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RESUMO

CUSATI, Raphael Campos, M. Sc., Universidade Federal de Vigcosa, dezembro
de 2008. Sintese e fitotoxicidade de ozonideos substituidos derivados
de 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-onas. Orientadora: Célia Regina Alvares
Maltha. Co-Orientadores: Antonio Jacinto Demuner e Luiz Claudio de
Almeida Barbosa.

A artemisinina € uma lactona sesquiterpénica isolada das folhas de
Artemisia annua L. Ja foi demonstrado que essa lactona apresenta atividade
fitotdxica contra varias espécies de plantas monocotiledéneas e dicotiledéneas.
Essa atividade biolégica observada tem sido associada a presenga da ligagao
endoperoxido na estrutura desse composto. No presente trabalho, uma série
de ozonideos, possuindo a ligacdo endoperoxido, foi sintetizada e avaliada em
termos de suas atividades fitotoxicas. Os ozonideos foram preparados a partir
de 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona substituidos, que foram obtidos via reacao
de cicloadicao [4+3] entre cations oxialilicos e diferentes furanos. Os
carbocations, por sua vez, foram gerados in situ a partir da 2,7-
dibromocicloeptanona, 2,4-dibromopentan-3-ona e 3,5-dibromoeptan-4-ona.
Oito ozonideos foram sintetizados: ozonideo do (1a,6a,2(6,508)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1>°]-dodec-3-en-11-ona (50%), ozonideo do 2-metil-(1a,6a,28,58)-12-
oxatriciclo-[4.4.1.1%°
(1a,6a,28,5B8)-12-oxatriciclo-[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona (42%), ozonideo do
2,3-dimetil-(1a,6a,28,58)-12-oxatriciclo-[4.4.1.1%°]-dodec-3-en-11-ona  (28%),
ozonideo do 2,5-dimetil-(1a,6a,28,58)-12-oxatriciclo-[4.4.1.1%°]-dodec-3-en-11-
ona (55%), ozonideo do 2-acetil-(1a,6a,28,58)-12-oxatriciclo-[4.4.1.1%°]-dodec-
3-en-11-ona (24%), ozonideo do 2,6,9,11 a-tetrametil-12-
oxatriciclo[6.3.1.0*®]dodec-2-en-10-ona (92%) e ozonideo do 9¢,11a-dietil-2,6-
dimetil-12-oxatriciclo[6.3.1.0*®|dodec-2-en-10-ona  (76%). A  potencial

fitotoxicidade dos ozonideos sintetizados, bem como dos cicloadutos que

]-dodec-3-en-11-ona  (37%), ozonideo do  2-etil-

deram origem a estes ozonideos, foram avaliadas no tocante a habilidade
desses inibirem a germinagao de sementes, o crescimento radicular, e da parte
aérea de plantulas de sorgo (Sorghum bicolor L.) e de pepino (Cucumis sativus

L.), na concentragdo de 5,0 x 10 mol L. Entre os oxabiciclos, o composto que

Vi



apresentou maior fitotoxicidade foi a 2-acetil-(1a,6a,2(8,58)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1%°]-dodec-3-en-11-ona, inibindo o crescimento radicular de pepino e
sorgo em 82,1 e 88,5%, respectivamente. Entre os ozonideos, a maior
atividade fitotdxica foi provocada pelo ozonideo do 2,3-dimetil-(1a,6a,28,50)-
12-oxatriciclo-[4.4.1.1%°]-dodec-3-en-11-ona que inibiu o crescimento de

plantulas de pepino em 84,2% e de sorgo em 80,2%.
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ABSTRACT

CUSATI, Raphael Campos, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, december,
2008. Synthesis and phytotoxic activity of substitutes ozonides
derivatives of the 8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ones. Adviser: Célia
Regina Alvares Maltha. Co-Advisers: Antonio Jacinto Demuner and Luiz
Claudio de Almeida Barbosa.

Artemisinin is a sesquiterpene lactone isolated from the leaves of
Artemisia annua L. It has been demonstrated that this lactone exhibits
phytotoxic activity against various monocotyledonous and dicotyledonous
species. The observed biological activity has been associated with the presence
of the endoperoxide moiety in the structure of this compound. In the present
investigation, a series of ozonides, possessing the endoperoxide moiety, was
synthesized and evaluate in terms of their phytotoxic activities. The ozonides
were prepared from substitutes 8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ones, which were
obtained via [4+3] cycloaddition between oxyallyl carbocations and pertinent
furans. The carbocations, in turns, were generated in situ from the 2,7-
dibromocycloheptanone, 2,4-dibromopentan-3-one e 3,5-dibromoheptan-4-one.
Eigth ozonides were synthesizes namely ozonide of (1a,6a,283,56)-12-
oxatricyclo-[4.4.1.1*°-dodec-3-en-11-one  (50%), ozonide of 2-methyl-
(1a,6a,28,5B)-12-oxatricyclo-[4.4.1.1%°]-dodec-3-en-11-one (37%), ozonide of
2-ethyl-(1a,6a,28,58)-12-oxatricyclo-[4.4.1.1%°]-dodec-3-en-11-one (42%),
ozonide of 2,3-dimethyl-(1a,6a,2,58)-12-oxatricyclo-[4.4.1 .1*°-dodec-3-en-11-
one (28%), ozonide of 2,5-dimethyl-(1a,6a,28,58)-12-oxatricyclo-[4.4.1.1%°]-
dodec-3-en-11-one (55%), ozonide of 2-acetyl-(1a, 6a, 26, 5B)-12-oxatricyclo-
[4.4.1.1>°-dodec-3-en-11-one (24%), ozonide of 2,6,9¢,11a-tetramethyl-12-
oxatricyclo[6.3.1.0>®]dodec-2-en-10-one (92%) and ozonide of 9¢,11ca-diethyl-
2,6-dimethyl-12-oxatricyclo[6.3.1.0°®|dodec-2-en-10-one (76%). The phytotoxic
activity of the synthesized ozonides as well as the cycloadduct precursors, was
evaluated against sorghum (Sorghum bicolor L.) and cucumber (Cucumis
sativus L.), at 5.0 x 10“ mol L. Among the oxabicyclos, the most phytotoxic
substance was 2-acetyl-(1a, 6a, 28, 58)-12-oxatricyclo-[4.4.1.1>°]-dodec-3-en-
11-one, inhibiting the root growth of cucumber and sorghum by 82.1% and

88.5%, respectively. Concerning the ozonides, the best result was achieved



with compound ozonide of 2,3-dimethyl-(1a, 6a, 2B, 5p)-12-oxatricyclo-
[4.4.1.1%>°]-dodec-3-en-11-one which inhibited root growth of cucumber and

sorghum by 84.2% and 80.2%, respectively.



1. Introducéo

Ao longo dos anos, a agricultura mundial cresceu em produtividade e
area cultivada, acompanhada pelo uso intenso de agroquimicos (herbicidas,
fungicidas, nematicidas, entre outros), que também passaram por grandes
evolugdes. Muitas moléculas novas foram desenvolvidas, com caracteristicas
fisico-quimicas que propiciam funcionalidades diferenciadas e comportamentos
ambientais distintos, com grandes alteracbes nos perfis toxicolégicos e
ecotoxicoldgicos, fruto dos avangos tecnoldgicos e pressdes ambientalistas
(ARMAS et al., 2005).

A crescente preocupagao em preservar o meio ambiente resultou numa
pressdo sobre a comunidade cientifica para a busca por novos métodos de
controle de pragas (insetos, fungos, plantas daninhas, entre outros). O uso
indiscriminado de agroquimicos, além de causar danos ao meio ambiente e
organismos nao-alvo, tem causado problemas relacionados a resisténcia das
pragas aos principios ativos destes produtos. As perdas mundiais em produtos
armazenados e nas lavouras tem sido enormes e a cada ano isso tem trazido
muitos gastos para a agricultura (MOREIRA et al., 2005).

De acordo com levantamento realizado pelo Sindicato Nacional de
Industria de Produtos para Defesa Agricola (SINDAG, 2008), o uso de
defensivos agricolas tem sido crescente nos ultimos anos. Em 2007, os gastos
com esses produtos foram de aproximadamente 5,4 bilhdes de dodlares, com
43% deste total gasto em herbicidas, ou seja, gasto de mais de 2 bilhdes de
ddlares no controle de plantas daninhas.

Assim, para melhorar a eficiéncia da agricultura mundial (maior
produtividade e menores custos) € necessario controle intensivo de uma
variedade de pragas e doengas, e em especial das plantas daninhas, uma vez
que a expansao das areas cultivadas e melhorias nas técnicas de cultivo néo
seriam suficientes para causar aumento substancial de produtividade nos dias
atuais.

Definir planta daninha nem sempre ¢é facil, devido a evolugcdo e
complexidade que atualmente atingiu a ciéncia das plantas daninhas. Todos os

conceitos para definir plantas daninhas baseiam-se na sua indesejabilidade em



relagdo a uma atividade humana, uma vez que acarretam prejuizos, pois
competem com outras culturas por agua, luz e nutrientes minerais. E estimado
que de 20 a 30% do custo de producdo de uma lavoura se deve ao controle
dessas espécies (SILVA e SILVA, 2007). Mesmo assim, aproximadamente
7000 espécies de plantas daninhas foram identificadas, e cerca de 200 ou 300
espécies causam problemas diretamente a agricultura em todo o mundo
(VYVYAN, 2002).

Uma maneira de se combater as plantas daninhas seria pelo uso de
compostos naturais. De acordo com DUKE et al. (2002), o isolamento de
compostos naturais a partir de plantas e microrganismos é talvez a melhor
abordagem para a descoberta de fitotoxinas naturais e novos sitios de agéo
herbicida.

Estas substancias quimicas capazes de inibirem ou estimularem o
metabolismo de outras plantas e microorganismos sao conhecidos como
aleloquimicos, e as interagdes entre as plantas que utilizam esses compostos
sdo consideradas como fendmenos de alelopatia.

Alelopatia € mais comumente definida como qualquer efeito direto ou
indireto (estimulagao ou inibicdo) de uma planta, incluindo microrganismos, em
outra(o) pela producdo de compostos quimicos liberados no meio ambiente
(VYVYAN, 2002).

Muitos destes aleloquimicos fitotoxicos foram isolados, identificados e
sao responsaveis por influenciar uma série de processos fisiolégicos, como por
exemplo, transpiragéo, a utilizagdo da agua, eficiéncia do fotossistema II (PSII),
captacdo de nutrientes, sintese de ATP, expressao genética, etc (DUKE, 2003;
BLUM e GERIG, 2005).

