A dengue é uma infeccdo transmitida por mosquitos Aedes aegypti (A. aegypti)
encontrados em regides tropicais e subtropicais ao redor do mundo [5]. Nos Gltimos anos, tem
aumentado a transmissdao em 4areas urbanas e semi-urbanas e tornou-se uma grande
preocupacdo de salde publica internacional. Existem quatro sorotipos do virus distintos, mas
intimamente relacionados, que causam a dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4). A
recuperacdo da infeccdo é feita por fornecer imunidade vitalicia contra esse sorotipo
particular. No entanto, a imunidade cruzada para 0s outros sorotipos apds a recuperagdo €
apenas parcial e temporéria. Infec¢Bes subsequentes por outros sorotipos podem aumentar o

risco de desenvolvimento de dengue grave [6 e 7].
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A maioria das infec¢des € assintomatica, calcula-se que em cada dez pessoas
infectadas apenas uma ou duas figuem doentes. Portanto, € estimado que na hip6tese de uma
epidemia com 100 mil casos de dengue diagnosticados, existirdo até 1 milhdo de pessoas
infectadas. Quando surgem os sintomas da doenca estes podem evoluir para as trés formas
clinicas: dengue classica, forma benigna (similar a gripe), dengue hemorrégica, mais grave,
caracterizada por alteracBes da coagulacdo sanguinea, e a chamada sindrome do choque
associado a dengue, forma rarissima da doenca, mas que pode levar a obito se ndo houver
atendimento especializado [8].

A incidéncia de dengue cresceu em todo o mundo nas Ultimas décadas. Mais de 2,5
bilhdes de pessoas (mais de 40% da popula¢do mundial) estdo em &rea de risco para a dengue.
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) [6 a 8] estima que pode haver de 50 a 100 milhdes
de infec¢des por dengue no mundo a cada ano. Antes de 1970, apenas nove paises tinham
experimentado epidemias graves de dengue [8].

A doenca é endémica em mais de 100 paises: na Africa, nas Américas, no
Mediterraneo Oriental, Sudeste da Asia e do Pacifico Ocidental [7]. Nas Américas, Sudeste
Asiatico e Pacifico Ocidental a incidéncia ja ultrapassou 1,2 milhdes de casos em 2008 e mais
de 2,3 milhdes de casos em 2010. Recentemente os dados revelaram que o nimero de casos
notificados continua a aumentar. Em 2013, foram notificados 2,35 milhdes de casos de
dengue nas Américas, dos quais 37.687 foram casos de dengue grave [9].

A medida que a doenca se espalha para novas areas, mais surtos explosivos da doenca
estdo ocorrendo de modo periddico. A ameaca de um possivel surto de dengue ja existe na
Europa e transmissdo local da dengue foi relatada pela primeira vez na Franca e na Croécia
em 2010 e casos importados foram detectados em outros trés paises europeus. Em 2012, um
surto de dengue nas ilhas da Madeira de Portugal, resultou em mais de 2.000 casos e casos
importados foram detectados em outros 10 paises na Europa [9].

Em 2013, os casos ocorreram na Flérida (Estados Unidos da América) e na provincia
de Yunnan na China. A dengue continua a afetar cronicamente varios paises sul-americanos,
nomeadamente Honduras, Costa Rica e México. Na Asia, Singapura tem relatado um aumento
dos casos apds varios anos e surtos também foram relatados em Laos. Em 2014, as tendéncias
indicam aumento do ndmero de casos nas Ilhas Cook, Malésia, Ilhas Fiji e Vanuatu, com
dengue tipo 3 (DEN-3) que afetam os paises insulares do Pacifico [8].  Estima-se que 500
mil pessoas com dengue grave necessitam de internacdo todos os anos, uma grande parte dos

quais sdo criangas. Cerca de 2,5% dos afetados pela doenga morrem [7,8].
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Segundo os dados, até 16 de fevereiro de 2013, foram notificados 204.650 casos no
Brasil. Deste total, 324 foram notificados como casos graves e 33 obitos. Comparando esses
resultados com igual periodo de 2012, o que se nota € uma aumento de 190% nos casos
notificados (70.489 casos em 2012), e uma importante reducdo de 44% nos casos graves (577
casos em 2012) e de 20% nos 6bitos [10].

1.3 O Mosquito Transmissor da Dengue: Aedes aegypti

O mosquito A. aegypti € o principal vetor da dengue. O virus é transmitido aos seres
humanos através da picada do mosquito fémea infectado. Os humanos infectados s&o os
principais reservatorios da doenga, portadores e multiplicadores do virus, servindo como fonte
de virus para os mosquitos ndo infectados [11].

O mosquito A. aegypti vive em habitats urbanos principalmente em recipientes
artificiais. Ao contrario de outros mosquitos o A. aegypti é um hematé6fago diurno. [5].

Aedes albopictus (A. albopitus), um segundo transmissor da dengue na Asia, se
espalhou para a América do Norte e Europa, em grande parte devido ao comércio
internacional de pneus usados (um habitat para reproducdo) e outros bens (por exemplo,
bambu). A. albopictus é um mosquito adaptavel e, portanto, pode sobreviver em regides de
temperaturas mais frias da Europa. A propagacdo é devida a sua tolerdncia a temperaturas
abaixo de zero, hibernacdo em brechas e capacidade para abrigar em micro-habitats [8].

Atualmente, a estratégia mais utilizada para controle ou reducdo da transmissdo do
virus da dengue € o combate direto aos mosquitos vetores e/ou reducdo de criadouros [8].
Estas estratégias de manejo envolvem:

o Prevenir os mosquitos de acessar habitats para oviposicdo por gestdo
ambiental, manejo e modifica¢do dos reservatdrios de agua;

o Eliminacdo de residuos sélidos de forma adequada e remogdo de habitats
artificiais oferecidos pelo homem;

o Cobertura, esvaziamento e limpeza semanal dos reservatorios de agua
domeésticos;

o Aplicacdo de inseticidas para recipientes de armazenamento de agua ao ar
livre;

o Pulverizacdo do espago com inseticida durante os surtos epidémicos, como
medidas de controle emergencial de vetores;

o O monitoramento e vigilancia epidemioldgica de insetos vetores para analise

da eficacia das intervencdes de controle zoondtico [8].
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1.3.1 O Ciclo de Vida do Aedes aegypti

O A. eegypti pertence ao Reino Animalia, Filo Arthropoda, Classe Insecta, Ordem
Diptera, Subordem Nematocera, Familia Culicidae, Subfamilia Culicinae, Género Aedes,
Subgénero Stegomyia, e Espécie A. aegypti. E um mosquito bem adaptado ao ambiente
urbano (antropofilizado), espalhou-se pelo mundo através das migragcdes humanas. Os insetos
utilizam recipientes contendo agua, normalmente dgua limpa, tais como; caixas de d’agua,
latas, garrafas, vasos de plantas, pneus, tambores e outros recipientes que possam acumular
agua para a desova e posterior crescimento das larvas. O A. aegypti possui um ciclo de vida
dividido em quatro estdgios: ovo, larva, pupa e inseto adulto/vetor [11].

Segundo Forattini [11] os ovos do A. aegypti medem, aproximadamente, 1 mm de
comprimento e contorno alongado e fusiforme. Sdo depositados pela fémea, individualmente,
nas paredes internas dos depdsitos que servem como criadouros, proximos a superficie da
agua. No momento da postura os ovos sdo brancos, mas, rapidamente, adquirem a cor negra
brilhante. A eclosdo dos ovos depende do desenvolvimento embrionario. Para tal
desenvolvimento sdo necessarias condicdes elevadas de umidade e temperatura entre 26 °C a
36 °C. A umidade e o contato dos ovos com a agua (hidratacao) favorece a eclosdo. A eclosédo
ocorre em dois a trés dias depois do contato com a &gua, dependendo da temperatura e
condigdes do criadouro. Na natureza os ovos desidratados podem resistir até 450 dias [8,11].

A fase larvéria é o periodo de alimentagdo e crescimento. As larvas passam a maior
parte do tempo alimentando-se principalmente de material organico acumulados nas paredes e
fundo dos depositos. As larvas possuem quatro estagios evolutivos. A duracdo da fase larvéria
depende da temperatura, disponibilidade de alimento e densidade das larvas no criadouro. Em
condicBes Gtimas, o periodo entre a eclosdo e a pupacdo pode ndo exceder a cinco dias.
Contudo, em baixa temperatura e escassez de alimento, o 4° estagio larvario pode prolongar-
se por varias semanas [5,11].

A larva do A. aegypti é composta de cabeca, térax e abdémen. O abdémen ¢é dividido
em oito segmentos. O segmento posterior e anal do abdémen tem quatro bronquias lobuladas
para regulacdo osmética e um sifdo ou tubo de ar para a respiracdo na superficie da dgua. O
sifdo € curto, grosso e mais escuro que o corpo. Para respirar, a larva vem a superficie, onde
fica em posicdo quase vertical. Movimenta-se em forma de serpente, fazendo um "S™ em seu
deslocamento. E sensivel a movimentos bruscos na agua e, sob feixe de luz, desloca-se com
rapidez, buscando refagio no fundo do recipiente (fotofobia) [5,11].

Segundo a FUNASA [12] a pupa possui formato de virgula, ndo requer alimento,

possui movimentos rapidos e caracteristicos, passa a maior parte do tempo respirando na
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superficie d’agua e seu periodo de desenvolvimento dura de um a trés dias. Tem preferéncia
por local com pouca iluminagdo e auséncia de vento para que 0 inseto possa emergir € ndo
entrar em contato com a agua.

O inseto adulto fica em repouso horizontal por até 15 minutos e ap6s cerca de uma
hora estara pronto para voar, apos este processo 0 mosquito ira alimentar-se em fontes que
possuam carboidratos, todavia, somente a fémea ira se alimentar de sangue para a maturacéo
dos seus ovos e continuidade do ciclo reprodutivo. O ciclo se completa em dois a trés dias
num ambiente escuro e protegido de predadores naturais, em seguida ela fara a oviposicéao

entre 300 a 400 ovos, depositando-os em varios criadouros [12].

1.4 Controle dos insetos

Atualmente, muitas doencas contam com vacinas eficazes, caso da febre amarela, ou
medicamentos geralmente eficientes, caso da maléaria. Todavia, o controle do vetor é
imprescindivel para prevenir diversas outras doencas como a dengue, parte integrante de
muitos programas de saude, como dirigidos a prevencdo da malaria e leishmanioses. O papel
do controle de vetores em Salde Publica é prevenir a infeccdo mediante o bloqueio ou
redugéo da transmisséo [13].

O uso de inseticidas sintéticos é uma das metodologias mais adotadas como parte do
manejo sustentavel e integrado para o controle de vetores em Saude Publica sendo o principal
suporte dos programas de combate e controle de insetos vetores de doencas [13]. Inseticidas
das classes organoclorados, organofosforados, carbamatos e piretroides tém sido empregados
em varias regifes do mundo para o controle dos mosquitos. Porém, o0 uso continuo e massivo
desses inseticidas tem possibilitado o aparecimento de populagdes resistentes e ocasionando
problemas no controle de vetores. A resisténcia tem sido detectada para todas as classes de
inseticidas, afetando, diretamente a re-emergéncia de doencas transmitidas por vetores [14,
11,12]. Apesar de muitos avangos no desenvolvimento de métodos alternativos para o
controle do inseto vetor e das infecgdes por eles causados, os inseticidas quimicos continuam
sendo uma importante ferramenta dos programas integrados de controle [15] Por isso, o
monitoramento e 0 manejo da resisténcia, assim como o uso de substancias com modos de
acao diferentes dos inseticidas quimicos convencionais, sdo elementos de suma importancia
em qualquer programa de controle de vetores [16].

Nesse contexto numerosos produtos sdo continuamente pesquisados com o objetivo de
oferecer alternativas no controle de mosquitos. Produtos de origem vegetal vém sendo

testados quanto as suas propriedades inseticidas contra mosquitos adultos e imaturos, como
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inibidores de crescimento, reproducdo e oviposi¢do ou como repelentes. No Brasil, diversos
derivados de vegetais tém demostrado atividade inseticida contra larvas de mosquitos e/ou
sobre o0 seu comportamento de oviposic¢éo [5].

