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RESUMO 
 

GONÇALVES, Patrícia Martins. Síntese e atividade fitotóxica de ésteres obtidos a 
partir de fenóis e do ácido fenoxiacético. 2020. Dissertação (Mestrado em 
Agroquímica) – Universidade Federal do Espírito Santo, Alegre, ES. Orientadora: 
Patrícia Fontes Pinheiro. Coorientadora: Vanessa Moreira Osório. 
 
Devido ao aumento da população mundial e consequentemente o consumo de 

alimentos, a demanda na produção agrícola vem crescendo nos últimos anos. Assim, 

o uso de agroquímicos em plantações tornou-se importante por favorecer a 

produtividade. As plantas daninhas trazem vários prejuízos às lavouras, levando a 

uma grande necessidade na utilização de herbicidas nos cultivos. Assim, temos 

alguns principais problemas nas plantações que utilizam agroquímicos de forma 

contínua: a resistência que as ervas daninhas vêm desenvolvendo no decorrer dos 

anos e o impacto que esses herbicidas tem gerado ao ambiente e à saúde humana, 

levando à necessidade da elaboração de substâncias com potencial atividade 

herbicida frente às plantas daninhas, e que gerem menor toxicidade aos 

ecossistemas. Considerando esses fatores, objetivou-se com este trabalho sintetizar 

ésteres a partir de fenóis do ácido fenoxiacético partindo de alguns compostos que já 

apresentam potencial herbicida, visando obter compostos que possam ser menos 

nocivos ao meio ambiente e à saúde do homem e de animais. Para isso, incialmente 

foi sintetizado o ácido fenoxiacético (1) partindo do fenol e do ácido 2-cloroacético, o 

produto obtido foi purificado por extração líquido-líquido quimicamente ativa. O ácido 

1 foi usado na síntese de 8 moléculas pertencentes à classe das 2-fenoxiacetato de 

fenilas por meio da esterificação de Steglich, usando DCC (N,N’-

dicicloexilcarboiimida) e DMAP (N,N-dimetilpiridin-4-amina), na presença de fenóis 

naturais (carvacrol, timol, eugenol, guaiacol e vanilina) e do p-cresol, fenol e β-naftol, 

originando os seus respectivos ésteres [2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila 

(2), 2-fenoxiacetato de 2-isopropil-5-metilfenila (3), 2-fenoxiacetato de 4-alil-2-

metoxifenila (4), 2-fenoxiacetato de 2-metoxifenila (5), 2-fenoxiacetato de 5-formil-2-

metoxifenila (6), 2-fenoxiacetato de p-tolila (7), 2-fenoxiacetato de fenila (8) e 2-

fenoxiacetato de naftalen-2-ila (9)]. Todos os compostos sintetizados foram 

caracterizados por espectrometria de massas, ressonância magnética de hidrogênio 

e de carbono (RMN de 1H e de 13C) e alguns foram submetidos a ensaios biológicos 

a fim de avaliar o potencial herbicida dessas substâncias. Para a realização dos testes 

fitotóxicos, foram preparadas soluções do ácido (1), dos ésteres sintetizados (2,3, 6 e 



 
 

8), do controle positivo: o herbicida 2,4-D (ácido 2,4-diclorofenoxiacético) a 3 mmol. L-

1, usando como solvente o diclorometano. Uma solução aquosa do herbicida glifosato 

comercial a 1% (v.v-1) também foi preparada para ser usada como outro controle 

positivo, água destilada e diclorometano (solvente) foram usados como controles 

negativos. Esses compostos foram testados in vitro para avaliar a germinação e o 

desenvolvimento radicular de sementes de sorgo (Sorghum bicolor) e de alface 

(Lactuca sativa), plantas modelos usadas em ensaios fitotóxicos. Os ésteres 3 e 6 

testados inibiram o crescimento radicular de sementes de alface e foram comparáveis 

aos herbicidas 2,4-D e glifosato. Os resultados foram bastante promissores, os ésteres 

da classe 2-fenoxiacetato de fenilas podem apresentar grande potencial fitotóxico e 

poderão ser úteis na obtenção de novos herbicidas. 

 

Palavras-chave: esterificação de Steglich, 2-fenoxiacetato de fenilas, herbicidas, 

semissintéticos, fenóis naturais. 



GONÇALVES, Patrícia Martins. Synthesis and phytotoxic activity of esters obtained from phenols and 

phenoxyacetic acid. 2020. Thesis (Dissertation in Agrochemistry) – Universidade Federal do Espírito 

Santo, Alegre, ES. Supervisor: Patrícia Fontes Pinheiro. Co-supervisor: Vanessa Moreira Osório.  

Due to the increase of the world population and consequently the increase of food consumption, 

the demand in agricultural production has been growing in recent years. Thus, the use of agrochemicals 

in plantations has become important for favoring productivity. Weeds bring several damages to the 

plantations, leading to a great need for the use of herbicides in crops. Therefore, we have some main 

problems in plantations that use agrochemicals continuously: the resistance that weeds have developed 

over the years and the impact that these herbicides have generated on the environment and on human 

health, leading to the need of preparing substances with potential herbicidal activity against weeds, and 

which generate less toxicity to ecosystems. Considering these factors, the objective of this work was to 

synthesize esters from phenols of phenoxyacetic acid starting from some compounds that already have 

potential herbicide, aiming to obtain compounds that may be less harmful to the environment and the 

health of man and animals. For this, first phenoxyacetic acid (1) was synthesized starting from phenol 

and 2-chloroacetic acid, the product obtained was purified by chemically active liquid-liquid extraction. 

Acid 1 was used in the synthesis of 8 molecules belonging to the phenyl 2-phenoxyacetate class by 

means of Steglich esterification, using DCC (N, N'-dicyclohexylcarboiimide) and DMAP (N, N-

dimethylpyridin-4-amine), in the presence of natural phenols (carvacrol, thymol, eugenol, guaiacol and 

vanillin) and p-cresol, phenol and β-naphthol, giving rise to their respective esters [5-isopropyl-2-

methylphenyl 2-phenoxyacetate (2), 2 2-isopropyl-5-methylphenyl-phenoxyacetate (3), 4-allyl-2-

methoxyphenyl 2-phenoxyacetate (4), 2-methoxyphenyl 2-phenoxyacetate (5), 5-formyl-2- 2-

phenoxyacetate methoxyphenyl (6), p-tolyl 2-phenoxyacetate (7), phenyl 2-phenoxyacetate (8) and 

naphthalen-2-yl 2-phenoxyacetate (9)]. All synthesized compounds were characterized by mass 

spectrometry, hydrogen and carbon magnetic resonance (1H and 13C NMR) and some were subjected 

to biological tests in order to evaluate the herbicidal potential of these substances. To carry out the 

phytotoxic tests, solutions of the acid (1), of the synthesized esters (2,3, 6 and 8), of the positive control 

were prepared: the herbicide 2,4-D (2,4-dichlorophenoxyacetic acid) at 3 mmol. L-1, using 

dichloromethane as the solvent. A 1% aqueous solution of the commercial glyphosate herbicide (v.v-1) 

was also prepared to be used as another positive control, distilled water and dichloromethane (solvent) 

were used as negative controls. These compounds were tested in vitro to evaluate the germination and 

root development of sorghum (Sorghum bicolor) and lettuce (Lactuca sativa) seeds, model plants used 

in phytotoxic tests. The tested esters 3 and 6 inhibited the root growth of lettuce seeds and were 

comparable to the herbicides 2,4-D and glyphosate. The results were very promising, the phenyl class 

2-phenoxyacetate esters may have great phytotoxic potential and may be useful in obtaining new 

herbicides. 

Keywords: Steglich esterification, phenyl 2-phenoxy acetate, herbicides, semi-synthetic, natural 

phenols. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 
 O uso de agrotóxicos nas lavouras tem grande importância na manutenção da 

produtividade agrícola e proporciona grandes benefícios econômicos aos agricultores. 

Porém, essa aplicação no controle de pragas nas lavouras acarreta sérios problemas 

relacionados à saúde do homem, de animais e prejudica o meio ambiente, podendo 

contaminar águas subterrâneas, o solo e até os próprios alimentos (CARVALHO, 

2017; KHANNA, GUPTA, 2018). 