Estas substancias, com caracteristicas alelopaticas, possuem natureza
quimica muito variada, podendo-se ter tanto compostos com baixa massa
molecular (pironas, compostos aromaticos e seus derivados, terpenos,
aminoacidos, lactonas, compostos biciclos e ftriciclos, e outros), quanto de alta
massa molecular (proteinas, glicoproteinas e polissacarideos) (LARSEN et al.,
2003).

O uso dessas substancias tem aumentado a produgédo agricola, mas, ao
mesmo tempo, tém causado impactos negativos a0 meio ambiente e a saude

humana. O desequilibrio ecoldgico ocasionado acarreta problemas a propria



agricultura, agravando o surgimento e proliferagdo de pragas e doencas e,
consequentemente, aumento da necessidade do uso de maior quantidade de
agroquimicos (COSTA et al., 2008).

Além da questdo ambiental, o desenvolvimento de resisténcia aos
herbicidas pelas plantas daninhas tém sido causa de grande preocupagao.
Devido as repercussdes associadas ao uso dos produtos quimicos utilizados
como herbicidas, é desejavel encontrar novas classes de compostos com
novos sitios de acéo (BATISH et al., 2002).

Visando encontrar substancias que sejam eficientes no combate as
pragas de um modo geral, diversos produtos naturais tém sido estudados com
intuito de descobrir herbicidas menos agressivos ao meio ambiente e que
possam ter novos sitios de acdo. Uma estratégia para se alcangar esse
objetivo tem sido isolar compostos do metabolismo secundario das plantas.

Por metabolismo secundario entende-se o caminho metabdlico de
producdo de compostos que aparentemente ndo possuem nenhuma utilidade.
Estes caminhos talvez apenas sejam ativados durante estagios particulares do
crescimento e desenvolvimento, ou durante periodos de estresse causados por
limitagdes nutricionais, climaticas ou ataque microbiolégico (MANN, 1995).
Dentre estes compostos secundarios estdo as fitotoxinas as quais sao
responsaveis por estimular e/ou inibir a germinagdo de outras plantas e o
desenvolvimento de animais e microorganismos, sendo um importante
mecanismo nas interac¢des entre estes (ABDELGALEIL e HASHINAGA, 2007).

Um numero relativamente grande destas fitotoxinas sdo derivadas da
rota metabdlica dos terpendides, sendo 0 modo de agdo de poucas destas
fitotoxinas bem conhecido (DUKE e OLIVA, 2004; SILVA et al., 2007).

A descoberta desses compostos com atividade biolégica definida
consiste no estagio inicial do processo para a pesquisa por novos agroquimicos
(WALTER, 2002).



1.2. Revisao de Literatura

1.2.1. Artemisinina e a ligacdo endoperéxido

A artemisinina [1], uma lactona sesquiterpénica contendo um grupo
endoperoxido, isolada da Artemisia annua L. Trata-se de uma planta aromatica
muito usada, ha séculos, pela medicina tradicional chinesa para o tratamento

de febre e malaria (KAPOOR et al., 2007). Essa substancia apresenta atividade

antimalarica e fitotoxica e estruturas semelhantes a ela também séo potentes
inibidores do crescimento de plantas (DAYAN et al., 1999).

Muitos trabalhos tém sido desenvolvidos com o objetivo de sintetizar
outros compostos analogos a artemisinina. Numerosos estudos clinicos
realizados até o momento sugerem que diversos derivados da artemisinina sao
eficazes e seguros para tratar a malaria cerebral (OZGUVEN et al., 2008;
MESHNICK, 2002).

DUKE et al. (1987) demonstraram que a artemisinina € uma fitotoxina
seletiva e que a unidade endoperéxido é essencial para a sua fitotoxicidade.
Também DAYAN et al. (1999) estudaram a fitotoxicidade de analogos sintéticos
sesquiterpénicos a artemisinina. Concluiram que a maioria desses compostos
inibe a germinagdo de sementes de monocotiledbneas e o crescimento de
raizes de dicotileddneas.

Um estudo comparativo entre a artemisinina e os herbicidas 2,4-D (acido
2 ,4-diclorofendxiacético) e Glyphosate (N-fosfonometil glicina), revelou o
potencial herbicida desse composto. Esse estudo mostra que a artemisinina

pode ser muito util na agricultura, pois apresentou atividade fitotoxica



comparada a herbicidas comerciais (CHEN e POLATNICK, 1991). Além disso,
o impacto ambiental causado por essa substancia deve ser menor, por nio ser
toxica ao homem, exceto em elevadas quantidades (MESHNICK, 2002).

STILES et al. (1994) demonstraram que a artemisinina [1] e o acido
arteanuico [2] sao biologicamente ativos em plantas, alterando os teores de
clorofila, a taxa de fotossintese e atividade respiratéria, sendo o efeito da
artemisinina maior que o do acido, em todos os parametros testados, sobre a
planta aquatica Lemna minor.

CHEN e LEATHER (1990) realizaram estudo avaliando a atividade da
artemisinina [1] e de alguns compostos relacionados (acido artenuico [2],
arteanuino B [3], deoxiartemisinina [4], acido artesunico [5], artelinato de sddio
[6] e a santonina [7]), na indug&o do crescimento da raiz de feijao da espécie
Phaseolus aureus. A artemisinina [1], acido artesunico [5] e artelinato de sddio
[6] promoveram inibicdo do crescimento da raiz do feijao. A deoxiartemisinina
[4], com estrutura muito semelhante a artemisinina [1], ndo possui a ligagcao
endoperoxido e ndo apresentou inibicao do crescimento radicular em plantulas

de feijao. Observa-se que a presenca da ligacao endoperdxido € comum a

estrutura dos compostos que apresentaram atividade herbicida (MESHNICK,
2002).

OCOCH,COOH OCH,CgH,COONa
[5] [6] [7]




Apesar da comprovada atividade fitotoxica da artemisinina [1] por varios
pesquisadores, seu mecanismo de acdo € desconhecido (DUKE e OLIVA,
2004). Por isso, varios estudos com a artemisinina sdo importantes para a
medicina, no combate a malaria, e para a agricultura, visando o combate as
plantas daninhas.

Os produtos naturais fitotoxicos sao estruturalmente mais complexos
que os herbicidas sintéticos e poderiam nao ser obtidos através de métodos
sintéticos tradicionais, uma vez que tendem a ser limitados pelo custo e pelo
tempo gasto para se obter a molécula-alvo. No caso da artemisinina [1], sua
sintese organica é possivel, mas o numero excessivo de etapas para a sintese
total (a sintese total estereosseletiva foi descrita em dez etapas) torna
economicamente inviavel sua obtencdo (AVERY et al., 1992). A producao da
artemisinina por meio de células ou culturas de tecidos também nao foi bem
sucedida (NAIR et al., 1986).

A extragdo em grande escala da artemisinina também seria inviavel,
considerando fatores como, por exemplo, o tempo de cultivo da espécie em
questdo, custo no plantio, manejo, colheita, armazenamento e extragao
(PEREIRA, 2008).

Como mencionado anteriormente, a ligacdo endoperdxido é essencial
para a fitotoxicidade da artemisinina [1]. Portanto, a modificagdo estrutural,
com preservagao dessa unidade, deve constituir um método de busca por
novas moléculas biologicamente ativas.

Para a formagao dessa ligagcédo, pode-se utilizar a reagdo de ozondlise
de alquenos, método capaz de introduzir atomos de oxigénio na molécula na
forma de ligagao endoperdoxido (ODINOKOV e TOLSTIKOV, 1981).

O mecanismo dessa reagao tem sido amplamente estudado e
atualmente acredita-se que ele ocorra em trés etapas: (i) a reagdo de
cicloadicdo [3+2] do ozbnio com o alqueno levando a formagdo de um
ozonideo primario (1,2,3-trioxolano), (ii) um processo de ciclo reversdo para
fornecer um o6xido carbonilico e um composto carbonilico estavel e (iii) a
recombinagdo do composto carbonilico com o Oxido carbonilico gerando o
ozonideo 1,2,4-trioxolano (TESTERO et al., 2007). Esse mecanismo ocorre

conforme apresentado no Esquema 1.
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Esquema 1 - Mecanismo de formacgao dos ozonideos (CRIEGEE, 1975).

Entretanto, ozonideos sdo descritos na literatura como espécies
instaveis (ORNUM et al., 2006) e os de baixa massa molecular muitas vezes
explodem violentamente, razéo pela qual constitui um desafio o preparo desses
compostos. Porém, quando obtidos a partir de oxabiciclos, provenientes de
uma reacado de cicloadigcdo [4+3] envolvendo halocetonas e dienos, eles se
tornam estaveis, a ponto de terem sua atividade fitotoxica testada. Além disso,
a presenga do grupo carbonila no cicloaduto é responsavel pela estabilidade do
ozonideo formado (BARBOSA et al., 2002).



1.2.2. Reagéo de cicloadig¢éo [4+3]

Reacdes periciclicas sdo processos que ocorrem por um estado de
transicdo no qual mais de uma ligagdo é formada ou quebrada em um ciclo
(CARRUTHERS e COLDHAM, 2004). Como exemplo desse tipo de reacao,
tem-se a reacao de cicloadi¢cao [4+3]. Em termos eletrénicos, de acordo com as
regras de Woodward-Hoffmann, essa reagdo € uma cicloadi¢gédo iénica do tipo

[4s + :2s], uma vez que estdo envolvidos seis elétrons © no processo.

Entretanto, em termos sintéticos, é classificada como cicloadi¢gao [4+3], com o
envolvimento de duas espécies com quatro e trés atomos de carbono cada
(DEMUNER et al., 1997).

Na sintese dos cicloadutos substituidos, necessarios para a obtengao
dos ozonideos, utiliza-se a reagao de cicloadicdo [4+3] entre um cation
oxialilico (fonte de trés atomos de carbono) e um dieno (unidade com quatro
atomos de carbono). O cation oxialilico pode ser gerado in situ pela reagéo de
cetonas com diferrononacarbonil em tolueno anidro, conforme descrito por
NOYORI (1978), ou pelo uso de Nal e cobre, em acetonitrila anidra, de acordo
com procedimento descrito por ASHCROFT e HOFFMANN (1978).

Esses oxabiciclos, bem como seus derivados, constituem uma classe de
compostos que apresenta atividade herbicida sobre uma série de culturas e de
plantas daninhas, o que tem despertado o interesse pelo seu estudo.

COSTA e colaboradores (1999) sintetizaram uma série de alcodis [8] e

alquenos [9] derivados do oxabiciclooct-6-en-3-ona [10].