O liquido da casca da castanha de caju (LCC) é um dos que tem se destacado nos

ultimos tempos, no Brasil como em outros lugares do mundo como larvicida.

1.5 O Liquido da Casca da Castanha de Caju (LCC)

O liquido da casca da castanha de caju (LCC) é uma mistura de meta-alquilfenois de
cadeia longa e insaturada [17-19].

O LCC ¢ obtido como subproduto durante o processo de tratamento da castanha de
caju e encontra hoje diversas aplicacdes tais como, fabricacdo de importantes produtos
industriais como cimento [20], pinturas e vernizes com aplica¢6es principais na industria de
polimeros [21], resina que apresentam excelente resisténcia a acdo de alcalis e &cidos [22].

O LCC ¢é classificado em dois tipos, de acordo com o modo de extracdo utilizado:
LCC extraido por solvente e LCC técnico. A composicdo do LCC (Figura 1) varia de acordo
com o processo de extracdo utilizado. O LCC técnico € um liquido oleoso e escuro que
contém principalmente cardanol (60-65%), cardol (15-20%), material polimérico (10%), e
tracos de metilcardol. O cardanol (1a-d) € um fenol alquilado em posicdo meta e resulta da
descarboxilacdo do &cido anacardico devido a altas temperaturas empregadas no processo
industrial de producdo da castanha de caju em que o LCC técnico é o subproduto no processo.
O LCC extraido por solvente contém &cido anacardico (60-65%), cardol (15-20%), cardanol
(10%), e tracos de metilcardol. Como no processo de extracdo por solvente emprega-se uma
temperatura mais baixa do que em processo industrial, tem baixo teor de Cardanol e alto teor
de &cido anacéardico. Cada componente fendlico do LCC contém constituintes saturados e
insaturados conforme mostrado na Figura 1, saturado (a), monoeno (b), dieno (c) e trieno (d)
[20].
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Figura 1: Estrutura dos constituintes do Liquido da Casca da Castanha de Caju-LCC (1a-d,
2a-d, 3a-d, 4a-d)
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O interesse no estudo dos componentes do LCC esta baseado em dois fatores: 1)
varios estudos estudos tém demonstrado as propriedades medicinais e bioldgicas do LCC e
seus derivados tais como, moluscida, inseticida entre outras atividades biolédgicas [29,30] a
busca crescente por fontes renovaveis, biodegradaveis e de custo sustentavel. O LCC tem se
destacado nesse sentido, por ser subproduto da inddstria de castanha de caju e, portanto, a
melhoria de processo de extracdo ou utilizacdo de seus subprodutos pode ser caracterizada
como inovacdo tecnoldgica e seus produtos utilizados para diversos fins e/ou aplicacdes. No
caso do cardanol, uma vez extraido e purificado, pode ser utilizado no setor de quimica fina
em forma de: aditivos, surfactantes, farmacos, pesticidas, dentre varias outras aplicacdes. O
cardanol apresenta peculiaridades nas caracteristicas quimicas e fisico-quimicas,
especialmente no que se refere a posicdo da dupla ligacdo o que permite inUmeras
funcionalizagbes, além do anel fendlico e caracteristicas especificas desses derivados
(antioxidante, resisténcia a chama e a hidrofobicidade, dentre outras possiveis). As vantagens

do cardanol € que ele ndo possue cheiro agressivo, apresenta baixa volatilidade e ponto de
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ebulicdo mais alto que os demais compostos fendlicos derivados do petrdleo, isso favorece a
salde de quem o manuseia e do ambiente [23].

O cardanol pertence a classe dos lipideos fendlicos ndo-isoprenoides e possui uma
estrutura molecular contendo uma regido hidrofilica e outra hidrofobica caracterizando-se
como uma molécula anfifilica. As duas regibes podem ser modificadas quimicamente,
principalmente a porcdo fendlica, que permite o acoplamento de grupos polares e com
historico de propriedades biologicas, podendo alterar o Balanco Hidrofilico-Lipofilico (HLB),

conforme representado na Figura 2.

Figura 2. Estrutura quimica do cardanol monoinsaturado: um substrato promissor para sintese
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A interacdo de lipideos fenolicos com as membranas que envolvem os compartimentos
celulares é conhecidamente um dos principais fatores responsaveis pelas atividades em
sistemas bioldgicos. A caracteristica anfifilica, conferida pela presenca de um anel fendlico
com uma ou mais hidroxilas sustentando uma cadeia lateral alquilica longa, permite que a
interacdo e a imersdo nos fosfolipidios de membranas ocorram como apontam algumas
notaveis revisdes publicadas [24-27]. Assim, lipideos que apresentam um coeficiente de
particdo alto em octanol/agua [26] tendem a ter boa miscibilidade em membranas e agregados
lipidicos. Além disso, também é conhecida a interacdo de lipideos fendlicos com enzimas,

proteinas de membrana e acidos nucléicos [24].

Aproveitando-se da caracteristica estrutural do cardanol, como antecipado, podemos
realizar transformacfes quimicas nas porgdes hidrofilica ou hidrofobica dessas moléculas,
conduzindo a um enorme numero de substancias diferentes. Assim, para uma mesma por¢do
hidrofobica, diversos agentes tensoativos e potenciais ligantes para o ion Cu(ll) podem ser

obtidos desta forma.

Neste trabalho, propusemos realizar transformacgdes na por¢édo fendlica e nas ligacdes

duplas presentes na cadeia carbdnica do cardanol. Inicialmente, idealizamos acoplar o
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cardanol com derivados do glicerol para obter surfactantes ndo i6nicos oxigenados e/ou
nitrogenados do tipo I, com potencial para formarem complexos com o ion Cu(ll) (Figura 3).

Figura 3. Novos surfactantes ndo-idnicos para atuarem como ligantes para o Cu(ll),
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A principal vantagem do cardanol como matéria-prima renovavel e intermediaria
qguimico-ecoldgica, é a sua ndo toxicidade. Testes realizados pela Organisation for Economic
Co-operation and Development — OECD, uma das mais relevantes orientacdes acordadas
internacionalmente para ensaios de produtos e métodos quimicos, mostraram 0s seguintes
resultados com relacdo a ecotoxicidade do cardanol: biodegradabilidade - 96% (28 dias) —
(OECD-302C); solubilidade em agua igual a 1,0 g/L; ecotoxicidade (96 h) - peixe < 11 g¢/L;
dafnias < 66 g/L; algas < 1 g/L — (OECD-425) e genotoxicidade - negativo com testes
empregando Ames salmonella. Estes resultados conferem ao cardanol uma grande vantagem
no seu uso no atual cendrio da quimica verde [28].

Porto et. Al [29] testou o 6leo das folhas de Anacardium humile e causou 100% de
mortalidade para larvas do 4° estadio de A. aegypti nas concentracdes de até 0,125% e a
concetracao letal para 50% da populacgéo foi estabelecida em 20,9 ppm.
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Oliveira [30] testou atividade larvicida do &cido anacardico, Cardanol e cardol
constituintes do LCC em larvas de A. aegypti tendo sido estabelecidas as Clsg 12,40, 8,20 e
5,55 ppm respetivamente.

Os resultados encorajadores do LCC e seus derivados para larvas de A. aegypti fez o
nosso grupo de pesquisa se interessar e propor modificacdes estruturais para obter ligantes
que seriam posteriormente testados quanto a sua atividade inseticida em larvas de A. aegypti e
A. aquasalis. O objetivo principal dessa modificacdo seria de obter compostos polares que

permitissem uma boa reatividade com cobre (I1) para a formacéo de complexos.

1.6 Toxidade dos ions cobre

A escolha do cobre (Il) para a formacdo de complexos deve-se ao fato de os ions de
Cu (1) serem conhecidos como agentes bactericidas e fungicidas [31]. Ensaios bioldgicos
realizados com ions Cu (I1) [32] e/ ou os seus complexos tem mostrado um grande potencial
inseticidas comparado com outros ions metalicos. Arruda et al [33] ao realizar ensaios
biolégicos com diferentes ions metalicos Ni(ll), Co(ll) e Cu(ll) constatou atividade inseticida
apenas para os ions de Cu(ll) em larvas de A. aegypti tendo obtido CLsg igual a 182,05 mg L
', Os restantes fons ndo apresentaram mortalidade em 24 horas de exposicdo. Ainda no
mesmo estudo realizou ensaios com ligantes que isoladamente ndo demostraram atividade
larvicida, mas, ao serem complexadas com cobre mostraram um acréscimo na sua atividade
bioldgica. Esse acréscimo indica que o ligante serve de carreador do ion metélico ao sitio alvo
[33].

Devido aos resultados citados, pode-se pensar numa possiblidade de usar um ligante
com elevado potencial inseticida que pode ser por sua vez unido ao cobre conhecido por seu
bom potencial inseticida na expectativa de potencializar a atividade por acdo conjunta. Este
pensamento leva-nos a buscar ligantes de atividade inseticida conhecida ou possivel
modificacdo estrutural na busca de melhoramento de toxidade e posterior complexagdo com
cobre (11).

1.6.1 Algumas propriedades benéficas do cobre.
o Ajuda absorcdo eficaz do ferro;
o Ajuda no aproveitamento da vitamina C;
o Ajuda na conversdo da tirosina em melanina, agindo como fator de

pigmentacgéo do cabelo e da pele.
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o Tem papel na sintese da elastina e do colageno, assim como nos hormdnios T3,
T4.

o Protege contra doencas cardiovasculares.

o Anti-inflamatorio e Gtil contra algumas formas de artrite. (uso de pulseiras).

o Estimula a imunidade [31]

1.6.2 Algumas Propriedades Prejudiciais do Cobre
o Promove a oxidacdo da vitamina A.
o Em altas doses diminui a vitamina C.
o Contribui para esquizofrenia.

o Altera o metabolismo da glicose [31].

1.6.3 Deficiéncia de Cobre

A deficiéncia do ion cobre pode ocasionar distlrbios e doengas no organismo como
anemia microcitica hipocrémica, edema, defeitos na estrutura Ossea, piora da artrite
reumatdide, agrava a sindrome de Kwashiorkor, lesbes pancreaticas, miocardiopatias,
arteriosclerose, calvicie, doencas no figado, hipotireoidismo, diminuicdo da fertilidade,
diarréia, alteragdes mentais progressivas, retardo no crescimento e desenvolvimento da

crianga [31].
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2.0 OBJETIVOS

2.1. Geral
Sintetizar e caracterizar ligantes e complexos de Cu(ll) a partir de intermediarios

modificados do Cardanol e avaliar atividade bioldgica em larvas de mosquitos (Diptera:
Culicidae), i.e A. aegypti (UFGD - LIVE) e A. Aquasalis (FIOCRUZ-RJ).

2.2 Especificos
o Efetuar modificagdo molecular no Cardanol de forma a aumentar a polaridade de sua
porcao hidrofilica e permitir a complexagdo com ions cobre (11);
o Preparar complexos de cobre (11) dos ligantes sintetizados;

o Avaliar a atividade larvicida dos ligantes e complexos sintetizados.
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3.0 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Técnicas Analiticas/Instrumentais de Caracterizacdo
3.1.1 Espectroscopias de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e °C

Apbs as sinteses e purificacdes realizadas foram obtidos espectros de RMN de *H em
CDCIl3 e TMS como referéncia interna, utilizando-se radiofrequéncia de 300 MHz. Os
espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *C foram obtidos em CDCl; e TMS como
referéncia interna, usando-se radio frequéncia de 75 MHz. Os valores de deslocamentos
quimicos estdo apresentados em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento J em
Hertz (Hz). As éreas dos picos dos espectros de RMN de ‘H foram obtidas por integracdo
eletronica e as multiplicidades descritas do seguinte modo: s: singleto; d: dubleto; dd: duplo
dubleto; td: triplo dubleto dt: duplo tripleto; t: tripleto; q: quarteto; dqg: duplo quarteto; m:
multipleto.

3.1.2 Analises de Espectro Infravermelho (1V)

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos no espectrofotémetro Jasco modelo
FT/IR 4100, usando Refletancia Total Atenuada (ATR), com intervalo de varredura 400 cm™
a 4000 cm™.