 Os herbicidas são os agrotóxicos mais utilizados no campo, pois são de grande 

importância no controle de plantas daninhas, que são espécies vegetais invasoras que 

competem com a cultura de interesse. Devido ao uso frequente e indiscriminado 

dessas substâncias ao longo dos anos, sérios problemas vêm sendo relatados, dentre 

eles o aumento de espécies daninhas resistentes, o que pode vir a inviabilizar o uso 

de diversos agroquímicos comerciais (CHRISTOFFOLETI, NICOLAI, 2016; LEAL, 

SILVA, KARAM, 2012). Dessa forma, considerando todos esses fatores, existe uma 

grande demanda por parte das indústrias de agroquímicos no desenvolvimento de 

compostos que tenham ação contra ervas daninhas, que sejam ainda mais eficientes 

no controle dessas espécies e que causem menor impacto ambiental. Esses 

compostos devem possuir sítios de ação específicos (altamente seletivos), ter curta 

meia-vida no ambiente, deixando menos resíduos no solo, na água ou na planta 

(KRAEHMER et al., 2014).  

Compostos de origem natural e seus derivados tem atraído grande interesse 

nas pesquisas, sendo uma alternativa aos compostos sintéticos podendo servir de 

material inicial na obtenção de novos herbicidas (ARAGÃO et al, 2017). Considerando 

assim, compostos fenólicos de origem natural representam uma classe que tem 

grande potencial de ação fitotóxica, muitos desses são encontrados em óleos 

essenciais de plantas e podem ser adquiridos comercialmente na forma pura, tais 

como: timol, carvacrol, eugenol e guaiacol (DE ASSIS et al. , 2018). Esses compostos 

podem ser usados como materiais de partida na síntese de compostos da classe das 

2-fenoxiacetato de fenilas, compostos que podem apresentar efeito fitotóxico, por 

apresentar a união de um ácido fenoxiacético, o qual pertence o herbicida 2,4-D (ácido 

2,4-dicloroacético), e de fenóis, que são compostos que apresentam efeito inibitório 

de plantas (PINHEIRO et al., 2015). 

Assim, objetivou-se com este trabalho obter 8 (oito) ésteres a partir do ácido 
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fenoxiacético de fenóis naturais (carvacrol, timol, eugenol, guaiacol e vanilina), e de 

outros fenóis (p-cresol, fenol e β-naftol), por meio da esterificação de Steglich, usando 

DCC (N,N’-dicicloexilcarboiimida) e DMAP (N,N-dimetilpiridin-4-amina).  Além disso, 

outro objetivo foi utilizar os compostos sintetizados, in vitro, frente à germinação e 

desenvolvimento inicial de alface (Lactuca sativa) e sorgo (Sorghum bicolor), que são 

espécies modelos usuais em bioensaios.  

 
2. OBJETIVOS 
 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 Sintetizar e avaliar a atividade herbicida de compostos contendo o núcleo 2-

fenoxiacetato de fenilas obtidos pela esterificação de Steglich. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Sintetizar o ácido fenóxiacético (1) a partir do fenol, 

 

- Sintetizar oito ésteres [2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila (2), 2-

fenoxiacetato de 2-isopropil-5-metilfenila (3), 2-fenoxiacetato de 4-alil-2-metoxifenila 

(4), 2-fenoxiacetato de 2-metoxifenila (5), 2-fenoxiacetato de 5-formil-2-metoxifenila 

(6), 2-fenoxiacetato de p-tolila (7), 2-fenoxiacetato de fenila (8) e 2-fenoxiacetato de 

naftalen-2-ila (9)], a partir do ácido fenoxiacético (1) de fenóis naturais (carvacrol, 

timol, eugenol, guaiacol e vanilina) e de outros fenóis (p-cresol, fenol e β-naftol), por 

meio da esterificação de Steglich, usando DCC (N,N’-dicicloexilcarboiimida) e DMAP 

(N, N-dimetilpiridin-4-amina). 

 

 

- Purificar todos os produtos obtidos nas reações por cromatografia em coluna, 
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utilizando solventes apropriados;  

- Caracterizar todos os compostos sintetizados por métodos espectroscópicos e 

espectrométricos (espectrometria de massas, RMN de 1H e de 13C);  

- Realizar ensaios biológicos para avaliar o efeito dos ésteres (2-9) em relação ao 

desenvolvimento radicular de sementes de sorgo (Sorghum bicolor) e de alface 

(Lactuca sativa). 

 
3. REVISÃO DE LITERATURA 
 

3. 1. HERBICIDAS A PARTIR DE COMPOSTOS FENÓLICOS NATURAIS 

As plantas daninhas são quaisquer vegetais indesejados crescendo em meio a 

cadeia produtiva de culturas, podendo causar-lhes danos, pois elas interferem no 

cultivo competindo pelos recursos disponíveis como, água, sol, nutrientes do espaço 

onde se encontram, podendo prejudicar a realização de práticas agrícolas, como 

fertilizações e colheita, e impedir o controle de pragas e doenças. Os herbicidas são 

compostos químicos desenvolvidos para impedir o desencadeamento de plantas 

daninhas que possam comprometer o rendimento das variadas culturas (CHICON, 

PINHEIRO, 2017; SILVA et al., 2017). Por isso são denominados seletivos quando 

destroem as plantas invasoras que se encontram no ambiente sem diminuir a 

produção e os benefícios dos produtos finais das plantações (BUNHOLA, SEGATO, 

2017). 

Quando esses compostos chegam ao solo, eles podem ser alterados por 

transformações químicas, biológicas e físicas que determinarão suas características 

de permanência no ambiente. Alguns tipos de agroquímicos podem permanecer 

alojados ao solo, e se as plantas daquele ambiente não conseguirem absorver esses 

compostos, os mesmos podem ser lixiviados por águas das chuvas e alcançar até 

mesmo lençóis freáticos, aumentando a fração de contaminação e prejuízos àquele 

ambiente. Considerando esses fatores, buscam-se compostos com origem natural, 

que não possuam características prejudiciais à natureza e ao homem (DA SILVA et 

al., 2017). 

 Existem diversos problemas relacionados à utilização de agrotóxicos, além 

da necessidade de busca contínua pela sustentabilidade dos agroecossistemas, 

assim o desenvolvimento de herbicidas de origem natural tornou-se um fator relevante 
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de estudos (JÚNIOR, 2017). Os compostos fenólicos fazem parte do metabolismo 

secundário de diversas plantas e apresentam uma gama de propriedades, tais como: 

antimicrobiana, antifúngica, antioxidante, inseticida e herbicida. O núcleo principal dos 

fenóis é formado por no mínimo um anel de fenol, por isso, em reação de síntese o 

hidrogênio do anel pode ser usualmente substituído por um resíduo mais ativo como 

o grupo hidroxila, metila ou acetila. Todas as propriedades biológicas atribuídas aos 

fenóis irão variar de acordo com as estruturas moleculares e o grau de grupos 

substituintes presentes (DZIAŁO et al., 2016). 

O timol e o carvacrol são compostos fenólicos monoterpenos isoméricos 

encontrados como principais componentes dos óleos essenciais de orégano e tomilho. 

Esses fenóis exibem diversos efeitos biológicos e farmacológicos incluindo atividades 

anticancerígenas, antiinflamatórias, antibacterianas, antifúngicas, 

anticolinesterásicas, inseticidas e antioxidantes. Diversos derivados de carvacrol e 

timol foram sintetizados e apresentam atividade semelhante ou aumentada em 

relação aos fenóis de origem (BROTZMAN et al., 2019). 

 O óleo essencial presente no cravo, cânfora e nas folhas de canela possui como 

principal componente o eugenol. A literatura relata diversos estudos dos quais 

confirmaram a atividade antimicrobiana do eugenol tendo como principal mecanismo 

dessa propriedade o poder de aumentar a permeabilidade da membrana celular e 

inibir as enzimas devido ao seu grupo OH (JU et al., 2020). Estudos modernos 

destacam diversos benefícios do eugenol (4-alil-2-metóxifenol) para a indústria de 

cosméticos e alimentícia devidos as suas propriedades anticancerígenas, 

antiespasmódica, analgésica, antiviral, antiinflamatória, antioxidante, antifúngica, 

antimicrobiana (ASHRAFUDOULLA et al., 2020). Além de sua estrutura molecular 

possuir diversas atividades, encontra-se na literatura pesquisas atuais em que o 

eugenol pode sofrer modificações e ser usado como precursor na obtenção de outras 

moléculas com potencial atividade fitotóxica e citotóxica, como por exemplo na 

obtenção de cumarinas a partir deste fenol para produção de herbicidas comerciais 

(GOVÊA, 2020). 