[8] [9] [10]
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A atividade fitotdxica dos alcodis e alquenos com estrutura geral do tipo
[8] e [9], respectivamente, foi avaliada sobre culturas de S. bicolor e C. sativus
e sobre as plantas daninhas Bidens pilosa, Desmodium torfuosum e
Pennisetum setosum.

Os resultados obtidos foram bastante promissores, principalmente
quando se utilizou S. bicolor. Nesse caso, observou-se 100% de inibicao sobre
o crescimento de sorgo quando foram utilizados os 3 alcoois 8a-c. Os alquenos
tiveram um efeito inibitério menor, variando entre 28% a 46% (COSTA et al.,
1999).

Diante dos bons resultados obtidos com estes 3 alcoois 8a-c, buscou-se
avaliar a atividade fitotoxica destes compostos sobre Bidens pilosa,
Desmodium tortuosum e Pennisetum setosum. Neste caso, determinou-se a
porcentagem de inibicdo da parte aérea e das raizes das mesmas. Obteve-se
porcentagens de inibigdo variando de 73% a 26% para a parte aérea e de 79%
a 13% para as raizes das plantas testadas.

Bioensaios realizados utilizando as espécies de plantas daninhas
Ipomoea grandifolia e Brachiaria decumbens também evidenciaram o potencial
herbicida dos cicloadutos 11 e 12, obtidos pela reagao de cicloadicdo [4+3]
entre cations oxialilicos e dienos, bem como dos ozonideos 13 e 14, obtidos a

partir da ozondlise de seus respectivos cicloadutos (BARBOSA et al., 2008).

o) o) o) °
B B o——\
\o \o o 0 \o QQ—O—N\\
/s VA ¢ 0
el o)
[11] [12] [13] [14]



Nesses bioensaios realizados foram observadas as inibicdes de
crescimento radicular de Ipomoea grandifolia causada pelos compostos 11-14,
na concentragao de 0,1 umol/g de substrato, apds 48 horas (63; 49; 36 e 21%,
respectivamente). Quando os bioensaios foram realizados utilizando-se
Brachiaria decumbens, sob as mesmas condi¢cdes, também foram observadas
atividade de inibicdo do sistema radicular causada por esses compostos (49;
18; 50 e 27%, respectivamente) (BARBOSA et al., 2008).
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1.3. Justificativa

Levando em consideracio os estudos avaliando a atividade fitotdxica da
artemisinina [1] (DUKE et al., 2003, KAPPOR et al., 2007, DAYAN et al., 1999,
CHEN e LEATHER, 1990), dos oxabiciclos (COSTA et al., 1999 e BARBOSA et
al.,, 2008), a estabilidade dos ozonideos formados a partir dos oxabiciclos
(BARBOSA et al., 2002) e a existéncia de poucos trabalhos cientificos que
atribuem a fitotoxicidade desta classe de compostos a ligagdo endoperoxido,
esse trabalho teve como objetivo avaliar a atividade fitotoxica dos ozonideos
sintetizados na busca por novas moléculas biologicamente ativas.

Tendo em vista a estratégia do “screening” aleatério como ferramenta
para a busca de novos compostos bioativos, foram também realizados ensaios
utilizando-se os cicloadutos precursores dos ozonideos.

Para a sintese dos ozonideos, utilizaram-se furanos com diferentes
substituintes, e cetonas ciclicas, uma vez que a literatura nao relata a utilizagcao
das mesmas para a sintese dos mesmos. A analise retrossintética dessas

reacdes esta apresentada no Esquema 2.

o Rs 0.l
Nﬁ R, .
Ry é ‘ ‘
\o
R2

R3

R1= H, CH3, CHchS, (CO)CH3, R2= H, CHg; R3= H, CH3

Esquema 2 - Andlise retrossintética para obtencédo dos ozonideos.

Paralelamente ao estudo das reacbes de cicloadicdo utilizando as

cetonas ciclicas e furanos, também foi realizada a sintese de dois ozonideos

oriundos da cicloadi¢ao [4+3] entre o mentofurano [15] e cetonas alifaticas.

11



[15]

Essa proposta fundamentou-se na observagdo (resultados néo
publicados) de que ozonideos derivados desses cicloadutos apresentam
valores de log P bem proximo ao da artemisinina.

O parametro log P € um dos paréametros avaliados em estudos de
QSAR, e que esta intimamente relacionado a lipofilicidade do composto, ou
seja, a facilidade com que o mesmo permeara a membrana plasmatica das
células e atingir ao sitio ativo de agao.

A analise retrossintética da sintese de ozonideos a partir de 15 esta

apresentada no Esquema 3, a seguir.

(0] e) (0]
R R
AT R
0 o (e}
(0]

R= CH3, CH20H3

Esquema 3 - Analise retrossintética para obtencédo dos ozonideos.
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2. Material e métodos

2.1. Técnicas experimentais

2.1.1. Cromatografia em camada delgada

Para a cromatografia em camada delgada (CCD), foram preparadas
placas de silica (silica gel 60G — F254 com indicador de fluorescéncia) com
0,25 mm de espessura, por meio de uma mistura na proporgcao de 1:2 m/v de
silica gel/agua. Em algumas situagdes foram usadas placas Polygram-UV;s4
0,20 mm Macherey - Nagel (20 x 20 cm). Apds a eluigdo, as placas foram
observadas sob lampada ultravioleta (A= 254 nm) e reveladas com solugéo de
permanganato de potassio (3 g de KMnOy4, 20 g de K,CO3 e 5 mL de KOH 5%
em 300 mL de agua) ou solucdo de acido fosfomolibdico (12 g de
2H3P04.2M003.48H,0 em 250 mL de etanol).

2.1.2. Separacfes cromatograficas em coluna

As separacdes foram realizadas utilizando-se silica gel 60 (70-230

mesh) ou silica gel 60 (230-400 mesh), como fase estacionaria.

2.1.3. Temperatura de fuséo

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-301

e nao foram corrigidas.

2.1.4. Infravermelho

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em espectrémetro
Perkin Elmer Spectrum 1000 (Departamento de Quimica — UFV). As amostras
foram analisadas na forma de filme vitreo, depositado entre placas de iodeto de
césio ou brometo de potassio, sendo utilizado diclorometano para dissolucéo

das amostras.
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2.1.5. Ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em
aparelho Varian Mercury 300 MHz. Utilizou-se cloroférmio deuterado como
solvente, e os espectros foram referenciados pelo sinal do CDCl; (6=7,27). As

constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).
2.1.6. Espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento Shimadzu
GC/MS-QP5050A, via insergao direta, nas seguintes condi¢des:

e Temperatura do detector: 250 °C, variagao de temperatura: 40°C/min até
60 °C e 80 °C/min até 300 °C.

14



2.2. Purificacéo e preparo de reagentes e solventes

2.2.1. Purificacéo do tetraidrofurano (THF)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de THF e 12 g de
hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante 20 horas. Em
seguida, destilou-se o THF, transferindo-o para outro baldo de 500 mL,
contendo sédio metalico. Deixou-se a mistura sob refluxo, durante uma hora. A
seguir, adicionou-se benzofenona ao baldo contendo o THF, deixando o
sistema sob refluxo até que a mistura reacional adquirisse a coloragado azul.
Apds a mudancga na coloragao, destilou-se o THF anidro, que foi armazenado
sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar vedado, sob
atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.2.2. Secagem da acetonitrila

Em um béquer de 500 mL, foram adicionados 300 mL de acetonitrila e
10 g de silica gel. Em seguida, a mistura foi filtrada e a acetonitrila recolhida em
um baldao de 500 mL, onde posteriormente foram adicionados 3 g de hidreto de
calcio. Deixou-se essa mistura em refluxo por trés horas. Em seguida, destilou-
se a acetonitrila, que foi armazenada sobre peneira molecular de 4 A em um
frasco de vidro ambar, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO,
1994).

2.2.3. Secagem do diclorometano

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de diclorometano e 3
g de hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante trés horas. Em
seguida, destilou-se o diclorometano anidro, que foi armazenado sobre peneira
molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar vedado, sob atmosfera de
nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).
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2.2.4. Secagem do éter dietilico

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de éter dietilico e 12 g
de hidreto de caélcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante 20 horas. Em
seguida, destilou-se o éter, transferindo-o para outro baldo de 500 mL,
contendo sodio metalico. Deixou-se a mistura sob refluxo, durante uma hora. A
seguir, adicionou-se benzofenona ao baldo contendo o éter dietilico, deixando
o sistema sob refluxo até que a mistura reacional adquirisse a coloragao azul.
Apds a mudanga na coloragéo, destilou-se o éter anidro, que foi armazenado
sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar vedado, sob
atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.2.5. Secagem do tolueno

Em um béquer de 500 mL, foram adicionados 300 mL de tolueno com 5
g de sulfato de magnésio. Em seguir, a mistura foi filtrada e o tolueno recolhido
em um baldo de 500 mL, onde posteriormente foram adicionados 3 g de hidreto
de calcio. Deixou-se essa mistura em refluxo por cinco horas. Em seguida,
destilou-se o tolueno, que foi armazenada sobre peneira molecular de 4 A em
um frasco de vidro ambar, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e
ARMAREGO, 1994).

2.2.6. Geracao de ozbnio
O ozbnio foi produzido a partir de oxigénio puro em reator de laboratério

(Sumitomo Precision Products, modelo SGO01A, Japao). O fluxo da mistura

oxigénio e ozénio, bem como a concentragédo de ozénio, nao foi determinado.
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2.2.7. Solventes

Os solventes utilizados nas separagbes cromatograficas em coluna

foram previamente destilados em evaporadores rotatérios a pressao reduzida.

2.2.8. Reagentes

Os reagentes utilizados nas reag¢des, como as cetonas e os diferentes

furanos, nao foram previamente purificados.
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2.3. Procedimentos sintéticos

2.3.1. Procedimento geral para a sintese das a,a’-dialocetonas 16-18.

A um baldo bitubulado de fundo redondo (50 mL), contendo a cetona
ciclica, adicionou-se éter dietilico anidro e fez-se atmosfera de nitrogénio. O
bromo foi colocado em um funil de adigdo e deixou-se cair 3 gotas do mesmo
na mistura reagente, sob agitagdo magnética, a 0 °C.

Observou-se que o bromo era consumido rapidamente, a medida que era
gotejado sobre a mistura reacional. Desse modo, adicionou-se a primeira
metade do volume de bromo, gota a gota, sob agitacdo magnética, a 0 °C.

O banho de gelo foi retirado e deixou-se a reagao atingir a temperatura
ambiente. Adicionou-se a segunda metade do volume de bromo. A reagao
permaneceu por uma hora sob agitagdo magnética.