3.1.3 Medidas Espectrofotométricas Ultravioleta — Visivel (UV-Vis)
Os espectros de Ultravioleta — Visivel (UV-Vis) foram obtidos no espectrofotdmetro
Varian Cary 50 Conc, em cubeta de quartzo com caminho ético de 10 mm, com intervalo de

varredura 800 nm a 200 nm.

3.1.4 Analises Termogravimétricas (TG)

As anéalises termogravimétricas foram realizadas em equipamento TGA Q50 V20.13
Build 39, sendo as amostra colocadas em recipientes de aluminio e aqueceu-se temperatura
ambiente a 900 °C, a uma taxa de aquecimento de 10 °C minuto™ em atmosfera de ar
sintético, com um fluxo de 100 mL minuto™. A calibracéo foi realizada com indio e zinco. As

curvas termogravimeétricas obtidas foram processadas com o software TA Universal Analysis.
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3.1.5 Espectroscopia de Massas

As andlises de ESI-MS foram realizadas em modo positivo, utilizando um
equipamento Q-TOF (Micromass, Manchester, UK), constituido por um duplo quadrupolo
(QQ) e um espectrometro de massas do tipo TOF (analisador de massas por tempo de véo) de

alta resolucéo.

3.1.6 Pontos de Fusao (PF)
Os pontos de fusdo dos compostos no estado solido foram determinados utilizando-se
um aparelho “QUIMIS-180 9001 ponto de fusdo a seco, modelo: 0340S23.

3.2 Solventes

Os solventes foram utilizados em grau P.A: cloroférmio, diclorometano, acetonitrila,
éter etilico. Os demais, como o0 hexano e acetato de etila foram previamente tratados
conforme metodologia de Perrin [34].

3.3 Procedimentos Experimentais
3.3.1 Destilagao do cardanol (1a-d).

Em um béquer de 400 mL solubilizou-se 100 mL (86 g) de LCC numa mistura de 200
mL de acetato de etila e hexano numa propor¢cdo em volume de 1:1, filtrou-se em um funil
Bichner empregando Celite como agente filtrante, em seguida o solvente foi removido em
evaporador rotativo. O filtrado obtido foi colocado em baldo com condensador acoplado (tipo
short path) a pressao reduzida 60 mmHg utilizando manta de aquecimento (a temperatura de
destilacéo situa-se entre 180 °C e 215 °C) e agitacdo magnética. Apds a destilacdo obteve-se
34g de um oleo de cor levemente amarelada. O composto foi caracterizado por espectro de
RMN *H e ¥°C.

RMN-'H (300 MHz, CDCls); & (ppm): 7,10 (t, J=7,7Hz); 6,73 (d, J=7,6Hz); 6,64 (d,
J=7,5Hz); 5,94 (s); 5,39 (m); 5,00 (ddd, J=1,4Hz, J=13,6Hz, J=11,4Hz); 2,81 (dd, J=4,6Hz,
J=10,2Hz); 2,51 (t, J=7,7Hz); 2,04 (dd, J=8,9Hz, J=15,4Hz); 1,55 (d, J=6,3Hz); 1,36 (m); 0,89
(q,J=7.1Hz2).

RMN-3C (75 MHz, CDCls), & (ppm) 155,26; 144,80; 136,74; 130,33; 130,06; 129,90;
129,87; 129,79; 129,30; 128,12; 127,88; 127,95; 127,54; 126,75; 120,88; 115,35; 114,66;
112,54; 107,88; 35,77; 31,88; 31,74; 31,46; 31,22; 29,71; 29,58; 29,35; 29,24; 29,18; 27,16;
25,60; 25,52; 22,74; 22,61; 14,06; 13,75.
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3.3.2 Reacdo de Hidrogenacéao do Cardanol
A hidrogenacéo dos compostos foi realizada pela metodologia adaptada de Garg [37]

Esquema 1: Procedimento pde hidrognacéo

OH OH
H;
—_—
Pd/C
30 min.
25°C 1a
92%
=
2
la-d

Procedimento de hidrogenacdo: em um recipiente de vidro de 500 mL foram
colocados 11,174 g (37 mmol) de cardanol insaturado dissolvidos em 300 mL de acetato de
etila e 10% de Pd/C (1,13 g, correspeodente a 1,04 mmol ). A mistura reacional foi colocada
em um hidrogenador do tipo Parr e submetido a pressdo de hidrogénio de 60 libras agitando-
se por um periodo de 2 horas. Ao término, a mistura reacional foi filtrada em funil de Blchner
a baixa pressdo utilizando Celite como agente filtrante. Posteriormente, o solvente foi
removido em evaporador rotativo, obtendo-se um liquido viscoso que foi recristalizado de
hexano a frio, obtendo-se 10,3 g de sélido branco (1a). O rendimento da reacdo obtido foi de
92%.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,12 (t, 1H, J=7,6Hz); 6,73 (d, 1H, J=7,6Hz);
6,62 (m, 2H); 4,70 (s, 1H); 2,53 (t, 2H, J=7,8 Hz); 1,55 (m, 2H); 1,26 (m, 24H): 0,86 (t, 3H,
J=6,6Hz).

RMN-"3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 155,43; 144,99; 129,37; 120,99; 115,30; 112,46;
35,85; 31,95 a 29,11; 22,49; 13.90.
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3.3.3 Reacdo de acoplamento do cardanol (1a-d) com epicloridrina 5

Esquema 2: Procedimento de acoplamento do cardanol (1a-d) com epicloridrina 5

Procedimento 1:Piridina,
6 hrs, refluxo

O/\EOH

5 0]

+ Cl

) o

CisH31-2n Ou » 6a-d

la-d CisHz10n

OH

+

Procedimento 2: DMAP,

1hr, 90 °C
O/ﬁo

Ci5Hz1.2n
Ta-d

Procedimento 1: na presenca de piridina [35]: Em um baldo de 100 mL com
condensador de refluxo acoplado foi colocado 1g (3,31 mmol) de cardanol solubilizado em 20
mL de cloroférmio, 30 mmol de epicloridrina (2,34 mL) e 10 mmol de piridina submetido a
agitacdo magnética, e refluxo em banho de éleo durante um periodo de 6 horas de reacdo. A
reacdo foi acompanha por uma Placa de Cromatografia de Camada Delgada (CCD) 0,20 mm
silica gel 60, usando-se uma mistura de hexano : acetato de etila (9:1) como eluente. Apés o
término da reacdo, o solvente e 0 excesso de epicloridrina foram removidos em evaporador
rotativo e o concentrado foi solubilizado em 50 mL de diclorometano. A solucdo foram
adicionadas 30 gotas de &cido cloridrico (HCI) concentrado (36% m/m) em banho de gelo e
sob agitagdo magnética vigorosa por um periodo de 30 minutos para a abertura do epdxido.
Apds esta etapa, a mistura foi colocada em um funil de separacdo e lavada duas vezes com
agua destilada (2 x 50 mL). A fase organica obtida foi lavada com 25 mL de solucdo saturada
de bicarbonato de sddio e secada com sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido em
evaporador rotativo. O produto foi isolado por cromatografia em coluna flash, empregando-se
uma mistura hexano:acetato (9:1). Apds remocdo do solvente em evaporador rotativo obteve-
se 0,659 de um liquido levemente amarelado. Rendimento obtido foi de 65% do produto (6a-
d).

Procedimento 2: na presenca de 4-Dimetilaminopiridina (DMAP): Em um baldo
de 25 mL foram colocados 0,302g (1 mmol) de cardanol, 0,78 mL (10 mmol) de epicloridrina

e 12 mg (9,8 10" mmol) de DMAP e aquecido a 90 °C em banho de 4gua por um periodo de 1
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hora. A reacdo foi acompanhada por uma placa de CCD 0,20 mm silica gel 60 usando como
eluente hexano: acetato numa propor¢do 9:1 até o desaparecimento da mancha relativa ao
cardanol. Ap0s esta etapa, 0 excesso de epicloridrina foi removido em evaporador rotativo e o
concentrado obtido foi colocado em funil de extracéo e dissolvido em 3 mL de diclorometano
e lavado com 1 mL de 4gua destilada. A emulsdo obtida, adicionou-se 0,5 g de cloreto de
amonio separando-se a fase orgénica, e a fase aquosa foi extraida duas vezes com
diclorometano (2 x 3 mL). Posteriormente os extratos organicos foram combinados e secos
com sulfato de sodio anidro (Na,SO,4). O solvente foi removido no evaporador rotativo, o
produto foi isolado em coluna de tipo flash empregando-se hexano: acetato (10:1) como
eluente. O solvente foi removido em evaporador rotativo. O rendimento da reagéo foi de 97%
da mistura dos compostos (6a-d) e (7a-d).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,22 (t, 1H, J=7,7Hz ); 6,84 (d, 1H, J=7,5Hz);
6,76 (m, 2H); 4,24 (m, 1H); 4,11(dd, 2 H, J=3,3Hz, J=11,0Hz); 4,09(m,1H) 3,82 (dd,2H,
J=11,0Hz, J=5,2 Hz,); 3,77 (d, 1H J=5,7 Hz); 2,67 (d, 1H 5Hz): 2,60 (t, 2H 8,1 Hz), 1,63 (dd,
2H J=7,2Hz, J=14,8Hz); 1,31 (m, 26H); 0,86 (t, 3H J=6,7 Hz).

RMN- C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 158,21; 144,87; 129,28; 121,65; 114,80
;111,48; 69,95; 68,38; 45,99; 31,94; 29,71; 29,70; 29,6, 29,54; 29,38; 22,71; 14,10.

ESI (+) - FT —ICR MS [M + H)+ com m/z de: 397,2321.

7a: ESI (+) — FT — ICR MS [M + H)" com m/z de 361,3102. Ponto de Fuséo (PF): 33
°C a36°C. ESI (+)—FT —ICR MS [M + H)" com m/z de: 7 a: 361,31; 7b: 359,2737; 7C:
357,2771; 7D: 355,2622.
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3.3.4 Sintese dos produtos (9a-d)
Esquema 3: Procedimento de sintese do diol (9a-d)

o) o)
O/\EOH /w
cl

CisH31-2n

7a-d

CisH31.0n
6 a-d

Procedimento 1:
NaOH 20%
Refluxo
6 horas

Procedimento 2:
NaOAc, AcOH
80 °C, 2 horas

OH OAc
___MeOH, LioH

250C. 2 hrs
C1sH31.2n CisHz1-2n
8a-d

9a-d

Procedimento 1: utilizando hidroxido de sodio 20%.

Em um baldo de 15 mL colocou-se 0,5g da mistura dos compostos (6a-d) e (7a-d), a
mistura foi solubilizada em 2,5 mL de THF e 2,5 mL de uma solucdo de hidroxido de sodio
(NaOH) 20% foi adicionada e deixada em refluxo por 6 horas em banho de 6leo. A reacgdo foi
acompanhada por CCD até que desaparecessem as manchas referentes aos produtos (6a-d) e
(7a-d). A mistura foi submetida a extracdo por diclorometano, e a fase organica foi lavada
com 25 mL de bicarbonato de s6édio (NaHCO3) e seca com sulfato de sédio anidro (Na,SOy).
O solvente foi removido em um evaporador rotativo e o concentrado foi purificado em uma
coluna cromatografica com eluicdo de hexano-acetato, na proporcao 9:1. 0,32 g de produto 9
a-d do foram obtidos . Rendimento da reagéo de 62%.