 O guaiacol é um fenol volátil derivado da pirólise da lignina durante o 

processamento/degradação desta última nas indústrias de papel e celulose (OZAGAC 

et al., 2016). Esse composto pode ser usado na indústria química como material de 

partida na síntese de produtos de alto valor produzidos em milhares de toneladas 

(SHEN et al., 2020). O guaiacol ou 2-metoxifenol é um composto de origem natural 



20 
 

 

que apresenta atividade antioxidante e antibacteriana (DULONG, KOUASSI, PICTON, 

2020), quando presente na composição de óleos essenciais também apresenta 

atividade antisséptica (PELISSARI et al., 2010). O guaiacol pode romper a parede 

celular de bactérias além de inibir a biossíntese de prostaglandinas, conferindo a ele 

efeito anti-inflamatório. Estudando os efeitos citotóxicos de diferentes compostos 

fenólicos, o guaiacol foi testado em células obtidas da polpa dentária de ratos, com 

alta atividade de crescimento, e se observou que, conforme ocorria o aumento na 

concentração de guaiacol aplicada nas células, os efeitos de toxicidade também 

aumentavam, comprovando assim que o mesmo pode inibir o desenvolvimento celular 

(ALVES et al., 2020). 

A vanilina tem sido amplamente usada como aroma artificial em bebidas, 

alimentos e produtos farmacêuticos, ela é o principal componente extraído da semente 

de baunilha apresentando dentre várias atividades, potencial antitumoral (JANTAREE 

et al, 2017). Entretanto, a vanilina natural a partir da baunilha não alcança o percentual 

necessário para abastecer seus consumidores fazendo com que sua obtenção seja a 

partir de matéria-prima petroquímica, como por exemplo a partir do guaiacol ou da 

lignina as quais já possuem a estrutura aromática como base (WANG et al. , 2018). 

O p-cresol também é um composto pertencente a categoria de fenóis. Uma 

análise de cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas realizada em 

um estudo identificou que o componente mais abundante foi o p-cresol (40,1%) dos 

28 componentes isolados da Gastrodia elata (Asparagales Orchidaceae), há 

evidências de que ele possui atividade antibacteriana e citotóxica (CAO et al., 2018; 

PASSMORE et al., 2018;SAITO et al., 2018), enquanto também é utilizado em 

misturas que compõem aditivos químicos utilizados no condicionamento de carvões 

minerais (SANTIAGO e LADEIRA, 2017).  

O fenol é um composto de média solubilidade em água, sendo também solúvel 

em glicerol, clorofórmio, etanol, benzeno, éter etílico, dissulfito de carbono e hidróxido 

de sódio, normalmente é encontrado em forma de cristais brancos, com um odor 

bastante característico. Possui um teor levemente ácido devido ao grupamento 

hidroxila ligado ao anel. No entanto, o hidrogênio presente na hidroxila pode ser 

transferido para uma base, fazendo com que suas propriedades ácidas sejam 

suficientemente reconhecidas, mesmo sendo um ácido fraco. Em solução aquosa, o 

fenol forma o íon fenóxido, o qual apresenta maior estabilidade, devido à estrutura de 

ressonância formada pelo par de elétrons livre presente no oxigênio após a ruptura do 
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hidrogênio. Na indústria, esse composto possui grande importância por se tratar de 

um precursor para produção de diversos produtos como nylon (fibra sintética), resinas 

para indústria automotiva e revestimento de superfícies, resinas termoplásticas, etc. 

Ele pode ser obtido por diversas rotas tecnológicas sintéticas, das quais as principais 

são obtenção a partir do carvão, pelo processo de oxidação do tolueno e pelo 

processo de oxidação do cumeno, sendo que mais de 90% da produção mundial de 

fenol ocorre através do processo de oxidação do cumeno (SILVA, 2017). 

As abordagens para o β-naftol (2-naftol) na literatura trazem propostas 

interessantes sobre aplicações dessa substância, como por exemplo a 

desaromatização catalítica de naftóis geralmente categorizados em procedimentos 

oxidativos e não oxidativos para diversas aplicações (AN et al., 2018).  Com base em 

trabalhos e investigações experimentais, um possível modelo catalítico foi proposto 

pela reação de desaromatização hidroxilativa enantiosseletiva de 2-naftóis com 

oxaziridinas usando um catalisador complexo N, N'-dióxido / escândio (III). Vários orto-

quinol substituídos podem ser obtidos com altos rendimentos (até 99%), esta 

metodologia pode ser aplicada na síntese de lacinilenos bioativos (ZHANG et al., 

2017).  

Assim, nota-se que, a partir de compostos fenólicos, é possível obter outras 

classes de compostos, que têm atraído interesse na área de síntese orgânica, pois 

têm demonstrado uma variedade de atividades biológicas (RAFFA et al., 2001). 

Embora o uso de herbicidas existentes seja considerado um método de controle eficaz 

para um número considerável de espécies de plantas daninhas, tem sido questionado 

quanto ao seu impacto ambiental e a resistência que essas ervas daninhas 

desencadearam devido à utilização inadequada dessas substâncias. Portanto, a 

busca de herbicidas naturais ou semissintéticos com novas propostas de ação sobre 

as plantas é de fundamental importância para a agricultura mundial (SOUZA FILHO 

et al., 2006). 

3.2. PROPRIEDADES GERAL DOS ÉSTERES 

Os ésteres são classificados como compostos orgânicos oxigenados oriundos 

de ácidos carboxílicos, são naturalmente encontrados em flores, frutos e óleos 

vegetais, tendo seu odor agradável associado à presença desses compostos, além 

de serem encontrados na sua forma de ésteres graxos, em gordura animal. Existem 

diversas aplicações para os ésteres no setor industrial, como por exemplo no ramo 
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farmacêutico fazendo parte da composição química de vários princípios ativos, na 

fabricação de tecidos como o poliéster, de tintas (éster polivinílico), fibras, 

plastificantes, no setor alimentício como flavorizantes de bebidas e alimentos, além 

da vasta utilização como intermediários de síntese orgânica (FERREIRA, 2018). Um 

exemplo de éster utilizado no cotidiano é o ácido acetilsalicílico apresentado na Figura 

1, que tem um princípio ativo do grupo dos anti-inflamatórios não esteroides que 

possui indicações para o alívio de cefaleia, inflamações, febre, sendo também usado 

para a profilaxia de infarto do miocárdio e diabetes (SOUSA et al., 2018). 

 

Figura 1. Estrutura molecular do ácido acetilsalicílico. 

 

 

Fonte: a autora. 

 

Tratando-se das propriedades físico-químicas, os ésteres com grande massa 

molecular apresentam-se em estado sólido, possuindo seu caráter volátil reduzido.  

Entretanto, quando se trata de ésteres de baixa massa molecular o que se encontra 

são substâncias de aroma consideravelmente agradável e incolores.  Os ésteres 

possuem baixa polaridade, são solúveis em muitos solventes orgânicos e insolúveis 

em água, exceto ésteres derivados de álcoois de cadeia curta e ácidos carboxílicos. 

Normalmente possuem temperatura de ebulição menor do que de álcoois ou ácidos 

carboxílicos com massa molecular semelhante, pois as moléculas de éster podem não 

ter ligações de hidrogênio fortes entre si (FERREIRA, 2018). 

 

3.3. ESTERIFICAÇÃO DE STEGLICH 

Existem vários métodos para realização da reação de esterificação, dentre eles 

esterificação de Fischer, esterificação com haletos, reação de Mitsunobu e a reação 

de Steglich (RICARTE, 2017). Algumas propostas exemplares de reação de 

esterificação de Steglich foram abordadas na síntese de uma nova classe de cera não 

polimérica inibidora de deposição de petróleo bruto (Figura 2), uma reação entre 

juglona com ácidos graxos de cadeia longa. A pesquisa apresentou a síntese de 
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ésteres de cadeia longa de juglona baseado na esterificação de Steglich utilizando um 

ácido de Lewis de baixo custo como co-catalisador. Os rendimentos obtidos foram 

consideravelmente maiores do que os reportados por outras metodologias para 

obtenção de ésteres. Diante da importância dos ésteres de naftoquinona, abordou-se 

a reação de esterificação Steglich empregando CeCl3 e condições suaves de reação, 

que permitiu a síntese de ésteres de juglona de cadeia longa com rendimentos 

superiores aos descrito na literatura. Na esterificação de Steglich, os reagentes de 

acoplamento ativam o grupo carboxila e são, portanto, amplamente utilizados em 

síntese direta de ésteres alquílicos, geralmente incluem 1,3-diciclohexilcarbodiimida 

(DCC) com quantidades catalíticas de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (GILLES et al., 

2015). 

 

Figura 2. Reação de esterificação de juglona com ácido palmítico, nas condições: DCC, DMAP, THF, 
t.a., 72 h. 

 
 

 

Fonte: GILLES et al, 2015. 

 

 

A história dos ésteres relata que no ano de 1978 a reação de steglich foi 

desenvolvida por Wolfgang Steglich e Bernard Neises, apropriada para esterificações 

e amidações, aplicando o catalisador nucleofílico conhecido como 4-(dimetilamino)-

piridina (DMAP) e a diciclohexilcarbomidina (DCC) como agente ativivante  e de 

acoplamento, normalmente as reações são realizadas usando diclorometano como 

solvente sob agitação e temperatura ambiente (FERREIRA, 2018). 