A mistura reagente foi, entdo, lavada com solugao de Na;S,03 2% m/v (4 x 15
mL), NaxCO3; 10% m/v (3 x 15 mL) e por ultimo agua destilada (2 x 15 mL). A
fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida a temperatura de 40 °C. As misturas obtidas ndao foram
purificadas posteriormente. A Tabela 1 apresenta as quantidades de reagentes

e solventes utilizadas nessas reagdes.
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Tabela 1 - Quantidades de reagentes para o preparo das a,a’-dialocetonas 16-18

Cetona Br, Eter Produto:
g; n (mmol) g; mL; (mL) Rendimento
n (mmol) g; %; n (mmol)
Q 16
é 7,60; 2,44; 15,0 0,2; 3,5;
2,00; 23,80 47,6 0,8
0 17
ij 6,52; 2,10; 15,0 3,9; 75,0;
40,8 15,2
2,0; 20,40
o 18
@ 5,70; 1,83; 15,0 4,7; 98,0;
20: 17,84 35,7 17,4
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- Dados referentes a 2,5-dibromociclopentanona [16]

Br Br

Caracteristica: solido branco.
T; = 53,3-54,5 °C.

IV (Csl, cm™) ¥ yax: 3488; 3004; 2942; 2925; 2850; 1745; 1720; 1586; 1433;
1206; 754.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigédo): 2,48 (m, 4H, H-3 e H-4); 4,26 (m, 2H, H-2 e H-
5).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) 631,84 (C-3 e C-4); 43,35 (C-2 e C-5); 204,7 (C-
1).

EM, m/z (%) 240 ([M*], CsHsOBr,, 2); 242 ([M+2], 4); 244 ([M+4], 2):; 161 (6);
106 (5); 88 (10); 86 (60); 84 (100); 81 (12); 55 (23); 53 (14); 51 (66); 50 (12).
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- Dados referentes a 2,6-dibromocicloexanona [17]

Caracteristica: liquido amarelo.
CCD: Rs= isbmeros: 0,80 e 0,58 (hexano:éter dietilico, 2:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ yax: 3504; 2946; 2865; 1731; 1447; 1431; 1303; 1346; 1188;
1093; 542.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢cdo): (para os dois isémeros) 2,2 (m, 4H, H-4); 2,4-
2,7 (m, 8H, H-3 e H-5); 5,0 (d, 4H, J,3=Js5=4,8, H-2 e H-6).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) (para os dois isémeros) & 21,9 (C-4); 37,38 e
39,22 (C-3 e C-5); 51,04 e 52,88 (C-2 e C-6); 195,80 e 196,00 (C-1).

EM, m/z (%) 254 ([M*], CsHsOBr, 6); 256 ([M+2], 10); 258 ([M+4], 5); 177 (9);

175 (12); 134 (12); 132 (13); 119 (4); 95 (11); 68 (20); 67 (65); 57 (7); 55 (40);
53 (5); 42 (14); 41 (100); 40 (17); 39 (64).
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- Dados referentes a 2,7-dibromocicloeptanona [18]

Caracteristica: liquido amarelo.

CCD: Rs= isébmeros: 0,45 e 0,42 (hexano:éter dietilico, 2:1 v/v).

IV (Csl, cm‘l) ¥ vax. 2935; 2858; 1742; 1726; 1447; 1325; 1206; 1181; 1138;
950; 542; 581.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢cdo): (para os dois isdbmeros) 1,40-1,50 (m, 4H, H-4
e H-5); 1,85-2,00 (m, 4H, H-4 e H-5); 2,20-2,55 (m, 8H, H-3 e H-6); 4,60 (dd,
2H, J23a=J76a= 4,8, J23p=J76p= 10,2, H-2 € H-7); 4,70 (dd, 2H, J235=J76a= 4,2,
J23p=J76p= 8,4, H-2 € H-7).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) (para os dois isémeros) & 26,62 e 27,29 (C-4 e
C-5); 34,07 e 35,26 (C-3 e C-6); 49,32 e 51,87 (C-2 e C-7); 198,79 e 199,64
(C-1).

EM, m/z (%) 268 ([M*], C7H100Br, 0,6); 270 ([M+2], 1,2): 272 ([M+4], 0,7); 191

(12); 189 (12); 134 (12); 132 (13); 109 (33); 83 (11); 81 (85); 79 (25); 67 (12);
57 (16); 55 (100); 54 (10); 53 (27); 41 (59); 40 (12); 39 (62).
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2.3.2. Procedimento geral para a sintese das a,a’-dialocetonas 19 e 20.

A um baldo bitubulado de fundo redondo (50 mL), contendo a cetona
alifatica e HBr 48% m/v, sob agitacdo magnética e a 0 °C, foi adicionado bromo
através de um funil de adicédo, por um periodo de trinta minutos.

A reacédo foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por uma
hora. ApoOs este periodo, o excesso de HBr foi removido pela passagem de
nitrogénio gasoso pela mistura reagente.

Em seguida, foram adicionados 15 mL de agua destilada a mistura reagente e
a fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 60 mL). Os extratos
organicos foram combinados e a fase organica resultante foi lavada com
solugédo saturada de NaHCO; (1 x 30 mL) e de NaCl (1 x 30 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida a temperatura de 40 °C. Novamente, as misturas obtidas nao
foram purificadas posteriormente. A Tabela 2 apresenta as quantidades

utilizadas de reagentes e solventes nas reagoes.

Tabela 2 - Quantidades de reagentes para o preparo das a,a’-dialocetonas

19e 20
Cetona Br, HBr (48 % m/v) Produto:
g; n (mmol) g; mL; (mL) Rendimento
n (mmol) g; %; n (mmol)
0 19
vuv 9,33; 3,0; 7,5 6,8; 92,0
2,5, 29,1 58,4 27,75
T 20
W 9,33; 3,0; 7,5 6,8; 83,0
3,3; 29,1 58,4 24,11
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- Dados referentes a 2,4-dibromopentan-3-ona [19]

)

1 |
2 4
W

Br Br

5

Caracteristica: liquido amarelo lacrimejante.

CCD: Rs= isébmeros: 0,57 e 0,76 (Hexano / éter dietilico, 3:1)

IV (Csl, cm™) ¥ yax: 2979; 2937; 2927; 2882; 1723; 1443; 1411; 1377; 1352;
1193; 1117; 1069; 1018; 1007; 954.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): (sinais devido ao composto meso sé&o
mostrados entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ’) 1,80 (d, 6H, J12 =
Js4 = 6,6 Hz; H1 e H5); [1,87 (d, 6H, Jr 2 = Js 4 = 6,9 Hz; H1’ e H5')]; 4,75 (q,
2H, J>1=Js5=6,9 Hz; H2 e H4); [4,98 (q, 2H, J> 1 = Jy 5 = 6,6 Hz; H2’ e H4’)].

Obs.: As atribuicbes do composto meso e da mistura racémica podem estar

invertidas.

RMN de **C (75 MHz, CDCIls) (sinais devido ao composto meso sdo
mostrados entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ') 6 19,74 (C1 e C5);
[21,99 (C1’ e C5’)]; 44,08 (C2 e C4); 44,28 (C2’' e C4’); 196,26 (C3); [198,60
(C3).

Obs.: As atribuicdbes do composto meso e da mistura racémica podem estar

invertidas.
EM, m/z (%) 242 ([M*], CsHgOBr,, 0,5); 244 ([M+2], 1); 246 ([M+4], 0,5); 137

(7); 135 (7); 109 (10); 107 (11); 86 (59); 84 (100); 57 (43); 56 (45); 55 (23); 51
(78): 50 (10).
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- Dados referentes a 3,5-dibromoeptan-4-ona [20]

Caracteristica: liquido amarelo.
CCD: Rs= isébmeros: 0,55 e 0,66 (Hexano / éter dietilico, 3:1)

IV (Csl, cm™) ¥ vax: 2972; 2936; 2876; 1721; 1456; 1381; 1366; 1290; 1265;
1186; 1121; 1045; 885.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): (sinais devido ao composto meso sé&o
mostrados entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ’) 1,03 (i, 6H, J12 =
J76 = 7,4 Hz, H1 e H7); [1,07 (t, 6H, Jy2 = J7re = 7,4 Hz, HT' e H7)]; 1,91 —
2,05 (m, 4H, H2 e H6); [2,08 — 2,25 (m, 4H, H2’ e H6’)]; 4,52 (dd, 2H, J3.,=6,2
Hz, Js6 = 8,3 Hz, H3 e H5); [4,65 (t, 2H, J3 2= Js 6 = 7,2 Hz, H3’ e H5’).

Obs.: As atribuicbes do composto meso e da mistura racémica podem estar

invertidas.

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) (sinais devido ao composto meso sdo mostrados
entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ') 612,13 (C1 e C7); [12,34 (C1’
e C7’)]; 26,24 (C2 e C6); [28,37 (C2’ e CO6’)]; 51,91 (C3 e C5); [52,51 (C3’ e
C5')]; 197,85 (C4); [204,46 (C4’)].

Obs.: As atribuicdbes do composto meso e da mistura racémica podem estar

invertidas.
EM, m/z (%) 270 ([M*'], C7H120Bry, 0,6); 272 ([M+2], 1,1); 274 ([M+4], 0,4); 149

(23); 123 (27); 121 (29); 88(10); 86 (62); 84 (100); 71 (19); 70 (45); 69 (11); 55
(39): 51 (79); 50 (12).
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2.3.3. Procedimento geral para a sintese dos cicloadutos 21-26.

Em um bal&do bitubulado de fundo redondo (50 mL), adicionaram-se a
2,7-dibromocicloeptanona e o diferrononacarbonil. Esse sistema foi colocado
sob agitacdo magnética e em seguida, sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados lentamente o tolueno anidro e o furano desejado. O sistema foi
mantido sob agitagdo magnética a 50 °C por setenta e duas horas em banho
de glicerina.