Procedimento 2: Por via de acetilacédo

Em um baldo de 50 mL a mistura de (6a-d) e (7a-d) (5 mmol) e NaOAc (3,43 g) em
AcOH (25 mL) foram aquecidos a 80 °C por 2 horas. A solucéo resultante foi lavada com 500
mL de salmora (solucdo saturada de cloreto de sddio) e extraida com éter etilico. A fase
organica foi reunida e cuidadosamente lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sddio
(NaHCO3) e salmora, seca com Na,SO, e o solvente foi removido. O concentrado (2 g,) foi
solubilizado em MeOH (30 mL) e uma solu¢do metandlica de LiOH 0,5 M (15mL) foi
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adicionada e deixada em agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas. A reacdo foi
acompanhada por CCD. A solucéo resultante foi colocada na agua em um funil de extracdo e
acidificada até pH proximo de 4 e procedeu-se a extracdo com éter metilico e a fase organica
foi seca com sulfato de magnésio (MgSQ,). O solvente foi removido em evaporador rotativo.
Rendimento de 85% do produto 9a-d. 9a: ESI (+) — FT — ICR MS [M + H)+ com m/z de:
379,3208; Ponto de Fusdo (PF): 65 °C a 70 °C. ESI (+) — FT — ICR MS [M + H)+ com m/z de:
9b: 376,2755; 9c: 374,2865; 9d: 372,2734

3.3.5 Preparacéo do Compostos (10a-d): Derivado de 4-Amino Antipirina

Esquema 4: Procedimento de sintese dos produtos (10a-d)

L5

N—N
j@ AN (@]
> \ HO
—N 3V 0
Refluxo
—
8 horas
Cy5H3; - 2n NH, 65%
7a-d

10a-d

CisHsp - 2n

Procedimento: em um baldo de 15 mL o composto de (7a-d) (1 mmol), 4-amino
antipirina (1 mmol) em etanol (6 mL) e Al,O3 (10%) foram colocados em refluxo por 8 horas.
A reacdo foi acompanhada por CCD e ap6s o seu término o solvente foi evaporado e depois
fez-se a extragdo com diclorometano a solucdo orgénica foi seca com sulfato de magnésio
(MgSO,). O solvente foi removido em evaporador rotativo e o produto foi isolado por
cromatografia em coluna do tipo flash, empregando-se uma mistura hexano:acetato (1:1).
Apos a remocdo do solvente em evaporador rotativo obteve-se um rendimento de 65% do
produto (10a-d).

ESI (+) - FT —ICR MS [M + H)+ com m/z : 10a: 564, 4169 g e calculada: 563,4087¢;
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10 a: 562,4040 g e calculada: 561,3930 g; 10 c: 560,3875 g e calculada: 559,3774 g;
10 b:558,3726 g e calculada: 557,3617 g;

3.3.6 Preparacdo do derivado de morfolina com o epoxido de cardanol em condicédo de
refluxo

Esquema 5: Procedimento de sintese do produto (11a-d)

(0]
N
Om "o
0
0
130°C, 12 horas

+ ) (0]
N
H

CysHgz; - 2n
7a-d CicHaq - 2n
11a-d 15131

Procedimento: Num baldo de 10 mL com condensador de refluxo acoplado foram
colocados 0,302 g (1 mmol) de ep6xido (7a-d) e 2 mL de morfolina. A mistura foi submetida
a agitacdo sob refluxo a 130 °C, por um periodo de 12 horas. A reacdo foi monitorada por
CCD até se observar o desaparecimento da mancha correspondente a (7a-d) usando como
eluente hexano:acetato 10:1. A mistura resultante foi entdo purificado em coluna

cromatogréfica obtendo-se 68% de rendimento do produto (11a-d).

3.3.7 Preparacéo de 2-metoxi-3- (3-pentadecil-fenoxi) - propan-1-ol (12a-d)

Esquema 6: Procedimento de sintese do produto (12a-d)
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Procedimento: Em um bal&o de 25 mL foram colocados 0,350 g da mistura epoxi-eter
e haloidrina derivados do cardanol, dissolvidos em 6 mL de metanol e 3 mL de solucéo LiOH
metanolica 0,5 M, mantida sob agitacdo vigorosa por um periodo de 1 hora. Apds este periodo
o0 solvente foi removido em evaporador rotativo e o residuo transferido para um funil de
extracdo (separacdo), dissolvido em diclorometano e lavado trés vezes com &gua. A fase
organica foi seca sobre sulfato de sddio anidro e, apds filtracdo, o solvente removido a pressao
reduzida. A mistura foi convertida totalmente no derivado metoxilado dispensando a etapa de
purificacdo subsequente.

ESI (+) - FT — ICR MS [M + H)+ com m/z : 12a: 393,3350 g e calculada: 392,3290 g.

12b: 391,3193 g e calculada: 390,3134 g; 12c: 388,2904 g e calculada: 388,2977 g;
12d: 385,2687 g e calculada: 386,2821 g;

3.3.8 Preparacao dos complexos (13a-d) de Cu(l1) com os didis (13a-d)

Esquema 7: Procedimento de sintese do complexo (13a-d)
o}
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Procedimento: Numa solugdo metanodlica (2 mL) do diol (9a-d) (0,25 mmol) foram
adicionados 10% hidroxido de sodio (NaOH) (0,025 mmol) e posteriormente foi adicionada
aos poucos uma solucdo metanolica (2 mL) de nitrato de cobre Il tri-hidratado (Cu(NOs3),
3H,0 (0.25 mmol) e a mistura foi agitada por 15 minutos, formando-se imediatamente um
precipitado verde. A mistura reacional foi lavada com metanol (2 x 6 mL) e com agua (2 x 6
mL) em centrifuga para separar o precipitado do sobrenadante. Rendimento da reacdo de
75%. Ponto de Fuséo (PF) maior que 300 °C.
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3.3.9 Preparacdo dos complexos de Cu(ll) (14a-d ) com os derivado de 4-amino
antipirina (10a-d) com nitrato de Cu(ll) tri-hidratado.

Esquema 8: Procedimento de sintese do complexo (14a-d)

|®
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metanol )
2 + CU(NO3), 3H,0  ~BToras P OH HO NO;
o 95%
o
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Procedimento: A uma solucdo metanolica (4 mL) do produto (10a-d) (1 mmol) foi
adicionado uma solugdo metandlica (2 mL) de nitrato de cobre Il tri-hidratado (1 mmol) e
mantidida em agitacdo por 8 horas a temperatura ambiente. Foi obtido um produto pastoso de
coloracdo vermelha que foi lavado (2 x 6 mL) com metanol e 2 x 6 mL de agua em centrifuga
para separar o sobrenadante do precipitado. Ap6s a sua lavagem obteve-se um pé de

coloracéo avermelhada. Rendimento da reagdo de 95%. Ponto de Fusdo 175 a 179 °C.

3.4 Bioensaios de Toxicidade com Larvas do A. Aegypti (Rockfeller) e de A. aquasalis
Para realizacdo dos bioensaios de toxicidade, grupos de 25 larvas de 3° e 4° estadio de
A. aegypti e A. aquasalis. Os ovos de A. aegypti da linhagem Rockefeller (susceptivel) foram
fornecidos por IB-UNICAMP — Campinas-SP. Para a eclosdo os ovos foram colocados em
uma forma plastica com agua isenta de cloro e a alimentacdo das larvas foi realizada com
racao de peixe (Sera Koi® profissional Spirulina - alimento de peixes), e mantida da eclosdo
até o 3° e 4° estadio larval. Os compostos testados para larvas de A. aegypti foram DCS (9a),
DCI (9a-d), DAACS (10a), DAACI (10a-d), Cu(ll)-DCS (13a), Cu(ll)-DCI (13a-d), Cu(ll)-
DAACS (14a) e Cu(ll)-DAACI (14a-d). As concentragdes utilizadas para 0 ensaio
exploratério foram: 24 mL™ ppm, 28 mL™* (ppm), 34 mL™* (ppm), 41 mL* (ppm), 60 mL*

(ppm) e 150 mL™ (ppm), sendo que as solucdes foram preparadas em dimetilsulféxido
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(DMSO) (0,4%). A solucdo de DMSO (0,4%) foi utilizada como testemunha negativa. Para
cada concentragéo e a testemunha foram feitas quatro repetigdes.

As leituras de mortalidade foram realizadas no periodo de 8, 24, 48 e 72 horas ap0s a
aplicacdo dos produtos. As larvas consideradas mortas foram as que permaneceram imoveis
na superficie da agua ou no fundo do recipiente e ndo apresentavam reagdo ao toque com
pincel.

Os bioensaios de toxidade com A. aquasalis foram realizados no
IBEX/Entomologia/LAFICAVE/IOC/FIOCRUZ - Rio de Janeiro-RJ e foram realizados
seguindo as normas estabelecidas no mesmo. Foram realizados ensaios com grupos de 25
larvas do 3° e 4° estadio de A. aquasalis para os ligantes: DCS nas concentragdes de 1 mgL™,
2 mgL™ 4 mgL™,6 mgL?;8 mgL™;10 mgL™;12 mgL™ e 16 mgL™, DCI nas concentracdes 3,7
mgL?, 7,5 mgL™15 mgL™"30 mgL?*50 mgL*70 mgL?100 mgL®* e DAACS nas
concentracdes de 10 mgL™,20 mgL™ 40 mgL™?,60 mgL™,90 mgL™ e 120 mgL™. Para cada
concentracdo foram realizadas 4 repeticoes e 3 ensaios. As concentracdes foram preparadas
em dimetilsulfoxido (DMSO) (0,4%). A solucdo de DMSO (0,4%) foi utilizada como
testemunha negativa. A leitura foi realizada 24 horas ap0s a aplicacdo do produto.

Os testes de significancia qui quadrado (X?) e a determinacéo das concentracdes letais
para 50% da populagdo (CLsg,) utilizando-se o software Polo-PC com intervalo de confianga

95% para todos 0s bioensaios.
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4.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

O cardanol é constituido por uma mistura fenolica que se diferencia por conter cadeia
saturada, mono-insaturada, di-insaturada e tri-insaturada sendo o componente mono-
insaturado o de maior percentagem (1b). Neste trabalho foram utilizadas duas rotas sintéticas
para cada ligante e complexo sintetizado.

Rota 1: foi utilizado cardanol destilado com a mistura dos 4 componentes que S&o:
cardanol de cadeia saturada (1a), Cardanol de cadeia mono-insaturada (1b), Cardanol de
cadeia di-insaturada (1c) e Cardanol de cadeia tri-insaturada (1d). Com a mistura destes 4
componentes de Cardanol foram sintetizados ligantes e complexos de cobre (Il) e foram
realizados bioensaios de toxidade.

Rota 2: foi utilizado apenas o Cardanol de cadeia saturada (Cardanol hidrogenado)
que contem apenas a molécula (1a). Com o cardanol de cadeia saturada foram sintetizados 0s
mesmos ligantes e complexos de cobre (1) sintetizados com o Cardanol de cadeia insaturada.

O objetivo de seguir as duas rotas sintéticas era de fazer um estudo comparativo sobre
a atividade bioldgica de compostos de cadeia saturada em relacdo aos compostos de cadeia

insaturada.

4.1 Hidrogenacéo do Cardanol

O cardanol foi obtido a partir da destilacdo de LCC técnico a pressdo reduzida 60
mmHg. A hidrogenacdo reduz a misturas dos compostos (la-d) e apenas (1a) que
corresponde ao composto de cadeia saturada.
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Figura 4: Representacgéo estrutural de cardanol de cadeia insaturada (1a-d)
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Figura 5: Representagéo estrutural do cardanol de cadeia saturado — hidrogenado

pentadecil-fenol (1a)
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A hidrogenacgdo dos compostos foi realizada pela metodologia adaptada de Garg [37]
com rendimento de 90%.

No espectro do cardanol hidrogenado (ver Figura 6) pode-se observar a auséncias dos
sinais dos hidrogénios ligados aos carbonos de cadeia insaturada. A auséncia desses sinais
indica que a reacdo de hidrogenacdo foi realizada com sucesso. No espectro do cardanol néo
hidrogenado esses sinais podem ser vistos em 5,94 ppm, 5,39 ppm e 5 ppm. Pode-se também
ver no espectro um singleto em 4,70 ppm que representa o hidrogénio do grupo O-H. O
estudo desta regido espectral € de interesse porque o acoplamento do cardanol com
epicloridrina ocorre através do oxigénio do grupo O-H, por isso se espera uma modificacdo
nesta regido do espectro com relacéo ao epdxido resultante. O sinal de O-H nem sempre pode
se identificar porque ele tende a se sobrepor a outros sinais da mesma regido. No caso de O-H

fenolico, pode ser encontrado no intervalo que varia de 4,0 a 7,0 ppm [38].
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Figura 6: Ampliacéo do espectro de *H-RMN de cardanol de cadeia saturado (1a) na

regido de 6,5a 1,2 ppm — Anexo A-1
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No cardanol hidrogenado (Anexo A-1), tem-se 0s sinais do anel aromatico no campo
mais baixo entre 7,12 ppm e 6,62 ppm que sdo os mais desblindados do composto, seguidos
do sinal do hidrogénio do O-H em 4,70 ppm. O tripleto em 2,53 ppm representa 0s
hidrogénios do C7 que sdo os mais desblindados da cadeia longa por estarem préximos do
anel aromatico. Segue-se um multipleto em 1,23 ppm que representa os hidrogénios ligados
aos C8 a C20. Finalmente tem-se um tripleto em 0,89 ppm dos hidrogénios ligados ao C21.