Durante os testes de aplicaçao da reação de Esterificação de Steglich, a ação 

catalítica favorável da piridina em tais reações sugeriu-se que o catalisador de 

acilação 10 vezes mais eficaz a 4-(dimetilamino)-piridina (DMAP) pode provar ser um 

agente útil nos estudos sobre a esterificação de ácidos carboxílicos. Percebeu-se que 
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determinadas concentações de DMAP adicionadas aceleravam a esterificação 

ativada por DCC de ácidos carboxílicos com álcoois ou tióis a tal ponto que a formação 

de produtos colaterais eram suprimidos e até mesmo ésteres estericamente 

impedidos eram formados com bons rendimentos à temperatura ambiente (NEISES, 

STEGLICH, 1978). 

Na Figura 3 é apresentado uma proposta de mecanismo para esterificação de 

Steglich via DCC/DMAP, inicialmente na etapa a acontece uma reação ácido-base 

entre o ácido carboxílico e o DMAP (base), obtendo-se e o nucleófilo (1) e o ácido 

conjugado DMAP. Na etapa b, o nucleófilo realiza um ataque ao carbono central da 

molécula de DCC, que possui caráter eletrofílico devido à proximidade aos dois 

nitrogênios, assim o par de elétrons da ligação C=N vai para o nitrogênio (2) que retira 

um próton do ácido conjugado do DMAP que gera o intermediário da reação (3) e 

reestabelece o catalisador. Na etapa d, o DMAP realiza uma adição ao carbono da 

substância (3) formando o intermediário (4) e o grupo acila (5). Em seguida, na etapa 

e, o intermediário (4) retira um próton do álcool utilizado formando o grupo alcóxido 

(6) e a diciclohexiureia (DCU) que é o subproduto da reação e pouco solúvel em 

diclorometano. Na etapa f, o alcóxido (6) ataca o carbono da carbonila do componente 

(5) formando o éster e liberando o DMAP (FERREIRA, 2018). 

Uma outra proposta relatada em outro estudo foi a síntese de uma série de 

novos compostos híbridos (Figura 4) a partir de reações entre a vanilina e derivados 

do ácido cinâmico, em que se avaliou suas atividades citotóxicas e leishmanicida. 

Para a síntese dos ésteres cinamatos derivados da vanilina, inicialmente realizou-se 

a preparação de diferentes derivados do ácido cinâmico, em seguida, a metodologia 

chave empregada para a obtenção dos ésteres consistiu na reação de Esterificação 

de Steglich entre a vanilina e os diferentes derivados do ácido cinâmico. Assim, um 

total de seis cinamatos foram obtidos com rendimentos variando de 54%-99% (SILVA, 

2018). 
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Figura 3. Mecanismo da reação de esterificação de Steglich via DCC/DMAP. 

 

Fonte: Adaptado de FERREIRA, 2018. 
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Figura 4. Etapa de formação de ésteres em uma reação de síntese de novos compostos híbridos. 

 

Fonte: Adapatado de SILVA, 2018. 

 

3.4. ALELOPATIA 

As interações bioquímicas consideradas negativas entre as plantas ocorrem 

pela competição por recursos naturais como água, luz e nutrientes. Essas interações 

são chamadas alelopáticas, e nem sempre são causadas por toxicidade dos 

aleloquímicos, mas também podem ser induzidas por modificações estruturais bióticas 

ou abióticas. O processo de duas plantas interagirem entre si pela liberação de 

compostos derivados do metabolismo secundário para o ambiente com intuito de 

aumentar ou interferir no crescimento uma da outra também é denominado de 

alelopatia. Assim, classifica-se como fitotoxicidade a capacidade do aleloquímico de 

impedir a germinação de sementes ou o crescimento de plantas (KUEH et al., 2019). 

Existem também fungos ou autotoxicidade que são exemplos de alelopatia 

intraespecífica, em que a própria planta produz aleloquímicos quando começa a 

decompor no solo e esses aleloquímicos impedem o desenvolvimento de novas 

mudas da mesma espécie (GHOLAMI et al., 2014). As plantas são ricas em 

compostos bioativos que podem ter um efeito terapêutico ou tóxico em humanos, 

animais e plantas. De maneira mais específica, a alelopatia também inclui a interação 

de uma planta sobre uma espécie-alvo como outras plantas, algas, bactérias ou 

fungos (FUENTES-GANDARA et al., 2019). 

 Os aleloquímicos também podem ser usados na elaboração de herbicidas de 

origem natural. Dentre as vantagens da utilização de herbicidas naturais, estão 

incluídas sua baixa solubilidade em água, a ausência de moléculas halogenadas, 

diversas opções de ação, interação mais específica com ervas daninhas, 

concentrações mais baixas necessárias para a atividade e menores danos ambientais 
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(FUENTES-GANDARA et al., 2019; OKADA et al., 2019). Esses compostos, 

conhecidos como aleloquímicos, são excelentes propostas para o desenvolvimento 

de bioherbicidas (SCAVO et al., 2019). 

 Diversos aleloquímicos estão presentes nas ervas daninhas, as quais podem 

interferir em outras plantas de várias maneiras, inibindo ou melhorando a germinação 

e crescimento de plantas receptoras (SIYAR et al., 2018).  Atuando como plantas 

invasoras, elas promovem a liberação de produtos químicos no solo, afetando assim 

as espécies vizinhas. Durante a atividade alelopática, as substâncias são liberadas 

diretamente da planta para o meio ambiente por meio de exsudação radicular, 

lixiviação e decomposição de resíduos vegetais (ninhada ou raízes mortas) seguido 

de sua lixiviação, e também por volatilização através das folhas (CARVALHO et al., 

2019; PÉREZ-PERALTA et al., 2018).  

 As substâncias aleloquímicas podem vir de várias partes da planta, como 

folhas, caules, sementes e flores, entre outros. Os aleloquímicos conseguem 

influenciar de maneiras diferentes, por exemplo, afetando o ciclo de nutrientes e 

intervindo nas propriedades do solo. Influenciam os processos fisiológicos das 

espécies receptoras, inibindo ou estimulando a taxa de germinação e o crescimento 

de plântulas. Eles inibem a fotossíntese por meio de interações com os componentes 

do fotossistema II (PSII), dentro de comunidades microbianas, afetam fungos 

micorrízicos, bactérias e agentes fixadores de nitrogênio presentes no solo (PÉREZ-

PERALTA et al., 2018).  

Um protocolo é sugerido durante os estudos para evidenciar os efeitos 

alelopáticos de algum organismo seguindo algumas etapas. Primeiramente, 

apresentar a interferência usando controles satisfatórios, descrever os sinais e 

quantificar a diminuição no crescimento. Em seguida, realizar ensaios com o 

aleloquímico preferencialmente em espécies que foram afetadas anteriormente e 

identificar a substância química. Posteriormente, aplicar as toxinas, nos estágios 

apropriados, em quantidades semelhantes àquelas presentes na natureza, a fim de 

simular interferências naturais. Por fim, o monitoramento da liberação da substância 

aleloquímica pela espécie doadora, detectando a sua manifestação no meio, e sua 

absorção pela espécie receptora.  Todos os estudos que tratam da alelopatia estarão 

em conjunto com a técnica do bioensaio. O bioensaio baseia-se na resposta biológica 

de um organismo vivo, além de se destacar por ser útil e importante na determinação 

do potencial alelopático de um organismo (PIRES E OLIVEIRA, 2001). 
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3.5. BIOENSAIOS VEGETAIS 

 A toxicologia baseia-se grandemente nas áreas de biologia e química, estuda 

os vários efeitos que determinados compostos podem apresentar sobre os 

organismos vivos, procura compreender detalhadamente a toxicidade e as formas 

para erradicá-la ou reduzi-la (SHIBAMOTO, BJELDANES, 2014).  

A toxicidade desvenda os malefícios que determinados compostos podem 

fornecer a um organismo. Esses danos podem variar de acordo com as propriedades 

das substâncias e o tempo de exposição (RAND, 2000). Diversas análises são 

realizadas com intuito de detectar os efeitos toxicológicos desses compostos sobre 

animais e plantas, contudo os vegetais apresentam maior sensibilidade. Além disso, 

é possível realizar simultaneamente análises de variados mecanismos de ação 

considerando que algumas plantas são ótimas indicadoras de genotoxicidade e 

mutagenicidade (GRANT, 1994; FERNANDES et al., 2009; LEME, MARIN-MORALES, 

2009; ARAS et al., 2012; LYUBENOVA et al., 2012; PEREIRA et al., 2013). O período 

de desenvolvimento da planta e fatores genéticos também podem contribuir para a 

intoxicação da mesma (GICHNER et al., 2000).  