Apds esse periodo o aquecimento foi interrompido e deixou-se a mistura
reagente atingir a temperatura ambiente, sob agitagdo magnética. A suspensao
foi filtrada a vacuo sobre celite e lavada com éter dietilico varias vezes até nao
mais se observar coloragcdo avermelhada no filtrado. O filtrado foi seco com
sulfato de magnésio anidro, filtrado e concentrado em evaporador rotatério. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel. A Tabela
3 apresenta as quantidades de reagentes e solventes utilizadas nessas

reacoes.
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Tabela 3 — Quantidades de reagentes para o preparo dos cicloadutos 21- 26

(0]
Furano Br Br Fe2(CO)g Mistura de solventes usadas Rendimento
para purificacdo por Cicloaduto
g; n (mmol); cromatografia em coluna de [cbdigo] mg; %;
; I : -
g;n(mmol) g;n (mmol) Tolueno (mL) silica gel n (mmol)
© (@]
\ J 1,00; 3,71 2,50; 6,76; Hexano/éter dietilico e 280; 48,0;
2,52; 37,1 (20,0) 8:1viv \ 1,57
°[21]
© O
g 1,00; 3,71 2,50; 6,76; Hexano/éter dietilico 180; 37,0;
3,04; 37,1 (20,0) 12:1 viv . 0,94
7 o[22
(0]
. . O
@A 1,00; 3,71 2,50; 6,76; Hexano/éter dietilico ¥ 177; 31,0;
3,57; 37,1 (20,0) 5:1viv N 0,86
°[23]
(0]
O
q 1,50; 5,56 2,5(2;060,)76; Hexano/éter dietilico e 334; 37,0;
3,64: 37,8 ! 6:1viv \o 1,62
[24]
O
O.
\@/ 1,50; 5,56 3,7, 10,0; Hexano/éter dietilico %f 156; 27,0;
5.34: 55,60 (20,0) 10:1 viv . 0,76
°[25]
o 0 ©
. 11.
o 1,50; 5,56 3’0(2’086) ’ Hexano/éter dietilico T 71; 6,0;
\_/ ’ 3:1viv \0[26] 0,32
4.8; 43,3
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- Dados referentes ao composto (la,6a,28,58)-12-oxatriciclo-[4.4.1.1%°]-
dodec-3-en-11-ona [21]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,23 (hexano:éter dietilico, 3:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ yax: 3078; 2918; 2854; 1710; 1541; 1441; 1322; 1165; 1093;
997; 903; 708.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigdo): 1,37-1,49 (m, 2H, H-8a e H-9a); 1,70-2,05 (m,
6H, H-7, H-8b, H-9b e H-10); 2,49-2,54 (m, 2H, H-1 e H-6); 4,69-4,71 (m, 2H,
H-2 e H-5); 6,28-6,29 (m, 2H, H-3 e H-4).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 26,98 (C-8 e C-9); 29,67 (C-7 e C-10); 54,37
(C-1 e C-6); 83,14 (C-2 e C-5); 134,24 (C-3 e C-4); 210,04 (C-11).

EM, m/z (%) 178 ([M*], C11H1402, 11); 149 (11); 135 (7); 121 (19); 110 (72);
109 (14); 108 (22); 107 (40); 95 (35); 94 (34); 91 (16); 82 (25); 81 (100); 79
(37): 77 (21); 69 (21), 68 (40); 67 (38); 55 (62); 53 (31); 51 (14); 41 (65); 40
(18); 39 (77).
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- Dados referentes ao composto 2-metil-(1a,6a,28,58)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [22]

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,33 (hexano:éter dietilico, 3:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ yax 3072; 2933; 2856; 1711; 1441; 1378; 1327; 1218; 1168;
1088; 883; 727.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢do): 1,22-1,34 (m, 1H, H-8a ou H-9a); 1,41 (s, 3H,
H-13); 1,50-1,66 (m, 3H, H-7a, H-8a ou H-9a e H-10a); 1,88-2,00 (m, 4H, H-7b,
H-8b, H-9b e H-10b); 2,37-2,41 (m, 1H, H-1); 2,48-2,54 (m, 1H, H-6); 4,67 (t,
1H, J54=1,6, J56=1,6, H-5); 6,06 (dd, 1H, J34=5,7, J35=0,3, H-3); 6,20 (ddd, 1H,
J43=5,7, J45=1,6, J16=0,3, H-4).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 19,83 (C-13); 26,29 e 28,53 (C-7 e C-10);
26,89 e 27,16 (C-8 e C-9); 52,74 (C-6); 57,93 (C-1); 83,79 (C-5); 85,42 (C-2);
133,76 (C-4); 138,71 (C-3); 211,18 (C-11).

EM, m/z (%) 192 ([M*], C12H1602, 5); 149 (8); 135 (5); 121 (32); 110 (73); 108
(11); 107 (11); 95 (100); 93 (9): 91 (12); 82 (39); 81 (27); 79 (24); 77 (17); 69
(16), 68 (7); 67 (20); 66 (10); 65 (13); 55 (50); 54 (11); 53 (26); 51 (11); 43 (78);
41 (43); 39 (48).
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- Dados referentes ao composto 2-etil-(1a,6a,2B,58)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [23]

14

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rs= 0,32 (hexano:éter dietilico, 3:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ ya. 3078; 2968; 2933; 2856; 1708; 1453; 1327; 1216; 1165;
1089; 909; 729.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigao): 0,93 (t, 3H, H-14); 1,2-1,3 (m, 1H, H-7a); 1,50-
1,74 (m, 5H, H-8a, H-9a, H-10a e H-13); 1,80-2,00 (m, 4H, H-7b, H-8b, H-9b e
H-10b); 2,41-2,46 (m, 1H, H-1); 2,50-2,55 (m, 1H, H-6); 4,68 (t, 1H, J54=1,8, H-
5); 6,10 (d, 1H, J34=6,0, H-3); 6,22 (dd, 1H, J43=6,0, J45=1,8, H-4).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) 68,47 (C-14); 25,59 (C-13); 26,33 € 26,71 (C-8 e
C-9); 27,27 (C-7); 28,49 (C-10); 53,08 (C-6); 56,64 (C-1); 83,65 (C-5); 88,88 (C-
2); 134,07 (C-4); 136,72 (C-3); 211,18 (C-11).

EM, m/z (%) 206 ([M*], C13H1s02, 5); 191 (11); 149 (16); 135 (22); 121 (15);
110 (100); 109 (78); 107 (20); 96 (25); 95 (44); 93 (12); 91 (19); 82 (11); 81
(81): 79 (36); 77 (27); 69 (21), 68 (8); 67 (29); 66 (20); 65 (20); 57 (50); 55 (81);
53 (38); 51 (15); 43 (23); 41 (65); 39 (59).
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- Dados referentes ao composto 2,3-dimetil-(1a,6a,28,58)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [24]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,31 (hexano:éter dietilico, 3:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ yax 3066; 2970; 2928; 2855; 1711; 1650; 1574; 1439; 1376;
1316; 1219; 1195;1162; 1071; 1024, 883.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigdo): 1,23-1,25 (m, 1H, H-9a); 1,33 (s, 3H, H-13);
1,52-1,600 (m, 3H, H-7a, H-8a e H-10a); 1,69 (m, 3H, H-14); 1,85-1,97 (m, 4H,
H-7b, H-8b, H-9b e H-10b); 2,37-2,41 (m, 1H, H-1); 2,42-2,47 (m, 1H, H-6);
4,51-4,54 (m, 1H, H-5); 5,77-5,79 (m, 1H, H-4).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) 612,11 (C-14); 18,48 (C-13); 26,26 (C-7); 26,95
(C-10); 27,27 (C-9); 28,18 (C-8); 51,66 (C-6); 56,60 (C-1); 82,01 (C-5); 86,36
(C-2); 127,51 (C-4); 147,25 (C-3); 211,51 (C-11).

EM, m/z (%) 206 ([M*], C13H150,, 11); 163 (15); 135 (31); 121 (10); 110 (91);

109 (100); 97 (11); 96 (55); 95 (80); 93 (11); 91 (18); 81 (29): 79 (33); 77 (22);
69 (13); 67 (25); 65 (15); 55 (56); 53 (29); 51 (12); 43 (96); 41 (59); 39 (43).
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- Dados referentes ao composto 2,5-dimetil-(1a,6a,28,58)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [25]

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: Ri= 0,27 (hexano:éter dietilico, 6:1 v/v).

IV (Csl, cm'l) ¥ vax: 3071; 2983; 2952; 2911; 2862; 1711; 1598; 1455; 1380;
1219; 1155; 873; 867; 754.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 1,38-1,41 (m, 2H, H-8a e H-9a); 1,40 (s, 6H,
H-13 e H-14); 1,60-1,70 (m, 2H, H-7a e H-10a); 1,75-1,90 (m, 4H, H-7b, H-8b,
H-9b e H-10b); 2,35-2,40 (m, 2H, H-1 e H-6); 5,97 (s, 2H, H-3 e H-4).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) 520,10 (C-13 e C-14); 25,82 (C-7 e C-10); 26,63
(C-8 e C-9); 56,37 (C-1 e C-6); 85,94 (C-2 e C-5); 138,14 (C-3 e C-4); 211,96
(C-11).

EM, m/z (%) 206 ([M*], C1sH1sO2, 6): 163 (13); 149 (6); 135 (14); 121 (11); 110

(10); 109 (73); 107 (8); 96 (23); 95 (27); 93 (11); 91 (10); 81 (15); 79 (19); 77
(13): 67 (13); 66 (20); 55 (34); 53 (18); 51 (8); 43 (100); 41 (33); 39 (30).
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- Dados referentes ao composto 2-acetil-(1a,6a,28,58)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [26]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rs= 0,25 (hexano:éter dietilico, 2:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ yax: 3423; 3098; 2924; 2855; 1722; 1598; 1447; 1354; 1155;
1061; 909; 742.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢do): 1,20-1,40 (m, 3H, H-8a e H-9); 1,60-1,80 (m,
2H, H-7a e H-10a); 1,80-2,00 (m, 2H, H-8b e H-10b); 2,10-2,30 (m, 1H, H-7b);
2,43 (s, 3H, H-14); 2,50-2,58 (m, 1H, H-1); 2,94-3,00 (m, 1H, H-6); 4,76 (t, 1H,
J54=1,5 H-5); 6,42 (dd, 1H, J43=6,0 e Js5=1,5, H-4); 6,56 (d, 1H, J34=6,0, H-3).

RMN de C (75 MHz, CDCls) & 26,43 (C-8); 27,50 (C-10); 28,30 (C-7); 28,82
(C-14); 29,92 (C-9); 41,16 (C-1); 54,78 (C-6); 75,18 (C-2); 84,49 (C-5); 135,19
(C-3); 136,09 (C-4); 200,26 (C-13); 202,39 (C-11).

EM, m/z (%) 220 ([M*], C13H1s0s, 1); 219 (6); 191 (43); 175 (7); 149 (6); 137

(5); 123 (9); 107 (6); 95 (6); 93 (5); 91 (15); 81 (13); 79 (11); 77 (12); 67 (7); 65
(13); 55 (19); 53 (13); 51 (10); 43 (100); 41 (14); 39 (25); 32 (15).
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2.3.4. Procedimento geral para a sintese dos cicloadutos 27 e 28.