O espectro do cardanol saturado difere um pouco do espectro do insaturado por este
apresentar mais hidrogénios desblindados que o outro. As insaturacbes fazem com que o
cardanol insaturado tenha alguns sinais em 5 ppm a 5,94 ppm que correspondem aos
hidrogénios das ligaces duplas. Os hidrogénios de (-CH,—) que se encontram proximo das
duplas ligacbes também sdo menos blindados que os que se encontram mais afastados. Este
fato faz com que o cardanol insaturado tenha mais sinais no intervalo de 2,51 ppm a 1,36 ppm
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que correspondem aos hidrogénios (-CH, -) muito préximos dos carbanos co dupla ligacédo. O
ualtimo sinal em 0,86 ppm é dos 3 hidrogénios C21.

4.1 Preparacao do epoxido e cloridrina a partir do cardanol

A reacédo de acoplamento de cardanol (1a-d) com a epicloridrina 5 foi realizado por
dois métodos, o primeiro foi na presenca de piridina (procedimento 1) e o segundo foi
baseado no 4-Dimetilaminopiridina (DMAP) em proporcéo catalitica (procedimento 2).

No procedimento 1 a reacdo foi realizada com duracdo de 6 horas em refluxo
obtendo-se um rendimento de 65%. Devido ao aquecimento longo a que a reacdo foi
submetida, o rendimento foi sendo afetado porque para além dos produtos esperados da
reacdo (6a-d) e (7a-d), foi obtido um produto polimérico indesejavel na reacdo, por isso, foi
adotado outro procedimento sintético em que se substituiu a piridina por DMAP. Com o
procedimento 2 (com DMAP) o rendimento da reacdo alcancou um excelente intervalo de
85% a 90%. Nos dois procedimentos a reacdo foi acompanhada por CCD e foram notados os
dois produtos (6a-d) e (7a-d), pois apresentam R; diferentes na CCD. O (6a-d) foi o
apresentou menor Rs em relacdo ao (7a-d) e o préprio cardanol (la-d) enquanto que o
composto (7a-d) foi o apresentou maior R; que o cardanol e o composto (6a-d). O composto
(7a-d) foi identificado no topo da placa CCD, quando o eluente é hexano-acetato (10:1). Os
produtos da reagdo foram caracterizados por RMN (*H, *C) e massa de alta resoluc&o.

Figura 7: Representacao estrutural do composto(7a): ECS (2-(3-pentadecil-

fenoximetil) — oxirano)
23\—/0
o
3 8 10 12 14 16 _18_ 20
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Tabela 1: Dados de RMN *H e *3C do ep6xido saturado (7a)

Posicio  RMN-H" (ppm) Multiplicidade RMN-C
1 - - 158,46
2 6,73 m, 1H 114,92
3 - - 144,76
4 6,80 d, 1H, J=7.7Hz 121,44
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9a19

21

22

23
24

7,19
6,73
2,57
1,61
1,27
1,27
0,88

4,20 € 3,96

3,36
2,79¢ 2,90

t, 1H, J=7,7Hz

d, 1H, 7,7 Hz
m, 2H
m, 2H
m, 24H
m, 2H

t, 3H, J=6,6Hz

dd, 1H,J=3,2Hz,J =109 Hze
dd, 1H,J=5,6,J =10,9 Hz
m, 1H
dd, 1H 6Hz e t, 1H 6Hz

129,21
111,43
36,05
31,99
31,45
22,67
14,11

68,61

50,22
44,82
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O epobxido (7a) é caracterizado por possuir hidrogénios ndo equivalentes devido ao

carbono quiral (C23) que possui (Figura 8). A quiralidade faz com que os hidrogénios

préximos a ele sejam quimicamente ndo equivalentes até mesmo os que se encontram ligados

ao mesmo carbono resultando no desdobramento dos sinais de hidrogénio do carbono

absorvendo em ressonancias diferentes. Por isso, em 4,20 ppm e 3,96 ppm aparecem dois

duplo dupletos, que representam os dois hidrogénios ligados ao carbono quiral C22, seguido

de um multipleto (em 3,36 ppm) que corresponde ao hidrogénio do carbono quiral C23. Em

2,76 ppm e 2,79 ppm e 2,90 ppm notam-se dois sinais dos hidrogénios C24 do anel oxirano.

Estes sinais desdobram-se por serem diastereotdpicos assim como 0s anteriores. A tensao

dentro do epdxido faz com que os hidrogénios sejam mais blindados [39].
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Figura 8: Ampliacdo do espectro do epoxido de cadeia saturado (7a)
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Figura 9: Representacdo estrutural do epoxido de cadeia insaturada constituido pelos

compostos (7a-d)
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Tabela 2: Dados de RMN *H e *3C do epéxido de cadeia insaturada (7a-d)

Posicio  RMN-H" (ppm) Multiplicidade RMN-C

1 - - 158,14

2 6,73 m, 1H 114,60

3 - - 144,34

4 6,78 t, 1H, J=7,7Hz 121,08

5 7,17 t, 1H, J=7,7Hz 130,06

6 6,71 d, 1H, 7,7 Hz 111,13

7 2,56 m, 2H 35,64

8 1,60 m, 2H 30,99 a 22,32
9all 1,32 m, 6H 30,99 a 22,32

12 1,32 m, 2H 30,99 a 22,32

13 2,02 m, 2H 31,44

14 5,81a5,01 m, 2H 136,46

15 5,81a5,01 m, 2H 136,46

16 2,02 m, 2H 31,44
17a20 1,32 m, 8H 30,99 a 22,32

21 0,89 m, 3H 13,78

- AR dd, 1H,J=3,2Hz,J=109Hze 6825

dd, 1H,J=5,6 Hz, J = 10,9 Hz
23 3,34 m, 1H 49,84
” 2,80 E 2,75 dd, 1H,J=2,6 Hz,J=49Hze 4443
t,1H,J=8,1Hz

4.2 Preparacao dos didis (9a a 9d)

O diol foi obtido por 2 procedimentos sintéticos. No primeiro procedimento fez-se a a
abertura do epoxido e/ ou ataque nucleofilico direta usando uma solucdo de hidréxido de
sodio (NaOH) a 20% e THF deixado em refluxo por 6 horas. Este procedimento apresentava
uma série de dificuldades para a separacdo do produto final, pois durante a extracdo em vez de
ter duas fases, apareceram trés (fase aquosa, emulsdo e fase organica). A emulsdo encontrada
entre as duas fases (aquosa e organica) deve-se, provavelmente, ao fato do diol conter uma
cabeca polar e uma longa cadeia apolar e ter atividade surfactante (Figura 10). A parte polar
tem grande afinidade com a agua por isso entende-se que ela interage com esta molécula por

ligagéo de hidrogénio, enquanto a parte apolar interage com diclorometano (solvente usado na



45

extracdo). Portanto, boa quantidade do diol foi perdida no processo de extracdo, devido a
emulséo, mesmo com o uso de uma solucdo saturada de cloreto de amonio para quebra da
emulsdo, ndo foi possivel separar o diol com eficacia necessaria, por isso foi usado um

segundo metodo para a sintese.

Figura 10: Representacdo das por¢des polares e apolares da molécula (9a)

Polar: hidrofilica

Apolar: lipofilica
0o p p

OH

O procedimento 2 foi realizado em 2 etapas. Na primeira etapa fez-se a acetilacao
com NaOAc em AcOH aquecendo-se a 80 °C sob agitacdo. A solucéo resultante foi lavada
com salmoura (solu¢do saturada de hidréxido de sddio - NaCl), extraida com éter etilico. A
fase organica foi novamente lavada com bicarbonato de sddio (NaHCO3). A adicdo de
bicarbonato de sodio deve ser realizada com cuidado. A mistura depois de seca com sulfato de
sodio (Na;SO,4) e removido o solvente, ao concentrado foi adicionado metanol e solucdo
metandlica de hidroxido de litio (LiOH) 0,5 M com o objetivo de desacetilar para a obtencédo
do diol. Este procedimento sintético resultou num rendimento de 85%.

As Tabelas 3 e 4 indicam os dados de RMN de *H e *3C obtidos apés a purificacéo
dos produtos (9a) e a a mistura (9a-d), respectivamente. A massa molecular (MM) relativa
encontrada foi de 379,3208 g mol™ para o composto (9a), 376,2755 g mol™ para (9b),
374,2865 g mol™ para o composto (9c) e 372,2734 g mol™ para o composto (9d).

Figura 11: Representacdo estrutural do Composto (9a): diol de cadeia saturada (3-(3-

pentadecil-fenoxi)-propano-2-ol)
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Tabela 3: Dados de RMN *H e **C do composto (9a)
Posicio  RMN-H" (ppm)

6,74
6,68
7,19
6,74
2,57
1,59
1,36
1,36
0,88
4,04
3,85
3,74

Multiplicidade RMN-C
- 158,18
m, 1H 114,53
- 144,60

m, 1H 121,26

t, 1H, J=7,7Hz 129,02
m, 1H 111,56

m, 2H 35,81

m, 2H 31,72

m, 24H 29,16

m, 2H 22,48

m, 3H ?

m, 2H 63,52

dd, 1H, J=3,7Hz, J=11,5Hz 73,32
m, 2H 63,51
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Figura 12: Representacéo estrutural dos composto (9a-d) : diol de cadeia insaturados
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Tabela 4: Dados de RMN *H e *3C dos compostos (9a-d)

Posicéo
1

RMN-H" 6 (ppm)

Multiplicidade

N \E®
158,46

23—OH

/

24

\

OH
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2 6,73 s, 1H 11,41
3 . - 144,55
4 6,76 d, 1H J=7.6Hz 121,23
5 7.15 m, 1H 114,69
6 6,69 m, 1H 107,44
7 2,03 m, 2H 36,00
8 1,58 m, 2H 31,69

9a13 1,3 m 10H 29,31 a18,16
14 5,35% ¢ m, 1H 130,27 a 126,71%¢¢
15 1,3 m, 1H 130,27 a 126,71 ¢4
16 3,11% 2,79 e 2,54¢ m 2H 29.31a18,16
17 5,35%¢ m, 1H 130,27 a 126,71 ¢
18 5,35¢%¢ m, 1H 130,27 a 126,711
19 1,3 m 2H 29,31 a 18,16
20 5,80¢ m, 1H 130,27 a 126,71¢
21 5,01% 0,87*P¢° m, 1H e 3H 130,27 a 126,71¢,

14,01%°

22 4,15 m, 2H 68,91
23 3,69 m, 1H 73,54
24 3,57 m, 2H 70,41

@ be e d)pesiocamento quimico atribuidos para os compostos (9a), (9b), (9¢) e (9d)

respetivamente

O diol apresenta o hidrogénio ligado ao carbono quiral e os outros hidrogénios
proximos a ele, mais desblindados, assim, os sinais de deslocamento quimico (8) dos
hidrogénios ligados aos C22, C23 e C24 sofrem o efeito da diferenca de eletronegatividade do

oxigénio e seus sinais aparecem em campo mais baixo que os do epéxido.

4.3 Preparacao dos compostos (10a a 10d) derivados de 4-amino antipirina

Os compostos (10a a 10d) foram obtidos por abertura do epdxido de cadeia saturada
(7a) e insaturado (7a-d) usando o agente nucleofilo 4-amino antipirina em etanol, catalisado
por Al,Os. Inicialmente a sintese foi testada em outros solventes como THF (tetra-
hidrofurano) e diclorometano, porém os resultados ndo foram satisfatérios. O produto foi

sintetizado com sucesso em etanol sem usar nenhum catalizador, porém o rendimento foi
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baixo, em torno de 30% a 40%. A literatura relata algumas reagdes de abertura de epoxido
com aminas em que o seu rendimento foi melhorado utilizando acidos de Lewis como (Al,Os,
Yb (OTf)3 ou LiClO,), excesso de reagente e irradiacdo prolongada de micro-ondas [40-43].