Os testes de fitotoxicidade são análises realizadas com a utilização de plantas, 

e são caracterizados por tardar a germinação de sementes, impedindo o crescimento 

do vegetal por meio de alguma substância. Destaca-se pela facilidade no 

desenvolvimento e aplicação além de possuir baixo custo (BELLATO et al., 2015). As 

raízes são as primeiras partes das plantas a sofrerem os efeitos da toxicidade 

(SANDALIO et al., 2001).  

Os testes precisam ser desenvolvidos em condições controladas no laboratório, 

onde os organismos são submetidos à aplicação em diversas concentrações da 

substância usada para teste. Os efeitos são analisados e quantificados tanto quanto 

os riscos gerados à natureza e à saúde humana (DORNFELD, 2002; RIBO, 1997; 

ARRAES, LONGHIN, 2012). 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. PROCEDIMENTOS DA ETAPA INICIAL 

Os solventes usados nas reações e nas purificações dos compostos, tais como: 

diclorometano, acetona, hexano e acetato de etila, foram de grau P.A. Carvacrol, timol, 

eugenol, guaiacol, p-cresol, ácido 2-cloroacético, DCC (N,N’-dicicloexilcarboiimida) e 

DMAP (N,N-dimetilpiridin-4-amina) foram adquiridos da empresa Sigma Aldrich®.  A 

vanilina, o fenol e β-naftol usados foram todos P.A. da marca Neon. 

Todas as etapas das reações foram analisadas por cromatografia em camada 

delgada (CCD), empregando-se placas cromatográficas de sílica-gel impregnadas 

sobre alumínio (espessura de 250 µ). As separações por cromatografia em coluna 

foram feitas utilizando-se sílica-gel (70-230 mesh e 230-400 mesh) como fase 

estacionária, e os solventes utilizados como eluente foram a mistura de hexano e 

acetato de etila em diferentes proporções (3:1 ou 8:1). As placas de CCD, depois de 

observadas sob luz ultravioleta, foram reveladas com solução alcoólica de ácido 

fosfomolíbdico ou solução aquosa de permanganato de potássio. 

Na primeira etapa, foi obtido o ácido fenoxiacético (1), que foi usado na reação 

de esterificação de Steglich com diferentes compostos fenólicos, usando DCC e 

DMAP, para a obtenção dos ésteres (2-9), conforme mostrado na Figura 5.  

 

Figura 5. Rota sintética utilizada para o preparo dos ésteres (2-9), com os compostos fenólicos 
carvacrol, timol, eugenol, guaiacol, vanilina, ρ-cresol, fenol e β-naftol. 

 

 

Fonte: a autora. 
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4.2.  TÉCNICAS UTILIZADAS NA CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS 

SINTETIZADOS 

Os espectros de massas foram obtidos em um Cromatógrafo a Gás com 

detector de Espectrometria de Massas (CG-EM) QP Plus 2010 da Shimadzu, usando 

o modo de ionização eletrônica de 70 eV. A coluna cromatográfica utilizada foi a Rtx-

5MS (30 nm de comprimento, 0,25 mm de diâmetro interno e 0,25 µm de espessura 

do filme), utilizando hélio como gás de arraste. A temperatura do injetor foi de 220 °C 

e do detector de 300 °C. A temperatura inicial da coluna foi de 60 °C, sendo 

programada para ter acréscimos de 3°C a cada minuto, até atingir a temperatura 

máxima de 240 °C (PINHEIRO et al., 2015). 

As análises de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e de 13C foram realizadas no 

Laboratório LabPetro da UFES (Vitória-ES) no espectrômetro Varian®, modelo 

VNMRS 400, operando com um campo magnético de 9,4 T, utilizando uma sonda 5 

mm Broad Band1H/19F/X à temperatura de 25°C. O solvente usado nas análises foi 

o CDCl3 da Sigma Aldrich® e o cloreto de tetrametilsilano (TMS) como padrão de 

referência interna (H = 0). As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas 

em Hertz (Hz).  

4.3. PROCEDIMENTOS SINTÉTICOS 

4.3.1. ÁCIDO FENOXIACÉTICO (1)  

 

Para o preparo do ácido fenoxiacético (1), Figura 6, inicialmente, preparou-se 

uma solução de cloroacetato de sódio (220 mmol; 38 g), dissolvendo o ácido 2-

cloroacético (400 mmol; 38 g) em água destilada (20 mL), e seguidamente resfriou-se 

a solução em banho de gelo. Posteriormente, adicionou-se hidróxido de sódio (NaOH) 

sob agitação, até o pH ser ajustado em 9-10. Em seguida, usando um balão bitubulado 

de fundo redondo, preparou-se uma mistura de NaOH (220 mmol; 8,8 g), água 

destilada (110 mL) acetona (46 mL) e o fenol (200 mmol; 18,82 g ou 31 mL). A referida 

mistura foi agitada por vinte minutos sob aquecimento a 100 oC. Após o aquecimento, 

o cloroacetato de sódio preparado previamente foi adicionado gota a gota à mistura. 

A solução reagente foi mantida sob aquecimento e deixada sob refluxo por 24 h. Após 

o resfriamento à temperatura ambiente, o valor de pH da mistura foi acidificado para 
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1-2 com ácido clorídrico (HCl) diluído, sob banho de gelo (YAN et al.,2014 com 

adaptações).  

Após essa etapa, o material obtido foi purificado por extração líquido-líquido 

com solventes quimicamente ativos. O material foi dissolvido em 30 mL de éter etílico, 

em seguida, colocado em um béquer de 250 mL, resfriado em banho de gelo e então, 

adicionou-se uma solução saturada de bicarbonato de sódio (NaHCO3) até pH 

alcalino. Essa mistura foi transferida para um funil de separação, onde foram 

separadas as fases orgânica e aquosa. Foi realizada nova extração, usando 30 mL 

de éter dietílico e, novamente, foi coletada a fase aquosa. A fase orgânica foi 

devidamente descartada e as fases aquosas foram agrupadas em um erleynmeyer, 

que foi colocado sob banho de gelo e, em seguida acidificada com HCl concentrado 

até pH entre 1 e 2. O material obtido foi novamente levado para um funil de separação 

onde foi lavado com 2 x 20 mL de água destilada. A fase aquosa foi descartada e a 

fase orgânica obtida foi secada com sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente foi 

evaporado.  

 

Figura 6. Molécula do ácido fenoxiacético. 

 

Fonte: a autora. 

Característica: sólido branco. 

 

Rendimento: 96% 

 

Temperatura de fusão (Tf): 97-99 oC (Tf literatura: 98-100 oC). 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) H(J/Hz): 4,62 (s, 2H, CH2); 6,89-6,96 (m, 3H, H-2, H-

3 e H-6); 7,23-7,27 (m, 2H, H-3 e H-5). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 68,3 (O-CH2); 118,1 (C2 e C6); 125,0 (C4); 133,0 (C3 

e C5) 162,0 (C1); 175,3 (COOH). 
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EM, m/z (%): 153 ([M+1]+. , 8);  152 (C8H8O3, [M]+. , 92); 108 (8); 107 (100); 94 (22); 

79 (28); 77 (84); 65 (14); 51 (21); 39 (11). 

4.3.2 SÍNTESE DE ÉSTERES (2-9) 

 

 Para a síntese dos oito ésteres (2-9), Figura 7 a Figura 14, foi utilizada a 

esterificação de Steglich a partir do ácido fenoxiacético (1) e de fenóis naturais 

(carvacrol, timol, eugenol, guaiacol e vanilina), além de outros fenóis (p-cresol, fenol 

e β-naftol).  

Como exemplo será detalhada a síntese do composto (2) a partir do (1) e o 

carvacrol. Os demais compostos 3-9 foram sintetizados por um procedimento similar 

ao descrito nesta seção, em alguns casos o material de partida foi consumido em 2 h 

e assim a reação foi terminada nesse tempo para os ésteres: 3, 5 e 7, para os demais 

a reação foi de 24 h. 

Em um balão de fundo redondo, foi adicionado o ácido fenoxiacético 1 (0,96 

mmol, 0,145 g), DCC (dicicloexilcarbodiimida) (1,248 mmol, 0,257 g), DMAP (4-

dimetilaminopiridina) (0,192 mmol, 0,0234 g) e 10 mL de diclorometano (DCM) anidro, 

a mistura foi deixada sob agitação magnética à temperatura ambiente por 30 minutos.  