A um baldo bitubulado de fundo redondo (100 mL), adicionaram-se
cobre metalico e iodeto de sddio. Sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado o
mentofurano dissolvido em acetonitrila anidra. A essa mistura, sob agitacao
magnética e a 0 °C, adicionou-se a cetona alifatica solubilizada em acetonitrila
anidra, gota a gota, por um periodo de trinta minutos. Esse sistema foi mantido
sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por dezoito horas.
A mistura reagente foi transferida para um erlenmeyer contendo diclorometano
(50 mL), H,O (50 mL) e gelo (50 mL). A mistura foi filtrada a vacuo sobre celite
e extraida com diclorometano (2 x 40 mL). Os extratos orgéanicos obtidos foram
combinados e a fase organica resultante adicionou-se solu¢édo de NH,OH 35%
m/v (60 mL). Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. Foi feita entdo, a
separacgao das fases em um funil de separacao. A fase organica foi lavada com
solugao de NH4OH 35% (2 x 50 mL) até esta ndo mais apresentar coloragao
azul. A fase organica foi lavada também com solug¢do saturada de cloreto de
sddio (30 mL), seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em
evaporador rotatério, para obtencdo de um residuo, que foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel. A Tabela 4 apresenta as quantidades de

reagentes e solventes utilizadas nessas reagdes.
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Tabela 4 — Quantidades de reagentes para o preparo dos cicloadutos 27 e 28

Cetona | Q Nal Cu Mistura de solventes Rendimento
g; n (mmol); / g; 9; usadas para purificagao por Cicloaduto
Acetonitrila n (mmol); n(mmol); Ccromatografia em colunade [codigo] g: %;
(mL) g; n (mmol) silica gel n (mmol)
Acetonitrila (mL)
0 7,38; 2,34; o
49,2; 36,9; Hexano/éter dietilico 20 94
2,40; 16,0 3:1viv ’8’55 '
Br Br (60,0) o '
3,0; 12,3;
(36,0) [27]
o
| 7,38,49,2; 234,369, Hexano/éter dietilico \
2,40; 16,0 101 VIV T —% Ex 2,4; 74,
Br  Br (60,0) ' No 9,16
3,3; 12,3,
(36,0) [28]
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- Dados referentes ao composto 2,6,9a,11a-tetrametil-12-
oxatriciclo[6.3.1.0°%]dodec-2-en-10-ona [27]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Ry= 0,44 (Hexano / éter dietilico, 3:1).

IV (Csl, cm™) ¥ yax: 2926; 2870; 2732; 1708; 1456; 1374; 1342; 1226; 1179;
1152; 1108; 1024; 894; 843.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integragdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢cdo): (sinais relativos ao isémero minoritario sao
mostrados entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ’) [0,89 (d, 1H, Jig6 =
6,0 Hz, H14%)]; 0,90 — 0,95 (m, 1H, H5b); 0,92 (d, 2H, J146 = 6,3 Hz, H14); 0,97
(d, 2H, Js6,11 = 7,2 Hz, H16); [0,98 (d, 1H, Jse 1= 6,9 Hz, H16")]; [1,02 (d, 1H,
Jisig = 7,2 Hz, H15")]; 1,07 (d, 2H, J159 = 6,9 Hz, H15); 1,35 — 1,40 (m, 1H,
H4b); [1,67 (s, 1H, H13’)]; 1,68 (s, 2H, H13); 1,70 — 1,73 (m, 1H, H5a); 1,75 —
1,78 (m, 1H, H6); 1,81 — 1,83 (m, 1H, H7b); 2,07 — 2,14 (m, 1H, H4a); 2,38 —
2,41 (m, 1H, H7a); [2,59 (q, 1/3H, Jg 15= 7,2 Hz, H9')]; 2,72 (q, 2/3H, Jg,15= 6,9
Hz, H9); 2,76 — 2,87 (m, 1H, H11); [4,44 (d, 1/3H, J1. 11 = 4,5 Hz, H1")]; 4,49 (d,
2/3H, J1.11=4,8 Hz, H11).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) (isdmero majoritario) 5 10,35 (C15); 10,77 (C16);
12,58 (C13); 22,87 (C14); 25,34 (C7); 30,32 (C6); 34,00 (C5); 44,90 (C4); 50,00
(C11); 57,18 (C9); 85,67 (C1); 88,10 (C8); 132,03 (C2); 133,32 (C3); 210,19
(C10). (isémero minoritario) & 10,07 (C15); 10,58 (C16); 12,79 (C13); 21,62
(C14); 22,83 (C7); 28,55 (C6); 34,12 (C5); 41,42 (C4); 50,08 (C11); 54,79 (C9);
85,30 (C1); 89,94 (C8); 132,71 (C2); 135,05 (C3); 210,58 (C10).
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EM, m/z (%) 234 ([M*], C1sH220,, 16); 219 (16); 191 (6); 178 (19); 177 (100);
163 (30); 150 (12); 149 (17); 135 (13); 121 (10); 108 (13); 93 (10); 91 (17); 84
(12); 79 (17): 77 (18); 65 (9), 55 (27); 53 (11); 51 (12).

- Dados referentes ao composto 9a,lle-dietil-2,6-dimetil-12-
oxatriciclo[6.3.1.0°®]dodec-2-en-10-ona [28]

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: Rs= 0,54 (Hexano / éter etilico, 3:1).

IV (Csl, cm™) ¥ yax. 2953; 2928; 2872; 1707; 1456; 1435; 1376; 1356; 1324;
1279; 1236; 1152; 1040; 999; 934; 857.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigdo): (sinais relativos ao isbmero minoritario sé&o
mostrados entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ’) 0,90 — 1,03 (m, 9H,
H14, H16 e H18); 1,09 — 1,22 (m, 2H, H17b e H15b); 1,32 — 1,44 (m, 3H, H5a,
H5b e H4b); [1,63 (d, 1/3 H, H13")]; 1,65 (d, 2/3H, H13); 1,71 — 1,83 (m, 3H,
H6, H17a e H15a); 1,98 (dd, 1H, J7,7a = 6,9 Hz, J7v6 = 2,1 Hz, H7b); 2,14 (ddd,
1H, Jyaa = 13,5 Hz, Jya52 = 4,2 Hz, Jsa 5 = 1,5 Hz, H4a); [2,32 (dd, 1/3H, Jg: 154’
=9,6 Hz, Jg 15p' = 1,5 Hz, H9')]; 2,36 — 2,42 (m, 1H, H7); 2,55 (dd, 2/3H, Jg, 154
10,2 Hz, Jg 155 = 3,0 Hz, H9); 2,60 — 2,67 (m, 1H, H11); [4,56 (d, 1/3H, J; 11
4,2 Hz, H1’)]; 4,60 (d, 2/3H, J1,11= 4,5 Hz, H1).
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RMN de *3C (75 MHz, CDCls3) (isdmero majoritario) 5 12,12 (C18); 12,63 (C16);
14,77 (C13); 18,40 (C17); 18,43 (C15); 22,90 (C14); 24,66 (C7); 30,89 (C6);
33,97 (C5); 44,63 (C4); 58,30 (C11); 65,23 (C9); 84,34 (C1); 88,64 (C8); 132,63
(C2); 138,84 (C3); 208,71 (C10). (isbmero minoritario) 6 12,32 (C18); 12,59
(C16); 15,22 (C13); 18,33 (C17); 18,71 (C15); 20,07 (C7); 21,57 (C14); 27,12
(C5); 30,93 (C6); 41,13 (C4); 57,82 (C11); 62,65 (C9); 83,69 (C1); 90,11 (C8);
134,17 (C2); 138,84 (C3); 209,50 (C10).

EM, m/z (%) 262 (IM*], C17H2602, 10); 234 (15); 233 (89); 192 (15); 191 (100);
177 (9); 163 (39); 150 (31); 149 (19); 121 (15); 108 (20): 107 (12); 105 (12); 93
(17); 91 (30); 81 (13); 79 (29); 77 (28), 69 (43); 67 (11); 65 (11); 55 (51); 53
(15); 43 (37): 41 (56); 39 (18).
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2.3.5. Procedimento geral para a sintese dos ozonideos 29-36.

A um baldo de 250 mL foi adicionado o cicloaduto a ser ozonizado,
solubilizado em 125 mL de diclorometano anidro. Resfriou-se o sistema a -78
°C e em seguida passou-se um fluxo de ozénio no sistema por um periodo de
cinco minutos. Apds a observagdo de uma coloracido azul persistente,
interrompeu-se o fluxo de 0zénio na mistura reagente e o excesso de 0zonio foi
removido pela passagem de uma corrente de nitrogénio gasoso na solugao por
um periodo de 10 minutos. O solvente foi evaporado resultando em um éleo
amarelado. Este d6leo foi submetido a um processo de recristalizagdo com éter
dietilico, formando os ozonideos. A recristalizacdo do ozonideo 36 ndo foi
possivel, sendo este purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando-se como fase moével a mistura hexano:acetato de etila (3:1 v/v). A

Tabela 5 mostra o rendimento dos ozonideos obtidos.
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Tabela 5- Dados referentes ao preparo dos ozonideos 29-36

Cicloaduto
mg; n (mmol)

Caracteristica

Ozonideo
[cbdigo]

Rendimento
mg; %; n (mmol)

L o[21)

150; 0,66

[ “° [22]

90; 0,47

L “o[23]

250; 1,21

&}3
\O
[24]

136; 0,66

L o[25]

100; 0,48

L “o[26]

58; 0,26

[27]

200; 085

300; 1,14

solido branco

solido branco

solido branco

solido branco

solido branco

solido branco

solido branco

6leo amarelo
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60; 50; 0,26

41; 37, 0,17

128; 42; 0,50

47: 28; 0,18

68; 55; 0,27

17; 24; 0,06

221; 92; 0,78

270; 76; 0,87



- Dados referentes ao composto ozonideo do (1la,6a,28,58)-12-oxatriciclo-
[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [29]

Caracteristica: solido branco.
Ts=111,4-112,6 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ yax. 2983; 2937; 2859; 1705; 1445; 1351; 1236; 1173; 1134;
935; 842; 798; 687; 663; 540.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicéo): 1,40-1,55 (m, 2H, H-8a e H-9a); 1,60-1,70 (m,
2H, H-7a e H-10a); 1,80-2,00 (m, 4H, H-7b, H-8b, H-9b e H-10b); 2,73-2,80 (m,
2H, H-1 e H-6); 3,85-3,90 (m, 2H, H-2 e H-5); 5,59-5,61 (m, 2H, H-3 e H-4).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) & 26,23 (C-8 e C-9); 29,57 (C-7 e C-10); 49,04
(C-1 e C-6); 78,94 (C-2 e C-5); 101,26 (C-3 e C-4); 206,52 (C-11).
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- Dados referentes ao composto ozonideo do 2-metil-(1a,6a,28,58)-12-
oxatriciclo-[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [30]