A utilizacdo Al,O3 permitiu aumentar o rendimento para 65 a 70%.

Figura 13: Representacdo estrutural dos compostos derivados de 4-amino antipirina
(10a): 4-[2-hidroxi-3-(3-pentadecil-fenoxi)-propilamino] -1,5-dimetil-2-fenil-1,2-

dihidroxipirazol-3-one
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Tabela 5: Dados de RMN *H e *3C do composto (10a)

Posicio  RMN-H" (ppm) Multiplicidade RMN-C
1 - - 158,82
2 6,68 m, 1H 121,13
3 - - 134,53
4 6,76 m, 1H 126,89
5 7,15 t, 1H, J=7,7 Hz 129,26
6 6,72 dd, 1H, J=7.9Hz, J=14,1Hz 111,39
7 3,21 m, 2H 36,00
8 1,59 m, 2H 31,92
9a19 1,24 m, 24H 29,68
20 1,24 m, 2H 14,12
21 0,83 m, 3H 10,45
22 4,06 d, 2H, J=6,4Hz 111,39

23 3,95 m, 1H 111,39
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24 3,37 s, 2H 69,60
25 - - 123,87
A5 == = 129,26
20 = = 163,84
28 - - 144,67
29 7,27 m, 1H 114,73
30 7,44 dd, 1H, J=7,0Hz, J=13,8Hz 129,26
31 7,29 t, 1H, J=7,6Hz

32 7,44 dd, 1H, J=7.0Hz, J=13.8Hz 1,29,26
33 7,27 m, 1H 123,87
34 2,99 m, 3H 36,48
25 2,28 m, 3H 36,48

Ao analisar o espectro de RMN *H do composto (10a)-(Anexo A-12) observa-se 0s
sinais em 6,68 ppm, 6,76 ppm, 7,15 ppm e 6,72 que representam os hidrogénios ligados aos
C2, C4, C5 e C6 respetivamente correspondentes ao anel aromatico do Cardanol e os sinais
em 7,27 ppm, 7,44 ppm, 7,29 ppm, 7,44 ppm e 7,27 ppm correspondem aos hidrogénios
ligados aos C29, C30, C31, C32 e C33 que representam o anel aromatico proveniente do 4-
amino antipirina. A existéncia do segundo anel aromatico é confirmada pelo espectro de
RMN-C (Anexo A-13) que mostra 12 carbonos arométicos. No espectro de *C observa-se
também a presenca da carbonila (C27) em 163,84 ppm.

Os sinais em 4,44 ppm a 3,21 ppm foram atribuidos aos 5 hidrogénios ligados aos
carbonos C22, C23 e C24. A presenca de duas metilas do 4-amino antipirina é assinalada por
singletos em 2,99 ppm do espectro de RMN *H e o outro em 2,28 ppm.

O espectro de RMN de 'H (Anexo A-14 resumido na Tabela 6) da mistura dos
compostos (10a-d) ndo apresentou grandes diferencas com o composto (10a). Apenas pode-se
notar a presenc¢a dos hidrogénios ligados aos carbonos das instaura¢fes no intervalo de 5,0
ppm a 5,8 ppm.
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Figura 14: Representacdo estrutural dos compostos (10a-d)
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Tabela 6: Dados de RMN *H e *3C dos compostos (10a-d)
Posicio  RMN-H" (ppm) Multiplicidade RMN-C
1 - - 158,7
2 6,72 m, 1H 114,77
3 - - 136,80
4 6,76 dd, 1H, J=5.5Hz, J=13.2Hz 126,81
) 7,40 m, 1H 130,14
6 6,65 m, 1H 111,45
7 3,15 m, 2H 36,74
8 1,56 m, 2H 31,81a29,01
9a13 1,29 m, 10H 31,81 a29,01
tdd, 1H, J=6.2Hz, J=10.1Hz,
14 5,79 129,92
J=22.7THz
15 5,76 m, 1H 129,92
16 2,54 m, 2H 19,92
17a20 1,29 m, 8H 31,81 a29,01
21 1,29 m, 3H 10,38
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22 4,02 m, 1H 68,69
23 3,54 m, 1H 68,20
24 3,33 d, 1H, J=1.6Hz 52,08
25 - - 121,10
26 . - 129,50
27 - - 165,33
28 - - 144,61
29 7,46 m, 1H 114,77
30 7,43 m, 1H 127,50
31 7,14 m, 1H 129,20
32 7,43 m, 1H 127,50
33 7,46 m, 1H 114,77
34 2,92 s, 3H 36,02
35 2,21 s, 3H 14,15
36 2,00 m, 1H -

37 2,00 m, 1H )

O espectro da mistura dos compostos (10a-d), é claramente identificado pelos sinais
dos anéis aromaticos em 7,34 ppm a 6,71 ppm, presenca das insaturagdes em 5,8 ppm a 5,0
ppm e a presenca do radical hidroxi-propilico que liga o radical fendlico do 4-amino
antipirina no intervalo 3,98 ppm a 3,07 ppm.

Na regido de 2,93 ppm e 2,21 ppm sdo observados dois singletos que foram atribuidos
as duas metilas presentes no radical do 4-amino antipirina. Comparando o espectro do
epoxido com o espctro de produto de acoplamento com 4-amino antipirina nota-se a variagdo
do deslocamento quimico do hidrogénio ligado ao C24 2,87 ppm para 3,33 confirmando que o
acoplamento ocorreu com sucesso. A presenca dos hidrogénios do grupo amino (-NH-) e do
grupo hidroxila (-OH) n&o foi claramente identificada, possivelmente devido a sobreposi¢édo

aos outros sinais no intervalo de 2 ppm a 5 ppm.

4.4 Preparacao do composto (11a) derivado de morfolina
A reacdo de sintese do derivado de morfolina (11a) ocorreu em uma Unica etapa

através, do ataque nucleofilico da morfolina ao ep6xido possibilitando a sua abertura.



52

Figura 15: Representacdo estrutural do composto (11a) 1-morfolina-4-il-3-(3-
pentadecil-fenoxi)-propano-2-ol
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Tabela 7: Dados de RMN *H e *3C do composto (11a)

Posicio  RMN-H" (ppm) Multiplicidade RMN-C
1 - - 158,59
2 6,73 s, 1H 114,77
3 = = 144,65
4 6,76 d, 1H, J=8.7Hz 121,22
5 7,16 t, 1H, J=7.7Hz 129,11
6 6,69 d, 1H, J=2.3Hz 111,32
7 3,73 m, 2H 35,97
8 1,57 m, 2H 31,68
9al9 1,25 m, 24H 29,65
20 1,25 m, 2H 22,35
21 0,86 t, 3H, J=6.6Hz 14,10
22 3,96 m, 2H 69,94
23 4,10 td, 1H, J=4.9Hz, J=13.4Hz 65,39
24 3,45 m, 2H 66,91
25 2,54 dd, 2H 61,09
26 3,72 m, 2H 66,91
27 3,72 m, 2H 66,91

28 2,54 dd, 2H 61,9
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Analisando o espectro de RMN de *H (Anexo A-20 e Tabela 7) observa-se 0s sinais
em 6,73 ppm, 6,76 ppm, 7,16 ppm e 6,69 ppm atribuidos aos lidrogénios ligados aos C2, C4,
C5 e C6 respetivamente, correspondentes ao anel aromatico provenientes do epoxido
derivado. Em 4,09 ppm observa-se o triplo dubleto caracteristico de 1 hidrogénio ligado ao
carbono C23. A presenga do grupo morfolinico é indicado pelos sinais em 3,72 ppm dos
hidrogénios ligados aos C26 e C27 e em 2,54 ppm dos hidrogénios ligados aos C25 e C28

proximos do nitrogénio.

4.5 Preparacao dos Composto (12a-d)

O composto (12a) foi preparado acidentalmente quando se realizava a reacdo de
sintese do diol partindo da mistura dos compostos (6a-d) e (7a-d) utilizando a solugéo
metandlica de hidroxido de litio (LiOH) 0,5 M, querendo substituir o NaOH por LiOH. O
resultado foi uma substituicdo do grupo (OH) ligado ao C24 por uma metoxila (OCHs). A
massa molecular encontrada foi de 393,3350 g mol™ e os dados de RMN *H e *3C estdo na
Tabela 8.

Figura 16: Representacdo estrutural do composto (12a) 1-metoxi-3(3-pentadecil-

fenoxi)-propano-2-ol
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Tabela 8: Dados de RMN *H e *3C do composto (12a)
Posicdo  RMN-H" (ppm) Multiplicidade RMN-C
1 - - 158,53
2 6,72 d, 1H, J=2.2Hz 114,77
3 - - 144,76
4 6,80 d, 1H, J=7.6Hz 121,33
5 7,19 t, 1H, J=7.7Hz 129,20
6 6,72 d, 1H, J=2.2Hz 111,46



9a19
20
21
22
23
24
25

2,57
1,59
1,28
1,28
1,28
4,02
4,18
3,57
3,43

m, 2H
m, 2H
m, 24H
m, 2H
t, 3H, J=6.7Hz

dd, 2H, J=1.6Hz, J=5.4Hz
ddd, 1H, J=4.8Hz, J=5.9Hz, J=10.6Hz

m, 2H
s, 3H

36,05
31,96
29,63
29,40
22,73
69,10
73,50
68,79
59,32
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Tal com acontece nos espectros dos outros compostos, no RMN de *H s&o observados
os sinais do anel aromatico em 6,72 ppm, 6,80 ppm, 7,19 ppm e 6,72 ppm referentes aos

hidrogénios ligados aos C2, C4, C5 e C6. Os sinais em 4,02 ppm, 4,18 ppm e 3,57 ppm séo

referentes aos C22, C23 e C24 e, em 3,43 ppm tem-se um singleto que representa os 3

hidrogénios da metoxila. Os restantes sinais de 2,57 ppm a 0,89 ppm correspondem aos

hidrogénios da longa cadeia alquila.

Figura 17: Representacgéo estrutural dos compostos (12a-d)
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Tabela 9: Dados de RMN *H e *3C dos compostos (12a-d)

Posicio  RMN-H" (ppm) Multiplicidade RMN-C

1 - - 158,46

2 6,72 m, 1H 114,72

3 - - 144,61

4 6,76 m, 1H 121,24

5 7,15 t, 1H, J=7.7Hz 129,12

6 6,69 d, 1H, J=2.2Hz 111,46

7 2,54 m, 2H 35,95

8 1,58 m, 2H 29,69 a 27,16
9all 1,28 m, 6H 29,69 a 27,16

12 1,28 m, 2H 29,69 a 27,16

13 1,28 m, 2H 31,72 231,32

14 5,32 m, 1H 129,88

15 5,32 m, 1H 129,76

16 1,28 m, 2H 31,72a31,32

21 0,86 m, 3H 14,07

22 3,98 m, 2H 68,70

23 4,15 td, 1H, J=5.3Hz, J=10.6Hz 68,99

24 3,55 m, 2H 73,5

25 3,39 m, 1H 59,21
17a20 1,28 m, 8H 29,69 a 27,16

Para a sintese da mistura dos compostos (12a-d) foi seguido 0 mesmo procedimento
do composto saturado. O espectro de RMN *H (Anexo A-18 resumido na Tabela 9) tem o0s
sinais em 6,72 ppm, 6,76 ppm, 7,15 ppm e 6,69 ppm dos C2, C4, C5 e C6 do anel benzénico e
em 5,32 ppm os hidrogénios ligados aos carbonos com instauracdo. Os sinais em 3,98 ppm,
4,15 e 3,55 ppm sdo atribuidos aos C22, C23 e C24 respetivamente e o singleto em 3,39 ppm
é referente aos hidrogénios ligados ao C25 (metoxila).

4.6 Preparacdo dos complexos metalicos (13a-d)
Os complexos de cobre (I1) com o diol de cadeia saturado (9a) e a mistura dos

compostos de cadeia insaturados (9a-d) foram sintetizados em uma proporcéao de 1:1 segundo



56

a metodologia descrita por L. Yang et al [34] e foram caracterizados por infravermelho (1V),
termogravimetria (TG), UV-Vis. e determinados os Pontos de Fuséo (PF).