Em um béquer, adicionou-se carvacrol (0,48 mmol, 0,0447g) em 5mL de 

diclorometano, que foi adicionado ao balão bitubulado onde continha a mistura 

reagente. Após essa etapa, a reação foi mantida sob agitação magnética, a 

temperatura ambiente por 24 h. O material obtido foi purificado por meio de 

cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de 

etila (8:1).  

 

Figura 7. Molécula de 2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila (2). 

 

Fonte: a autora. 
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Característica: óleo incolor. 

 

Rendimento: 56% 

 

EM, m/z (%): 285 ([M+1]+. , 6) 284 (C18H20O3, [M]+. , 29); 256 (25); 163 (100); 133 (25); 

107 (68); 77 (40); 51 (6); 41(3).  

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) H(J/Hz): 1,22 (d, 6H, CH(CH3)2); 2,10 (s, 3H, CH3); 

2,85 (sept, 1H, , CH(CH3)2);  4,90 (s, 2H, CH2); 6,87-7,35 (m, 8H, H-3’, H-4’, H-6’ e 

H-2’’ e H-6’’). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 15,7 (CH3); 23,8 (CH(CH3)2); 38,5 (CH(CH3)2); 65,3 

(O-CH2); 114,2 (C-2’’ e C-6’’); 119,5 (C-6’),122,0 (C-4’’); 124,5 (C-4’); 127,0 (C-2’); 129,6 

(C-3’’ e C-5’’), 131,0 (C-3’); 148,2 (C-5’); 148,6 (C-1’); 157,7 (C-1’’); 167,4 (C=O). 

 

 

Figura 8. Molécula do fenoxiacetato de 2-isopropil-5-metilfenila (3). 

 

Fonte: a autora. 

 

Característica: óleo incolor. 

 

Rendimento: 57% 

 

EM, m/z (%): 285 ([M+1]+. , 6) 284 (C18H20O3, [M]+. , 27); 163 (100); 147 (15); 135 (44); 

108 (11); 107 (54); 77(20); 77 (44); 51 (6); 41(4). 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) H(J/Hz): 1,14 (d, 6H, CH(CH3)2); 2,31 (s, 3H, CH3); 

2,90 (sept, 1H, , CH(CH3)2);  4,90 (s, 2H, CH2); 6,83-7,35 (m, 8H, H-3’, H-4’, H-6’ e 
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H-2’’ e H-6’’). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 20,8 (CH3); 23,0 (CH(CH3)2); 27,0 (CH(CH3)2); 65,4 

(O-CH2); 114,7 (C-2’’ e C-6’’); 122,0 (C-4’’),122,4 (C-6’); 126,5 (C-3’); 127,5 (C-4’); 129,5 

(C-3’’ e C-5’’), 136,7 (C-5’); 136,9 (C-2’); 147,2 (C-1’); 157,7 (C-1’’); 167,8 (C=O). 

 

Figura 9. Molécula de 2-fenoxiacetato de 4-alil-2-metoxifenila (4). 

 

Fonte: a autora. 

 

Característica: óleo incolor. 

 

Rendimento: 27% 

 

EM, m/z (%): 299 ([M+1]+. , 7) 298 (C18H18O4, [M]+. , 32); 270 (56); 177(100); 162 (64); 

131 (10); 107 (87); 77(20); 94 (19); 79 (38); 77 (74); 51 (13); 39 (9).  

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) H(J/Hz): 3,34 (d, 2H, CH2-CH=), 3,87 (s, 3H, OCH3), 

4,80 (dd, 1H, =CH2), 4,90 (dd, 1H, =CH2), 5,10 (m, 2H, O-CH2), 5,97 (m, CH=CH2), 

6,65-7,35 (m, 8H, H-3’, H-5’, H-6’ e H-2’’ e H-6’’). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 39,9 (CH2-CH=), 55,9 (OCH3), 64,9 (O-CH2), 112,8 

(C3’), 114,3 (C-2’’ e C-6’’), 115,5 (=CH2), 121,2 (C-3’’ e C-5’’), 202 (C=O). 

 

 

Figura 10. Molécula de 2-fenoxiacetato de 2-metoxifenila (5). 
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Fonte: a autora. 

 

Característica: óleo incolor. 

 

Rendimento: 37% 

 

EM, m/z (%): 259 ([M+1]+. , 4) 258 (C15H14O4, [M]+. , 27); 230 (44); 137(100); 122 (46); 

124 (20); 107 (81); 77 (73); 65 (9); 51 (12).  

 

 

 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) H(J/Hz): 1,14 (d, 6H, CH(CH3)2); 2,31 (s, 3H, CH3); 

2,90 (sept, 1H, , CH(CH3)2);  4,90 (s, 2H, CH2); 6,83-7,35 (m, 8H, H-3’, H-4’, H-6’ e 

H-2’’ e H-6’’). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 55,6 (OCH3), 64,9 (O-CH2); 114,6 (C-2’’ e C-6’’); 

129,5 (C-3’’ e C-5’’), 158,1 (C-1’); 167,1 (C-1’’); 202,6 (C=O). 

 

 

Figura 11. Molécula de 2-fenoxiacetato de 5-formil-2-metoxifenila (6). 

 

Fonte: a autora. 

Característica: óleo incolor. 

 

Rendimento: 69% 

 

EM, m/z (%): 287 ([M+1]+. , 2) 286 (C16H14O5, [M]+. , 11); 258 (26); 165 (10); 152 (10); 

108 (9); 107 (100); 79 (26); 77(46); 65 (5); 51 (9).  
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) H(J/Hz): 3,87 (s, 3H, OCH3);  4,92 (s, 2H, CH2); 6,99-

7,48 (m, 8H, H-3’, H-4’, H-6’ e H-2’’ e H-6’’); 9,92 (s, 1H, CHO). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 56,1 (OCH3); 65,0 (O-CH2); 111,0 (C-3’), 114,8 (C-

2’’ e C-6’’); 122,0 (C-6’),123,0 (C-4’’); 124,7 (C-5’); 129,6 (C-3’’ e C-5’’), 135,5 (C-4’); 

144,1 (C-2’); 151,7 (C-1’); 157,5 (C-1’’); 166,5 (C=O, éster), 191,0 (C=O, aldeído). 

 

 

Figura 12. Molécula de 2-fenoxiacetato de p-tolila (7). 

 

Fonte: a autora. 

 

Rendimento: 35% 

 

EM, m/z (%): 243 ([M+1]+. , 6) 242 (C15H14O3, [M]+. , 33); 214 (44); 121 (100); 108 (25); 

107 (86); 93 (19); 91 (30); 79 (29); 77(68); 65 (8); 51 (13); 39 (6). 

 

 
Figura 13. Molécula de 2-fenoxiacetato de fenila (8). 

 

Fonte: a autora. 

 

Característica: óleo incolor. 

 

Rendimento: 58% 

 

EM, m/z (%): 229 ([M+1]+. , 4) 228 (C14H12O3, [M]+. , 23); 200 (22); 107 (100); 77 (52); 

51 (11); 39 (9).  
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) H(J/Hz): 4,87 (s, 3H, OCH3);  6,98-7,40 (m, 10H, H-

3’-H-6’ e H-2’’-H-6’’). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 65,5 (O-CH2); 114,8 (C-2’’ e C-6’’); 121,2 (C-2’ e C6’); 

122,0 (C-4’’), 126,2 (C-4’); 129,5 (C-3’ e C-5’); 129,7 (C-3’’ e C-5’’),150,1 (C-1’); 157,7 

(C-1’’); 167,5 (C=O). 

 

Figura 14. Molécula de 2-fenoxiacetato de naftalen-2-ila (9). 

 

Fonte: a autora. 

 

Característica: óleo incolor. 

 

Rendimento: 46% 

 

EM, m/z (%): 279 ([M+1]+. , 12) 278 (C18H14O3, [M]+. , 57); 250 (42); 157 (100), 144 

(31), 129 (30), 127 (33), 115 (40), 107 (99); 79 (28), 77 (63); 51 (10); 39 (5). 

 

 

5. ENSAIO BIOLÓGICO 
 

Para avaliar o efeito dos compostos da classe das 2-fenoxiacetato de fenilas 

frente à germinação de sementes de alface (Lactuva sativa) e de sorgo (Sorghum 

bicolor), foram preparadas soluções em diclorometano dos compostos 2,3,6, 8 e para 

efeito de comparação foi preparada uma solução do ácido 1, todos na concentração 

de 3 mmol. L-1 (concentração mais eficaz relatada na literatura). Esses compostos 

foram escolhidos para o teste de fitotoxicidade devido as estruturas 2 e 3 serem 

originadas do carvacrol e timol, que já tem conhecida atividade fitototóxica, o 

composto 6 foi escolhido por apresentar mais grupos funcionais e o composto 8 foi 
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escolhido por não apresentar grupos substituintes nos anéis aromáticos. Sendo assim, 

com base nos resultados seria possível direcionar a síntese de compostos com melhor 

atividade fitotóxica. Foi preparada também uma solução do herbicida 2,4-D nessa 

mesma concentração, também em diclorometano e uma solução aquosa do glifosato 

a 1% (v.v-1). As soluções dos herbicidas comerciais foram usadas como controles 

positivos e a água destilada e o diclorometano puro foram utilizados como controles 

negativos. 