Caracteristica: sélido branco.
T¢ = 106,0-106,3 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ yay. 2984; 2937; 2858; 1711; 1443; 1378; 1239; 1197; 1155;
1108; 1055; 966; 941; 892; 863; 689.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigédo): 1,22 (s, 3H, H-13); 1,26-1,32 (m, 1H, H-8a);
1,44-1,56 (m, 2H, H-7a e H-10a); 1,66-1,74 (m, 2H, H-9); 1,80-1,96 (m, 2H, H-
8b e H-10b); 2,06-2,18 (m, 1H, H-7b); 2,50-2,55 (m, 1H, H-1); 2,75-2,81 (m, 1H,
H-6); 3,78-3,84 (m, 1H, H-5); 5,23-5,24 (m, 1H, J34=0,9, H-3); 5,58-5,60 (dd,
1H, J43=0,9, Js5=1,5, H-4).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) & 19,29 (C-13); 25,69 (C-9); 26,64 (C-8); 26,66

(C-10); 28,22 (C-7); 47,72 (C-6); 52,92 (C-1); 77,89 (C-2); 78,73 (C-5); 100,12
(C-4); 104,08 (C-3); 207,58 (C-11).
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- Dados referentes ao composto ozonideo do 2-etil-(1a,6a,28,58)-12-
oxatriciclo-[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [31]

Caracteristica: sélido branco.
T¢ = 107,5-108,9 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ yax: 3396; 2971; 2941; 2863; 1706; 1449; 1239; 1183; 1154,
1108; 928; 869.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 0,83 (t, 3H, H-14); 1,28-1,37 (m, 1H, H-8a);
1,50-1,70 (m, 7H, H-7a, H-9, H-10 e H-13); 1,74-1,90 (m, 1H, H-8b); 2,00-2,20
(m, 1H, H-7b); 2,62-2,67 (m, 1H, H-1); 2,74-2,80 (m, 1H, H-6); 3,81-3,84 (m,
1H, H-5); 5,45-5,47 (m, 1H, H-3); 5,58 (dd, 1H, J43=1,5, J45=0,6, H-4).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 6,83 (C-14); 25,05 (C-13); 25,82 (C-10); 25,99

(C-9): 26,55 (C-8); 28,64 (C-7); 48,13 (C-6); 50,27 (C-1); 78,79 (C-5); 79,72 (C-
2): 100,41 (C-4); 102,01 (C-3); 207,41 (C-11).
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- Dados referentes ao composto ozonideo do 2,3-dimetil-(1a,6a,28,58)-12-
oxatriciclo-[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [32]

Caracteristica: sélido branco.
Tf=112,8-113,8 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ yax 2988; 2932; 2858; 1710; 1445; 1385; 1243; 1199; 1180;
1121; 1056; 954; 886; 699.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicao): 1,20-1,25 (m, 1H, H-9a); 1,24 (s, 3H, H-13);
1,43 (s, 3H, H-14); 1,50-1,55 (m, 2H, H-7a e H-10a); 1,60-1,65 (m, 2H, H-8);
1,80-1,90 (m, 2H, H-9b e H-10b); 2,04-2,14 (m, 1H, H-7b); 2,65 (dd, 1H,
J110a=3,0 e J110v=6,6, H-1); 2,72-2,78 (m, 1H, H-6); 3,84-3,90 (m, 1H, H-5);
5,565-5,57 (m, 1H, H-4).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 616,51 (C-14); 19,66 (C-13); 25,70 (C-8); 26,64

(C-9); 27,00 (C-10); 28,45 (C-7); 47,21 (C-6); 52,98 (C-1); 79,20 (C-5); 80,82
(C-2); 101,97 (C-4); 110,56 (C-3); 208,17 (C-11).
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- Dados referentes ao composto ozonideo do 2,5-dimetil-(1a,6a,28,58)-12-
oxatriciclo-[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [33]

Caracteristica: solido branco.
T =111,3-112,4 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ ya 2985; 2935; 2866; 1703; 1433; 1373; 1245; 1184; 1067;
1049; 941; 874; 687.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢do): 1,20 (s, 6H, H-13 e H-14); 1,40-1,50 (m, 2H, H-
8a); 1,44-1,56 (m, 2H, H-8a e H-9a); 1,60-1,80 (m, 6H, H-7, H-8b,H-9b e H-10);
2,51-2,54 (dd, 2H, H-1 e H-6); 5,24 (s, 2H, H-3 e H-4).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) 519,38 (C-13 e C-14); 24,85 (C-7 e C-10); 26,01

(C-8 e C-9): 51,69 (C-1 e C-6); 77,39 (C-2 e C-5); 103,09 (C-3 e C-4); 208,44
(C-11).
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- Dados referentes ao composto ozonideo do 2-acetil-(1a,6a,28,58)-12-
oxatriciclo-[4.4.1.1*°]-dodec-3-en-11-ona [34]

Caracteristica: soélido branco.

Ti=121,7-122,4 °C.

IV (KBr, cm'l) ¥ vax 2929; 2862; 1783; 1721; 1449; 1353; 1228; 1164; 949;
902; 873; 697.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigédo): 1,28-1,34 (m, 1H, H-8a); 1,60-1,67 (m, 2H, H-
10); 1,80-1,90 (m, 2H, H-9); 1,92-2,00 (m, 1H, H-8b); 2,20-2,27 (m, 2H, H-7);
2,30-2,40 (m, 2H, H-1) 2,43 (s, 3H, H-14); 3,11-3,16 (m, 1H, H-6); 3,99-4,01 (m,
1H, H-5); 5,64 (dd, 1H, J43=0,9 e J45=1,5, H-4); 6,46 (t, 1H, J34=0,9, H-3).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 25,58 (C-8); 27,07 (C-9); 28,65 (C-14); 28,78

(C-7 e C-10); 40,83 (C-1); 48,74 (C-6); 70,25 (C-2); 79,09 (C-5); 99,94 (C-4);
102,76 (C-3); 197,88 (C-13); 203,49 (C-11).
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- Dados referentes ao composto ozonideo do 2,6,9«,1la-tetrametil-12-
oxatriciclo[6.3.1.0°%]dodec-2-en-10-ona [35]

Caracteristica: soélido branco.
T =102,3 — 104,8 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ vax. 2952; 2870; 1715; 1457; 1385; 1174; 1160; 1059; 1037;
981; 956; 908.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): (sinais relativos ao isbmero minoritario séo
mostrados entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ’) [0,90 (d, 1/3H, Ji7 g
= 6,6 Hz, H17’)]; 0,93 (d, 2/3H, Js7¢ = 6,6 Hz, H17); 1,08 — 1,17 (m, 1H, H7b);
1,16 (d, 3H, J1913 = 7,2 Hz, H19); 1,25 (d, 2H, J1s11 = 7,2 Hz, H18); [1,34 (d,
1H, J1g 11 = 7,5 Hz, H18")]; 1,36 — 1,42 (m, 1H, H6b); 1,49 (d, 3H, J162 = 2,6 Hz,
H16); 1,65 — 1,77 (m, 2H, H9b e H7a); 1,85 - 2,15 (m, 3H, H9a, H8 e H6a);
[2,53 (q, 1/3H, J11:1¢ = 7,56 Hz, H11’)]; 2,80 (q, 2/3H, J11,18 = 7,2 Hz, H11); 3,05
- 3,15 (m, 1H, H13); 4,10 (dd, 1H, J1,13 = 5,7 Hz, J; 16 = 2,6 Hz, H1).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) (isdmero majoritario) & 9,49 (C18); 11,36 (C19);
18,24 (C16); 22,47 (C17); 27,50 (C9); 29,10 (C8); 30,64 (C7); 43,93 (C6); 46,49
(C13); 54,26 (C11); 81,42 (C10); 81,98 (C1); 108,77 (C2); 111,53 (C5); 207,83
(C12). (isbmero minoritario) 6 11,21 (C19); 12,81 (C18); 17,30 (C16); 21,93
(C17); 25,38 (C9); 28,80 (C8); 29,75 (C7); 44,41 (C6); 44,98 (C11); 46,49
(C13); 81,53 (C10); 81,85 (C1); 109,78 (C2); 110,56 (C5); 207,53 (C12).
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- Dados referentes ao composto ozonideo do 9a,11a-dietil-2,6-dimetil-12-
oxatriciclo[6.3.1.0°®]dodec-2-en-10-ona [36]

Caracteristica: 6leo amarelo
R = 0,40 (Hexano / éter etilico, 3:1)

IV (KBr, cm™) ¥ vax. 2957; 2934; 2873; 1718; 1457; 1436; 1380; 1366; 1174;
1156; 1066.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &(multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigdo): (sinais relativos ao isbmero minoritario séo
mostrados entre colchetes e sinalizados pelo sobrescrito ’) 0,87 — 1,01 (m, 9H,
H21, H19 e H17); 1,18 — 1,36 (m, 3H, H7b, H6b e H18b); [1,45 (s, 1/3H, H16)];
1,46 (s, 2/3H, H16); 1,66 — 1,80 (m, 3H, H9b, H7a e H20b); 1,88 — 2,06 (m, 5H,
H9a, H8, H6a, H20a e H18a); [2,29 — 2,34 (m, 1/3H, H11)]; 2,50 — 2,53 (m
2/3H, H11); 2,79 — 2,87 (m, 1H, H13); 4,13 (d, 1H, J13=5,4 Hz, H1).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls3) (isdmero majoritario) 5 13,65 (C21); 15,59 (C19);
18,11 (C16); 19,30 (C18); 19,83 (C20); 22,71 (C17); 28,95 (C9); 29,27 (C8);
30,50 (C7); 44,25 (C6); 55,05 (C13); 62,84 (C11); 80,69 (C1); 82,10 (C10);
109,79 (C2); 110,31 (C5); 206,09 (C12). (isbmero minoritario) 6 13,70 (C21);
15,54 (C19); 17,43 (C18); 17,69 (C16); 19,21 (C20); 21,86 (C17); 26,18 (C8);
26,31 (C9); 27,50 (C7); 43,74 (C6); 55,05 (C13); 61,93 (C11); 81,37 (C1); 82,32
(C10); 108,76 (C2); 111,66 (C5) 205,79 (C12).

b
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2.4. Ensaios bioldgicos

2.4.1. Avaliacao da atividade herbicida dos compostos 21-28, 29-33, 35 e
36 sobre a germinacdo, crescimento radicular e da parte aérea de

plantulas de pepino (Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum bicolor)

Os experimentos para avaliagdo da atividade herbicida dos compostos
21-28, 29-33, 35 e 36 sobre a germinacao, crescimento radicular e da parte
aérea de plantulas de pepino (Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum bicolor),
foram realizados no Laboratério de herbicidas e em casa de vegetacdo do
Departamento de Fitotecnia da UFV. Esses compostos foram avaliados na
concentracdo de 5,0 x 10 mol L™. O composto 34 nao foi avaliado devido a

pequena quantidade de material obtida na sintese desse composto.