Figura 18: Representacao estrutural do Composto (13a)

Complexo com Diol saturado
(estrutura hipotética)

4.7 Analise dos espectros vibracionais na regido do infravermelho (IV) do diol de cadeia
saturado (9a), didis de cadeia insaturados (9a-d) e complexos metalicos (13a) e (13a-d)

O espectro de IV do DCS (Figura 19) mostra indicios de formacdo dos complexos
devido ao deslocamento das bandas de interesse comparando o ligante e o complexo.
Tratando-se de um diol, as bandas de interesse seriam as de O-H e C-O. A modificacdo e o
deslocamento de banda nestas duas regides ¢ um forte indicio de formacdo do complexo
metalico [44, 45].
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Figura 19: Espectro do Infravermelho (IV) do diol decadeia saturada DCS (——) e
do complexo do diol de cadeia saturado Cu(Il)-DCS (—)
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Analisando o espectro IV (Figura 19), notar-se uma banda larga no espectro do DCS
em 3399 cm™ caracteristica de uma deformacdo axial O-H e no espectro do Cu(l1)-DCS
observa-se duas bandas em comprimentos de onda iguais 3446 cm™ e 3341 cm™. A presenca
de duas bandas no espectro do complexo mostra que a ligacdo pelo grupo OH é diferente para
os dois grupos, provavelmente devido a desprotonacdo de um dos grupos OH dai a diferenca
no comprimento de onda. Porém, as bandas em comprimentos de onda igual a 2924 cm™ e
2855 cm™ caracteristicas da deformacao axial C-H do anel benzilico permanecem inalteradas
0 que garante que as outras bandas (em 3446 cm™ e 3341 cm™ ) foram deslocadas devido &
ligacdo que ocorreu através do grupo OH.

Outra banda de interesse no ligante (DCS) € a de C-O que aparece em comprimento de
onda igual a 1049 cm™ e no Cu(I1)-DCS ela desloca para 1059 cm™ o que reforca que da
reacao ocorreu atraves dos grupos OH.
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Figura 20: Espetro do infravermelho (1) do DCI (—) e do Cu(l1)-DCI (—)
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O espectro IV do DCI (Figura 20) também se assemelha ao espectro do DCS por
apresentar uma banda larga caracteristica da deformacéo axial O-H em comprimento de onda
igual a 3365 cm™ para o DCI e no Cu(11)-DCI a banda desloca ligeiramente para 3421 cm™. A
banda de C-O encontra-se em comprimento de onda igual a 1048 cm™ e no Cu(ll)-DCI

encontra-se deslocada para comprimento de onda igual a 1046 cm™.

4.8 Analise dos espectros eletrénicos UV-Vis do diol de cadeia saturada (9a), diol de
cadeia insaturado (9a-d) e complexos metalicos (13) e (13a-d)

Os espectros UV-Vis do DCS e respectivo complexo metélico foram tratados
comparativamente conforme indicado na Figura 21.
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Figura 21: Espectro de UV-Vis do DCS (9a) e do Cu(l1)-DCS (13a) em cloroférmio
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O espectro do DCS (Figura 21) assinala 2 bandas de absorcdo média a primeira em
273 nm com absortividade molar () igual a 135100 cm™ mol™ L e a segunda banda em 279
nm com ¢ igual a 150.223 cm™ mol™ L que sdo caracteristica da presenca do anel aromatico
originadas pelas transicdes = — n . O fato dos valores de absortividade molar (¢) estar acima
de 10.000 indica que ele encontra-se substituido [38, 47]. Essas bandas estdo visiveis no
espectro do ligante e no complexo Cu(ll)-DCS. Porém, no espectro do Cu(ll)-DCS, além das
bandas do anel aromatico pode-se perceber outra banda larga de absorcdo de baixa
intensidade (> 320 nm) até a regido do inicio da faixo do visivel (acima de 400nm) esta banda
¢ caracteristica das transicbes d—d em complexos de cobre. Entretanto, ndo foi possivel
visualizar o seu comprimento de onda méaximo, devido a isso ndo foi possivel fazer o calculo
de absortividade molar ().
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Figura 22: Espectro de UV-Vis do DCI (9a-d) e complexo Cu(ll)-DCI em

cloroférmio
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As curvas do espectro do UV-Vis do DCI e seu complexo Cu(ll)-DCI estéo
representas na Figura 22. Mas, a partir destas curvas ndo € possivel identificar a absorcdo do
metal devido ao efeito de conjugacdo das ligacGes duplas que faz com que haja um
deslocamento batocrémico. Provavelmente, tenha havido uma sobreposicdo das bandas de

transicdo d — d com as ligagdes = —»n da cadeia insaturada.

4.9 Resultados da analise termogravimétrica (TG) do diol de cadeia saturada DCS (9a) e
complexo com diol-saturado Cu(l1)-DCS (13a)

As curvas termogravimétricas foram obtidas com variacdo da temperatura ambiente a
900 °C, razdo de aquecimento de 10 °C minuto™, atmosfera de Ar sintético com fluxo de 100
mL minuto™ e cadinho de Platina como suporte para o ligante DCS (Figura 23) e de seu
respectivo complexo Cu(l)-DCS (Figura 24). Na curva TG do ligante observa-se que
ocorreu a perda de toda massa analisada. A perda brusca da massa é evidenciada pela
derivada que mostra um Gnico pico exotérmico no intervalo de temperatura entre 200 °C a 375

°C e depois dos 375 °C a 600 °C em que ocorre a perda total da massa.



Figura 23: Curva TG e DTG do DCS (9a)
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A curva do complexo (Figura 24) foi obtida com variagdo da temperatura ambiente a

900 °C, razdo de aquecimento de 10 °C minuto™, atmosfera de Ar sintético com fluxo de 100

mL minuto™ e cadinho de Platina como suporte Na curva sdo sinalizados 3 eventos de perdas

de massa. O primeiro evento de perda é atribuido a saida de uma molécula de agua, o segundo

e terceiro, correspondente a 78,54%, foram atribuido a decomposicéo térmica da molécula

organica. Finalmente é possivel perceber que a curva apresenta um residuo correspondente a

18,14%. Através destes dados da curva do complexo, foi calculada a estequiometria e

confirmada a sintese do complexo de cobre (1) com a molécula do diol saturado e o célculo

mostrou proporcao de 1:1 o que sugere que a férmula proposta para este complexo € correta.
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Figura 24: Curva TG e DTG do Cu(l1)-DCS (13a)
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4.10 Preparacdes do complexo de Cu(ll) (14a-d)

O complexo metélico (14a-d) foi preparado em solucdo metanolica dos compostos
(10a-d) com base na metodologia proposta por Philippe et al [44] adicionado uma solucéo
metanolica de nitrato de cobre (I1) tri-hidratado e agitado a frio por 8 horas. Apos a lavagem

com metanol e 4gua obteve-se um p6 avermelhado que foi caracterizado por IV, UV-Vis e por
TG.
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Figura 25: representacdo estrutural do composto Cu(I1)-DAACS (14a)
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4.11 Analise dos espectros vibracionais na regido do infravermelho (1V) do DAACS
(10a) e Cu(11)-DAACS (14a)

O espectro infravermelho (Figura 26) foi obtido com intervalo de varredura 400 cm™
a 4500 cm™. Foi realizada analise comparativa dos espectros do ligante e do respectivo
complexo para identificacdo das bandas caracteristicas do ligante e analise do comportamento
apo6s a reacdo de coordenacdo com o metal. A molécula do ligante tem as bandas mais
importantes que podem ser vistas no espectro de IV tais como O-H que 3341 cm™ no espectro
do ligante aparece, mas no espectro do complexo essa mesma banda aparece mais larga e
deslocada para 3251 cm™. Este deslocamento é uma evidencia de que o complexo foi formado
e realizou a coordenacéo pelo grupo O-H da molécula ligante. Em 1651 cm™ tem-se uma
banda com intensidade média que é atribuida ao estiramento do C=0 e no complexo a banda
desloca-se para 1603 cm™. A banda de C=0O est4 préximo a outra banda que corresponde a
ligagdo C-N em 1583 cm™ e no complexo metalico é deslocada para 1487 cm™. O
deslocamento de bandas desta natureza constitui-se em forte indicio de formacdo do

complexo metélico [44].
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Figura 26: Espetro do Infravermelho (IV) do DAACS ( —— ) e do Cu(ll)-DAACS
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4.12 Analise do espectro eletrénico UV-Vis do DAACS e do Cu(l1)-DAACS

Os espectros de DAACS e seu respectivo complexo metélico Cu(ll)-DAACS foram
plotados juntos para permitir a analise comparativa dos espectros. Ambos espectros do
DAACS (Figura 27) e do complexo Cu(ll)-DAACS apresentam bandas de absor¢do
caracteristicas da presenca do anel aromatico originadas pelas transigdes m1 — 7m sendo
primeira em 272 nm e a segunda em 280 nm. No espectro do complexo metélico pode-se
observar com clareza uma banda de baixa intensidade que vai dos 300 nm para
aproximadamente 550 nm, porém ndo se consegue observar a absorbancia méaxima. Esta
banda é caracteristica das transicdes d—d em complexos de cobre.
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Figura 27: Espectro de UV-Vis do DAACS e do Cu(ll)-DAACS em diclorometano
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O DAACS apresentou caracteristicas semelhantes do DAACI (Figura 28) pode-se dar
explicacdo semelhante para as bandas presentes tanto no ligante quanto no complexo
metalico. Tal como acontece nos compostos saturados, hd duas bandas de absorcdo que
assinalam a presenca do anel aromatico e uma mais para o visivel que indica as transicdes

d—d no caso do complexo.
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Figura 28: Espectro de UV-Vis do DAAI e do Cu(ll)-DAAI em diclorometano
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4.13 Resultados da Anélise Termogravimétrica (TG) de DAACS (10a) e do
Cu(11)-DAACS (14a)

As curvas termogravimétricas foram obtidas com variacdo da temperatura ambiente a
900 °C, razdo de aquecimento de 10 °C minuto™, atmosfera de Ar sintético com fluxo de 100
mL minuto™ e cadinho de Platina como suporte para o ligante DAACS (Figura 29) e de seu
complexo Cu(Il)-DAACS (Figura 30). A curva TG do ligante mostra a degradacdo de toda
sua massa em 2 etapas. A perda primeira perda brusca da massa é evidenciada tanto pela
curva TG com a curva DTG, esta Gltima mostra um pico exotérmico intenso no intervalo
temperatura entre 190 °C a 400 °C depois a curva DTG mostra uma sucessdo de 3 picos néo
muito intensos que culminam com a decomposic¢éo total de massa.

Na curva do complexo sdo sinalizados 3 eventos de perdas de massa. O primeiro
evento de perda ¢ atribuido a saida de uma molécula de agua fracamente ligada, o segundo e
terceiro, correspondente a 88,93%, foi atribuido a decomposicdo térmica da molécula
organica. Finalmente é possivel perceber que a curva apresenta um residuo correspondente a
8,97%, porém, os calculos estequiométricos foram realizados com base nos dados obtidos das
perdas de massa e ndo houve concordancia entre a estrutura proposta com a estequiometria do

composto, embora haja fortes evidéncias de que a coordenacdo tenha ocorrido. A
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estequiometria obtida do ligante-Cu(ll) foi de 1,45:1. A analise dessa estequiometria sugere
que além do ligante previsto, pode ter outro ligante a que o Cu(ll) liga ou a primeira perda
atribuida a saida de dgua pode ndo ser exatamente da agua, considerando a hipotese de ser
uma parte do ligante que saiu no primeiro evento entdo a estrutura ficaria correta, sendo a
proporcdo de 1:1 conforme se propde no trabalho. Analise elementar e/ou outras técnicas
podem ser aplicadas para explicar a estrutura do complexo formado. Porém outras
propriedades observadas como a solubilidade e a atividade bioldgica dédo fortes indicios que

nos levam a ter certeza de que o complexo foi realmente formado.