Os experimentos foram conduzidos em placas de Petri de 8 cm de diâmetro, 

nas quais colocou-se uma folha papel de filtro. Em cada placa adicionou-se 2mL de 

cada solução, que foram deixadas à temperatura ambiente até evaporação total do 

solvente. Em seguida, adicionou-se 2,5 mL de água, seguido por 20 sementes da 

planta teste. As placas foram incubadas a 25oC, sob luz fluorescente (8 x 40 W), por 

um período de três dias (72 horas), quando os comprimentos das raízes foram então 

medidos usando um paquímetro digital (EINHELLIG, LEATHER, 1988). 

 

5.1 . ANÁLISE ESTATÍSTICA 

No teste biológico, para cada tratamento, foram realizadas cinco repetições, os 

resultados foram analisados no software GENES (Genetics and Statistical Analysis -

UFV), utilizando o teste de Tukey (P ≤ 0.05). 

 

6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

6.1. SÍNTESE DO ÁCIDOS FENOXIACÉTICO (1) 

O ácido fenoxiacético (1) foi sintetizado com 96% de rendimento, sendo superior 

aos rendimentos já relatados na literatura para ácido eugenoxiacético e ácido 

guaiacoxiacético, com rendimentos que variaram de 52% a 85% com reações de até 

5h de duração, o resultado também foi melhor que o das sínteses elaboradas a partir 

de outros tipos de fenóis (ALVES et al., 2020). 

Inicialmente, esse ácido foi caracterizado pela análise de seu espectro de 

massas (Figura 15), pelo o aparecimento do íon m/z em 152, referente à massa 

molecular desse composto.  
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Figura 15. Espectro de massa do ácido fenoxiacético (1). 

 

Fonte: a autora. 

 

 

A confirmação estrutural do ácido 1 foi possível pela análise do espectro de RMN 

de 1H (300 MHz, CDCl3), apresentado na Figura 16. O sinal em δ/ppm: 4,62 (s, 2H) 

refere-se aos hidrogênios do grupo CH2-COOH e os outros sinais observados na 

região de hidrogênios ligados ao carbono do anel aromático (H-2 a H-6) também 

corroboraram na identificação do ácido.  

 

Figura 16. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) do ácido fenoxiacético (1). 

 

Fonte: a autora. 
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Os sinais dos carbonos do ácido 1 foram encontrados no espectro de RMN de 

13C (Figura 17), confirmando à sua formação (SILVERSTEIN, WEBSTER E KIEMLE, 

2013). 

A estrutura do ácido 1 faz parte do esqueleto carbônico dos herbicidas 2,4-D 

(ácido 2,4-dicloroacético), 2,4-DB (2,4-diclofenóxibutírico) e 2,4,5-T (ácido 

triclorofenoxiacético) (Figura 18). O herbicida 2,4-D foi desenvolvido por britânicos 

durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945) devido à necessidade de aumentar a 

produção de alimentos no período da guerra, esse composto junto com o 2,4,5-T foi 

usado como agente laranja na Guerra do Vietnã (1954-1975) (PETERSON et al., 

2016).  

 

Figura 17. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) do ácido fenoxiacético (1). 

 

Fonte: a autora. 

 

Os herbicidas da classe dos fenoxiácidos são usados na agricultura em forma de 

sais de amônio quaternário (sal de dimetilamônio do 2,4-D) ou de ésteres, como por 

exemplo o éster 2,4-D-isooctil (nome comercial) (Figura18), que podem ser mais 

facilmente absorvidos pelas plantas. Os herbicidas que contêm ésteres derivados do 

2,4-D têm o nome comercial “2,4-D Ester”.  Geralmente, os derivados dos 2,4-D são 

sais ou ésteres contendo um grupo alquila de cadeia longa, para que não apresentem 
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grande volatilidade, visando evitar danos ao meio ambiente (SOARES, VIEIRA, 

PINHEIRO, 2018). 

O desenvolvimento de novos herbicidas com potencial para comercialização, 

geralmente, baseia-se em produtos análogos aos já existentes (ARNASON et al., 

1989), dessa forma o ácido 1 foi usado na síntese de 8 compostos contendo o núcleo 

2-fenoxiacetato de fenilas por meio da esterificação de Steglich, usando DCC (N,N’-

dicicloexilcarboiimida) e DMAP (N,N-dimetilpiridin-4-amina) na presença de fenóis 

naturais (carvacrol, timol, eugenol, guaiacol e vanilina) e do p-cresol, fenol e β-naftol, 

originando os seus respectivos ésteres [ 2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila 

(2), 2-fenoxiacetato de 2-isopropil-5-metilfenila (3), 2-fenoxiacetato de  4-alil-2-

metoxifenila (4), 2-fenoxiacetato de 2-metoxifenila (5), 2-fenoxiacetato de 5-formil-2-

metoxifenila (6) , 2-fenoxiacetato de p-tolila (7), 2-fenoxiacetato de fenila (8) e 2-

fenoxiacetato de naftalen-2-ila (9)]. 

Figura 18. Estruturas do herbicida 2,4-D e de seus derivados. 

 

 

 

Fonte: a autora. 

 

A pesquisa relatada a seguir é semelhante à proposta que foi abordada para 

este trabalho, em que a Reação de Esterificação de Steglich é realizada usando a 

metodologia DCC/DMAP (N,N’- diciclohexilcarbodiimida/4-dimetilaminopiridina).  Em 

solução, o DCC juntamente ao ácido carboxílico formam um intermediário reativo, que 

facilita o ataque nucleofílico da hidroxila no carbono deficiente de elétrons da amida 

formada gerando assim o éster correspondente. O DMAP é um nucleófilo forte que é 
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responsável por duas funções em solução: primeiramente age como reagente de 

transferência de acilo, onde suprime reações laterais responsáveis pela formação de 

subprodutos indesejados na reação de Steglich. A segunda é formar um intermediário 

amida muito mais reativo que o intermediário formado pelo DCC adicionado, 

facilitando o ataque nucleofílico da hidroxila na carbonila. Para a obtenção de um bom 

rendimento nesta etapa, é importante manter o sistema sem a presença de água, pois 

a água competirá no ataque nucleofílico junto à hidroxila, fazendo com que haja um 

deslocamento no equilíbrio químico para a formação do reagente de partida (ABATTI, 

2015). 

Figura 19. Mecanismo geral para reação de esterificação de Steglich. 

 

Fonte: ABATTI, 2015. 

 

 

Figura 20. Mecanismo para a formação do éster via catalisador DMAP. 

 

 Fonte: ABATTI, 2015. 
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Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por espectrometria de 

massas, ressonância magnética de hidrogênio e de carbono (RMN de 1H e de 13C) , a 

discussão em relação à caracterização do éster 2 segue abaixo, a caracterização dos 

outros ésteres 3-9 foi realizada de modo similar e os respectivos espectros se 

encontram no apêndice A, B e C. 

A fórmula molecular do composto 2 (C18H20O3) está em acordo com o pico do 

em m/z igual a 284 (29 %), presente no espectro de massas da Figura 21.  O 

aparecimento do sinal em m/z em 256 pode ter sido a perda de uma molécula de 

monóxido de carbono (CO) que tem massa igual a m/z=28, em espectrometria de 

massas a perda de moléculas neutras é favorável (SILVERSTEIN, WEBSTER E 

KIEMLE, 2013). Devido esse fragmento ter massa par e ter sido originado de um íon 

de massa par, possivelmente ocorreu um rearranjo, na Figura 22 foi feita uma proposta 

de mecanismo para explicar a fragmentação do éster 2. O pico base (100%) é 

observado em m/z igual a 163, esse sinal pode estar relacionado com à formação do 

íon [C11H15O] +, estabilizado por ressonância, assim como o pico em m/z=107 pode 

ser devido à formação do íon fenoximetilío também estabilizado por ressonância. 

 

Figura 21. Espectro de massas do composto: 2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila (2). 

 

Fonte: a autora. 

 

 

Com relação ao espectro de RMN 1H do composto 2 (Figura 23), destacam-se 

os sinais H 1,21 (dupleto, integrado para seis átomos de hidrogênio, 2xCH3) e em 2,86 

(septeto, integrado para um átomo de hidrogênio, CH); confirmando a presença do 

grupo isopropila e o simpleto em :H.  2,10 (simpleto, integrado para três hidrogênios) 

referente ao grupo CH3.  O sinal em :H  4,90 (simpleto, integrado para dois átomos de 

hidrogênio) referente ao grupo O-CH2-C=O, confirmado pelo espectro de DEPT 

(Figura y), em que este sinal apresenta-se voltado para baixo. Os sinais em H 6,87-
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7,35 (multipleto, integrado para oito átomos de carbono) referem-se aos hidrogênios 

ligados aos dois anéis aromáticos (H3’, H4’,H6’ e H2’’a H6’’).  

 

Figura 22. Proposta de fragmentação de massas do 2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila (2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora. 

 

Figura 23. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) do 2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila 
(2). 

 

Fonte: a autora. 
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No espectro de RMN de 13C, (Figura 24), os sinais referentes aos carbonos sp3 

foram observados em C 15,7 foi atribuído ao carbono do grupo CH3, o sinal em C 23,8 

referente aos carbonos de dois grupos metilas e o sinal C do CH presente no grupo 

isopropila. O sinal observado em C  65,3 foi atribuído ao CH2 ligado ao oxigênio e ao 

grupo carbonila, o que justifica esse sinal ser mais desblindado do que os outros 

carbonos sp3. Os sinais em C 114,8 a 157,7 foram atribuídos aos carbonos dos grupos 

benzilidênicos e em C 167,4 o sinal foi atribuído ao carbono da carbonila. 

 

Figura 24. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) do 2-fenoxiacetato de 5-isopropil-2-metilfenila 
(2). 

 

Fonte: a autora. 

  

 

Além do ácido 1 fazer parte do esqueleto carbônico dos herbicidas 2,4-D, 2,4-

DB e 2,4,5-T, alguns dos fenóis usados nas reações de esterificação de Steglich, 

foram escolhidos por apresentarem potencial fitotóxicos já relatados por nosso grupo 

de pesquisa (PINHEIRO et al., 2015; ALVES et al., 2018; ALVES et al., 2020) tais 

como: carvacrol, timol, eugenol e guaiacol. Existem citações sobre as atividades 

biológicas relacionas aos fenóis usados como material de partida, como por exemplo 

a vanilina atividade antitumoral (JANTAREE et al, 2017), p-cresol possui atividade 



46 
 

 

antibacteriana (PASSMORE et al., 2018) e citotóxica (SAITO et al., 2018). Não há 

relatos na literatura a respeito da atividade fitotóxica dos compostos fenólicos vanilina, 

p-cresol, fenol e β-natfol, entretanto diversos estudos tratam dos compostos fenólicos 

detectados como um tipo de autotoxinas que exercem efeitos prejudiciais no 

crescimento das plantas. Os compostos fenólicos afetam as comunidades 

microbianas do solo sendo potenciais autotoxinas podendo alterar as condições 

microbianas do solo (ZHANG et al., 2018). Diante das atividades destacadas, realizou-

se os testes de atividade fitotóxica para estes compostos fenólicos. 

 

6. 2. TESTE BIOLÓGICO 

 

A fim de verificar se os ésteres sintetizados também apresentam potencial 

herbicida, foi realizado um ensaio para verificar o efeito dos compostos 2,3,6 e 8 frente 

ao desenvolvimento e crescimento radicular de sementes de sorgo e de alface. Para 

isso, foram preparadas soluções desses compostos na concentração de 3 mmol. L-1 

usando como solvente o diclorometano. Água destilada e diclorometano (solvente) 

foram usados como controles negativos e os herbicidas 2,4-D a 3 mmol. L-1 e o 

glifosato a 1% (v.v-1) foram usados como controles positivos no ensaio fitotóxico. Na 

Tabela 10, foram apresentados os comprimentos das raízes medidos após 72h de 

exposição das sementes de alface e sorgo às soluções supracitadas. 

 

Tabela 1. Fitotoxicidade dos ésteres 2,3,6 e 8 (3 mmol. L-1) frente à germinação e 

desenvolvimento inicial de sorgo (Sorgo bicolor) e de alface (Lactuca sativa). 
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Fonte: a autora. 

*As médias seguidas pelas mesmas letras representam semelhança significativa, de 

acordo com o teste de Tukey a 5% e médias seguidas por letras diferentes 

representam diferença, de acordo com o teste. Em que: CR representa o crescimento 

radicular, DCM = diclorometano. 

 

 O ácido 1 apresentou ação inibitória em relação ao sorgo, quanto à alface não 

houve inibição, o efeito foi similar aos controles negativos. Os efeitos dos ésteres 

testados (2,3,6 e 8) diferiram estatisticamente dos controles negativos, tanto para 

sorgo, quanto para alface, tendo como destaque os ésteres 3 e 6 que apresentaram 

efeito inibitório na germinação e crescimento radicular de alface similares ao efeito 

dos herbicidas testados (2,4-D e glifosato). 

Percebeu-se que a inibição foi mais expressiva em relação ao alface, isso 

devido ao fato de que eudicotiledôneas (plantas cujas sementes contêm 

dois cotilédones desenvolvidos para a nutrição do embrião) são mais sensíveis aos 

fenóis, diferente das monotiledôneas (são representadas por plantas cujas sementes 

possuem apenas um cotilédone com reservas nutritivas para o embrião). Da mesma 

forma que o 2,4-D, os ésteres se mostraram com caráter seletivo, pois apresentaram 

atividade mais efetiva na eudicotiledônea (ALVES et al., 2018). 

Em outro estudo que relaciona os efeitos dos compostos aromáticos timol e 

carvacrol apresentou essas substâncias com amplo espectro de ação, como anti-

inflamatório, antioxidante, antibacteriano, antifúngico, anticarcinogênico e por suas 

características favoráveis, por possuírem atividade bioherbicidas (ALMEIDA, 2015). 

Apesar de as moléculas derivadas do guaiacol não terem sido testadas nesta etapa 

da pesquisa, a atividade citotóxica do guaiacol é relatada em diversos estudos, e pode 

estar relacionada com sua ação sobre as paredes celulares que culmina na perda de 

moléculas essenciais, e com o comprometimento de processos metabólicos como 

transportes de nutrientes e respiração celular (ALVES et al., 2020). 

As moléculas semissintéticas que apresentaram efeito semelhante ao herbicida 

comercial 2,4-D podem ser devido à proximidade química entre as estruturas dessas 

substâncias, devido a esse fator já se esperava este mesmo padrão de seleção para 

os ésteres formados. Portanto, os resultados encontrados neste estudo podem estar 

relacionados, basicamente, com a capacidade que os fenóis apresentam de atuar na 

integridade da membrana celular, provocando uma mudança no estado de fluidez da 
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membrana (ALVES et al., 2018). 

 

7. CONCLUSÕES 
 

 O ácido fenoxiacético 1 foi obtido com rendimento de 96% e foi usado na 

obtenção de oito compostos contendo o núcleo 2-fenoxiacetato de fenila, que foram 

sintetizados com rendimento de 27 a 69%.  

 Os ésteres 2, 3, 6 e 8 foram testados frente à germinação e ao crescimento 

radicular de alface e de sorgo, sendo que todos apresentaram efeito inibitório e a 

classe das 2-fenoxiacetato de fenilas pode ser útil na obtenção de novos herbicidas. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A: Espectros de massas dos ésteres 

 
Espectro de massas do composto: 2-fenoxiacetato de 2-isopropil-5-metilfenila (3). 
 

 
Espectro de massas do composto: 2-fenoxiacetato de  4-alil-2-metoxifenila (4). 
 

 
Espectro de massas do composto: 2-fenoxiacetato de 2-metoxifenila (5). 
 
 

Espectro de massas do composto: 2-fenoxiacetato de 5-formil-2-metoxifenila (6). 
 

Espectro de massas do composto: 2-fenoxiacetato de p-tolila (7). 
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Espectro de massas do composto: 2-fenoxiacetato de fenila (8). 
 

 
Espectro de massas do composto: 2f-enoxiacetato de naftalen-1-ila (9).  
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APÊNDICE B - Espectros de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) e de RMN de 13C (100 

MHz, CD3OD) de (3 a 9) 

2-fenoxiacetato de 2-isopropil-5-metilfenila (3) 
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2-fenoxiacetato de 4-alil-2-metoxifenila (4) 
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2-fenoxiacetato de 2-metoxifenila (5) 
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2-fenoxiacetato de 5-formil-2-metoxifenila (6) 
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2-fenoxiacetato de p-tolila (7). 
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2-fenoxiacetato de fenila (8) 
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2-fenoxiacetato de naftalen-1-ila (9) 

 

 