Figura 29: Curva TG e DTG do ligante DAACS (10a)
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Figura 30: Curva TG e DTG do Cu(ll)-DAACS (14a)
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4.14 Bioensaios de toxicidade para larvas de 3° e 4° estadios de A. aegypti (Rockfeller)

A toxicidade foi avaliada para os compostos DCS (9a), DCI (9a-d), DAACS (10a),
DAACI (10a-d), Cu(ll)-DCS (13a), Cu(ll)-DCI (13a-d), Cu(ll)-DAACS (14a) e Cu(ll)-
DAACI (14a-d) em larvas do 3° e 4° estadios de A. aegypti (Rockfeller), linhagem
susceptivel. O experimento foi monitorado por um periodo de 72 horas. Na Tabela 13 sdo
apresentados os resultados das CLsp dos produtos avaliados para as leituras realizadas em 8,
24, 48 e 72 horas de exposigdo. O controle ndo apresentou nenhuma mortalidade durante as
72 horas de exposicdo. Todas as larvas foram alimentadas usando as normas estabelecidas por
Consoli e Oliveira [30] para evitar mortalidade pela auséncia de alimento.

Nos compostos testados, nem todos apresentaram mortalidade significativa por isso
ndo foi possivel calcular as CLsy desses compostos. Os compostos DCS (9a), Cu(ll)-DCS
(13a) e Cu(ll)-DAACS (14a) apresentaram atividade inseticida promissora com CLsg iguais a
40,19 mg L * (ppm), 38,84 mg L™ (ppm) e 59,41 mg L™ (ppm) respectivamente em 24 horas
de exposicao. Fazendo uma comparacao das concentracoes letais (CLsg) entre 0 DCS (9a) e 0
Cu(I1)-DCS observa-se que a adi¢do de Cu(ll) provoca um aumento de toxicidade, pois, para
o ligante — composto (9a) na primeira leitura (8horas) ndo apresentou nenhuma mortalidade
mas o0 complexo — composto (13a) apresentou mortalidade e a CLs, foi calculada em 74,98

mgL™. As leituras subsequentes (24, 48 e 72 horas) mostram um bom potencial inseticida do
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ligante com CLsy iguais a 40,19; 33,67 e 31,69 mgL™ respetivamente, essa atividade é
melhorada pela adigdo do cobre na molécula. Porém a CLsy obtida para o diol de cadeia
saturada (9a) assim como do respetivo complexo, foi inferior a que foi obtida por Oliveira et
al [21] para o cardanol. No entanto, o resultado de aumento de atividade biol6gica por adicédo
de cobre (1) estd de acordo com os resultados obtidos por Arruda et al [33].

O mesmo aconteceu com DAACS (10a) e o seu respectivo complexo Cu(ll)-DAACS
(14a) pois da Tabela 10 pode-se perceber que o ligante (10a) ndo apresentou mortalidade
significativa mas o seu complexo apresenta uma CLso igual a 59,41 mg L™ (ppm) apés 24
horas 0 que sugere um acréscimo na atividade biol6gica ap6s a complexacao, e possivelmente
0 mecanismo que explica 0 aumento da toxicidade pode estar ligado ao transporte e/ou
permeacdo celular do metal, principalmente na destruicdo da matriz peritrofica e danos
intensos as células do sistema digestdrio, e até apoptose por inducdo e/ou producdo de
espécies radicais e oxidantes (EROs) [48].

Ainda se pode notar através da tabela que a atividade biolégica dos compostos de
cadeia saturada e de cadeia insaturada € diferente. Sendo maior a atividade inseticida para 0s

compostos de cadeia saturada.

Tabela 10: Dados de bioensaio de toxidade com larvas de 3° e 4° estadios de Ae.

aegypti apos 8, 24, 48 e 72 horas de aplicacao

Produto

8 74,98 (57,24 —120,03)  -1,563+0,057 14,846 4
Cu(I1)-DCS 24 38,84 (18,89 - 79,84)  -6,145+0,112 10,211 4
(13a) 48 24,17 (22,52 —25,42)  -6,221+0,013 0,107 4
72 19,35 (15,74 —21,50)  -4,319+0,034 0,063 4
8 - - - -
DCS (9a) 24 40,19 (26,61 — 62,83) 0,339+0,067 11,151 4
48 33,67 (27,15-40,54)  -1,362+0,031 3,888 4
72 31,69 (29,50 - 33,80)  -1,258+0,015 1,195 4
DCI (9a-d)
. - .
Cu(l)-DCI

(13a-d)
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** ** **
DAACS (10a)

** ** *%* **
Cu(Il)-DAACS 8 o o ok w
(14a) 24 5941 (40,47 —130,09)  1,621%0,001 9274 4
48 49,12 (34,09 —84,07)  1,025¢0,070 10,232 4
72 4592 (31,99 - 73,46)  0,938+0,065 10,147 4

DAACI
(10a_d) ** ** ** **

Cu(I1)-DCI
(13a-d)

** ** ** **

"CLso = concentracdo letal mediana, 1Cq0s = Intervalo de Confianca em 95%, b =
coeficiente angular EP = erro padrdo X? — qui-quadrado, gl = graus de liberdade.

** Nao foi possivel calcular devido a baixa mortalidade

Os testes bioldgicos preliminares realizados em A. aquasalis dos compostos DCS (9a),
DCI (9a-d) e DAACS (10a) demostraram um bom potencial inseticida contra as larvas do 3°
e 4° estadio com ClLso iguais a 9,65 mgL™; 23,36 mgL™ e 52,55 mgL™ respetivamente.
Fazendo uma comparacgéo entre as concentragdes letais dos compostos de cadeia saturada (9a)
e de cadeia insaturada (9a-d) percebe-se uma diferenca significativa entre as CLsy destes. O
composto de cadeia saturada apresentou a melhor atividade em relacdo ao de cadeia
insaturada, este resultado foi verificado nos ensaios com A. aegypti.

Embora os testes preliminares demostrem um melhoramento da atividade bioldgica
dos complexos (13a), (13a-d), (14a) e (14a-d) em relacdo aos ligantes (9a), (9a-d), (10a) e
(10a-d), a sua baixa solubilidade dos complexos criou algumas dificuldades na realizacdo dos
ensaios bioldgicos por isso novos solventes deverao ser testados para que novos ensaios sejam

realizados.
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Tabela 11: Dados de bioensaio de toxidade com larvas de 3° e 4° estadios de A.

aquasalis apds 24 horas de aplicacdo

Produto Tempo CLso(1Co,05)
(RLIES) (ppm)
DCS (9a) 24 9,65 (19,20-10,11) 5,465%0,368 28,02 34
DCI (9a-d) 24 23,36 (19,91-26,81) 2,052+0,167 11,50 22
DAACS (10a) 24 52,55 (47,59-58,28) 3,351+0,264 30,29 26

"CLso = concentracdo letal mediana, 1Cogs = Intervalo de Confianca em 95%, b =

coeficiente angular EP = erro padrdo X? — qui-quadrado, gl = graus de liberdade.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Os compostos: cloridrinas (6a) e (6a-d), os epoxidos (7a) e (7a-d), os didis (9a) e (9a-
d), os amino alcool derivado de 4-amino antipirina (10a) e (10a-d), os derivados de morfolina
(11a), os didis metilados (12a) e (12a-d) e os complexos de Cu(ll): didis (13a) e (13a-d) e
derivados de amino alcool (14a) e (14a-d), foram sintetizados a partir do cardanol e
caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e 3C),
espectroscopia vibracional do infravermelho (1V), espectroscopia eletrénica de ultravioleta-
visivel, termogravimetria, espectroscopia de massas e ponto de fusdo para 0s compostos
solidos.

Os compostos (9a), (9a-d), (10a), (10a-d), (13a), (13a-d), (14a) e (14a-d) foram
avaliados quanto a atividade inseticida para larvas de 3° e 4° estadios de Aedes aegypti
(Rockefeller). Os compostos DCS (9a), Cu(ll)-DCS (13a) e Cu(ll)-DAACS (14a)
apresentaram atividade larvicida promissora com as CLsy 40,19 mg L™ (ppm), 38,84 mg L™
(ppm) e 59,41 mg L™ (ppm), respectivamente por 24 horas de exposicao.

Os compostos (9a), (9a-d) e (10a) foram testados como inseticidas contra as larvas do
3° e 4° estadio de A. aquasalis e apresentaram as seguntes CLso: 9,65 mgL™; 23,36 mgL™ e
52,55 mgL™ respetivamente.

A baixa solubilidade dos complexos (13a), (13a-d), (14a) e (14a-d) constituiu um dos

constrangimentos na realizacao de bioensaios por isso deverao ser testados outros solventes.
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A-1. Espectro de RMN-'H de Cardanol Hidrogenado (1a)
A-2. Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (6a-d)
A-3. Espectro de RMN-'*C da mistura dos compostos (6a-d)
A-4 Espectro de RMN-"H do composto (7a)

A-5. Espectro de RMN-"*C do composto (7a)

A-6 Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (7a —d)
A-7 Espectro de RMN-3C da mistura dos compostos (7a —d)
A-8 Espectro de RMN-"H do composto (9a)

A-9 Espectro de RMN-"*C do composto (9a)

A-10 Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (9a —d)
A-11 Espectro de RMN-'3C da mistura dos compostos (9a —d)
A-12 Espectro de RMN-'H do composto 10a

A-13 Espectro de RMN-3C do composto 10a

A-14 Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (10a-d)
A-15 Espectro de RMN-C da mistura dos compostos (10a-d)
A-16 Espectro de RMN-'H do composto (12a

A-17 Espectro de RMN-'3C e Dept do composto (12a)

A-18 Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (12a-d)
A-19 Espectro de RMN-"3C da mistura dos compostos (12a-d)
A-20 Espectro de RMN-'H do composto( 11a)

A-21 Espectro de RMN-'3C do composto (11a)

A-22 Parecer da comissdo de ética
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A-1. Espectro de RMN-'H de Cardanol Hidrogenado (1a)
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A-2. Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (6a-d)
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A-3. Espectro de RMN-'*C da mistura dos compostos (6a-d)
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A-4 Espectro de RMN-'H do composto (7a)
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A-5. Espectro de RMN-"3C do composto (7a)
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A-6 Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (7a —d)
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A-7 Espectro de RMN-"*C da mistura dos compostos (7a —d)
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A-8 Espectro de RMN-"H do composto (9a)

1.25

HO
j/\OH
[

CH,

Chloroform-d

N
™~
© ©
a3y & “8g
AN .
'\%‘* =
0.79 112 164 176 1.75 174 2185 291
=l IR S = | =l =l =l =l
e N N
75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05

Chemical Shift (ppm)



85

A-9 Espectro de RMN-"*C do composto (9a)
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A-10 Espectro de RMN-H da mistura dos compostos (9a —d)

Q
<
™
OH
HO
o
el
-
8 8
[Te} N
N
N
~
&
N~ <
& H &
‘;’ o
Chloroform-d
i

1.24 1.88 0.52 0.53 4.81 115 330 424 3.83 273 272 5.00 351 20.38 3.00
=l LEH =l — — =l e =l = =l = —l =
B e e B 5 e e e e e e e
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)



87

A-11 Espectro de RMN-3C da mistura dos compostos (9a —d)
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A-12 Espectro de RMN-'H do composto 10a
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A-13 Espectro de RMN-'*C do composto 10a
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A-14 Espectro de RMN-'H da mistura dos compostos (10a-d)
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A-15 Espectro de RMN-"C da mistura dos compostos (10a-d)
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A-16 Espectro de RMN-'H do composto (12a)
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A-17 Espectro de RMN-'3C e Dept do composto (12a)
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A-18 Espectro de RMN-H da mistura dos compostos (12a-d)
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A-19 Espectro de RMN-"C da mistura dos compostos (12a-d)
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A-20 Espectro de RMN-"H do composto( 11a)
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A-21 Espectro de RMN-*C do composto (11a)
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MINISTERIO DA EDUCACAO
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
PRO-REITORIA DE ENSINO DE POS-GRADUACAO E PESQUISA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA

Dourados-MS, 06 de agosto de 2014,

Senhora Pesquisadora:

Teresa Manuel Cossa

0 Projeto de sua responsabilidade — Protocolo no, 016/2014 -
CEUA/UFGD - intitulado “Sintese de metalo-inseticidas para controle
populacional de Culicideos” foi integralmente APROVADO e podera ser
conduzido.

Ressaltamos que € de responsabilidade do (a) pesquisador (a) envio

de nofificacdo a CEUA sobre o término do projeto.

Melissa Negrao Sepulvida
Coordenadora CEUA