2.4.1.1. Preparo das solucdes utilizadas no ensaio bioldgico

Em um baldo volumétrico de 200 mL, cada amostra do composto a ser
testada foi dissolvida com pentan-3-ona (84 uL). A essa solugéo foi adicionado
xilol (168 uL), o surfactante Tween 80 (254 L) e agua destilada (175 mL). A
solucao resultante foi sonicada em aparelho de ultra-som por cinco minutos e o
volume foi completado com agua destilada. Uma solugdo com a mesma
composicado descrita anteriormente, mas sem o composto a ser testado foi
usada como controle. Foi preparada também uma amostra contendo apenas
agua destilada (BARBOSA, 2008).

2.4.1.2. Avaliacao da atividade dos compostos 21-28, 29-33, 35 e 36 sobre
a germinacado e o crescimento radicular de plantulas de pepino (Cucumis

sativus)

O experimento foi conduzido com 17 tratamentos (compostos 21-28, 29-
33, 35 e 36, controle e agua) e com quatro repeticbes em delineamento
inteiramente casualizado. O crescimento radicular foi avaliado por medi¢cao das
radiculas com régua graduada em mm e a germinacéao pela porcentagem de

sementes germinadas.
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Cada tratamento foi composto por quatro placas de Petri (9 cm de
didametro por 3 cm de altura), as quais inicialmente foram adicionados areia
previamente lavada (330 g) embebida com a solugéo preparada anteriormente
de acordo com o tratamento. Grupos de oito sementes pré-germinadas
(sementes colocadas em camara de germinagao por 24 horas a 28 °C) de
pepino (Cucumis sativus) foram colocadas na placa. As placas de Petri foram
seladas com Parafilm e incubadas de forma inclinada em camara de
germinagao a 28 +/- 1°C.

Apods 24 e 48 horas foram med+idos os comprimentos das raizes sendo
considerada a média para cada unidade experimental (placa de Petri). Em
seguida, calculou-se a porcentagem de inibicdo do crescimento das raizes em
relagdo ao tratamento controle. Para comparar as médias dos tratamentos,

utilizou-se o teste de Tukey a 5% de probabilidade.

2.4.1.3. Avaliacao da atividade herbicida dos compostos 21-28, 29-33, 35 e
36 sobre a germinagdo e o crescimento radicular de plantulas de sorgo

(Sorghum bicolor)

Para avaliar a atividade fitotoxica dos compostos 21-28, 29-33, 35 e 36
sobre o crescimento radicular de sorgo (Sorghum bicolor), utilizou-se a mesma

metodologia descrita no ensaio anterior.

2.4.1.4. Avaliacao da atividade herbicida dos compostos 21-28, 29-33, 35 e
36 sobre o crescimento radicular e da parte aérea de sementes de

plantulas de pepino (Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum bicolor)

Neste ensaio utilizou-se potes plasticos de 120 mL preenchidos com a
areia lavada e embebida na solugao teste descrita anteriormente. Nestes potes
foram semeadas quatro sementes de cada planta indicadora. Os potes foram
mantidos em casa de vegetagdo sendo regados com agua trés vezes ao dia
para repor a agua evapotranspirada. Além disso, trés vezes por semana
aplicou-se uma solugédo contendo os nutrientes requeridos para o crescimento
das plantas. Quinze dias apés semear as plantas, elas foram colhidas

separando-se a raiz e a parte aérea de cada planta, as quais foram secadas a
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70 °C em estufa de ventilagao forgada até atingir peso constante e pesadas em
balanca de precisao.

A porcentagem de inibigdo do crescimento da raiz e da parte aérea de
cada planta foi calculada em relagdo a massa do controle, respectivamente.

Para comparar as médias, utilizou-se o teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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3. Resultados e discussao

3.1. Sintese das a,a’-dialocetonas 16-18

A primeira etapa do desenvolvimento deste trabalho consistiu na sintese
da 2,5-dibromociclopentanona [16] por meio da halogenacado convencional de
compostos carbonilicos, utilizando-se bromo elementar conforme descrito por
HOFFMANN e VINTER (1974).

O preparo das a,a’-dialocetonas iniciou-se a partir da bromacido da
ciclopentanona, em éter dietilico anidro, com dois equivalentes de bromo. O
bromo era rapidamente consumido a medida que as gotas adicionadas
entravam em contato com a solugdo onde se encontrava a cetona ciclica.

Como grande quantidade de HBr é liberada, a reacao inicialmente foi
realizada em banho de gelo até que a primeira metade do volume de bromo
fosse gotejada na reacdo. Apds atingir a temperatura ambiente, a segunda
metade do volume de bromo foi adicionada gota a gota. O término da reagao
foi evidenciado por CCD, pelo consumo da cetona de partida e também pelo
aparecimento de duas novas manchas: uma referente ao composto meso
(2R,5S)-2,5-dibromociclopentanona; e outra referente a mistura racémica,
composta de (2R,5R)-2,5-dibromociclopentanona e (2S,55)-2,5-
dibromociclopentanona.

Essa mistura foi obtida na forma de um residuo marrom escuro e ndo um
liquido amarelo-claro como descrito por HOFFMANN (1974), sugerindo que o
mesmo tinha sofrido um processo de degradagao. Apos algumas horas no
congelador, observou-se a formacdo de cristais brancos que foram lavados
com solucéo de pentano-cloroférmio (1:1 v/v) obtendo 0,2 g do produto (3,5%
de rendimento).

Essa mesma reacéao foi repetida algumas vezes sem, contudo obter-se,
novamente os cristais. Observou-se novamente apenas a formacdo de uma
mistura marrom escura resultante do processo de degradagao. Diante desses
resultados, foi feita a reacdo de halogenacao utilizando a cicloexanona.

A sintese da 2,6-dibromocicloexanona [17] foi realizada empregando-se
um procedimento similar ao descrito anteriormente e desta vez, obteve-se

como produto um liquido amarelo-claro. Esse material foi armazenado em
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frasco de vidro &mbar sob atmosfera de nitrogénio, ndao sendo submetido a
posterior purificagao (75% de rendimento).

Da mesma forma, fez-se a sintese da 2,7-dibromocicloeptanona [18], no
qual obteve-se o produto também na forma de um liquido amarelo-claro com
98% de rendimento.

A caracterizacdo destes compostos foi feita por espectroscopia no
infravermelho, RMN de 'H e de C e espectrometria de massas. Para
exemplificar o uso destas técnicas sera apresentada uma discussdo da
confirmagéo da estrutura da 2,7-dibromocicloeptanona, uma vez que as trés
cetonas halogenadas apresentam espectros muito semelhantes.

No espectro no IV do composto 18 (Figura 1), foi possivel observar duas
bandas de absorcdo intensas em 1742 e 1726 cm™, referente ao estiramento
do grupo carbonila dos dois isbmeros obtidos. Estes sinais estdo deslocados
para maior numero de onda em relacdo ao sinal correspondente da
cicloeptanona (1705 cm'1), devido a presenca dos atomos de bromo que sao
atomos fortemente retiradores de elétrons (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de 'H (Figura 2), observa-se a duplicagéo de sinais
referentes ao composto meso e a mistura racémica. Os duplos dupletos em &4
4,60 e 4,70 referem-se aos hidrogénios metinicos dos carbonos halogenados
C-2eC-7.

A duplicagdo de sinais também foi observada no espectro de RMN de
3C (Figura 3). Os sinais para os atomos de carbono em posicdo a a carbonila
(C-2 e C-7) apresentam maior valor de deslocamento quimico (oc 49,32 e
51,87) que os outros carbonos (C-3 a C-6), devido a influéncia dos atomos de
bromo, eletronegativos. Os sinais referentes as duas carbonilas sao
observados em oc 198,79 e 199,64.

No espectro de massas (Figura 4) observa-se a presenga dos ions [M*],
[M+2] e [M+4], com intensidades relativas de 0,6, 1,2 e 0,7%, respectivamente.
Esses sinais estdo de acordo com a presencga de dois atomos de bromo na
molécula, devido as abundancias relativas dos isétopos “°Br e ®'Br.

O mecanismo para essa reagao de halogenacido €é analogo ao

apresentado para a reacdo com cetonas alifaticas, descrito no item 3.2.
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Figura 1 - Espectro no infravermelho (IV) do composto 18.
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3.2. Sintese das a,a’-dialocetonas 19 e 20

O preparo desses compostos ocorreu prontamente a partir da bromacao
das cetonas alifaticas pentan-3-ona e heptan-4-ona, em solugdo aquosa de
HBr 48% m/v, com dois equivalentes de bromo. O bromo era rapidamente
consumido a medida que as gotas entravam em contato com a solugdo onde
se encontrava a cetona alifatica.

Como no preparo das cetonas ciclicas, a reacdo ocorreu em banho de
gelo devido ao excesso de HBr liberado e novamente através de CCD pode-se
verificar o término da reacdo. Foi possivel observar também duas novas
manchas: uma referente ao composto meso e outra referente a mistura
racémica.

As cetonas que possuem um atomo de hidrogénio « reagem
imediatamente com os halogénios através de reacdo de substituicdo. As
velocidades destas reagdes aumentam quando acidos ou bases sao
adicionados. Este comportamento das cetonas pode ser explicado pela acidez
dos atomos de hidrogénio « pela tendéncia das cetonas para formar endis
(COSTA et al., 2003).

Na presenga de acidos, a halogenacdo ocorre pela lenta formagéo de
um enol, seguida pela rapida reagdo do mesmo com o halogénio, conforme

mecanismo apresentado no Esquema 4. .
Br

] v
.. H o
\ //O TN /N rapido \ C//OH lento AN /OH
+ - X —
7C—C\ H—Br — 707(:\ /CfC\ + HBr
‘ ‘ enol
B +
/\\ {O—H rapido oM
B + e—g’ 4
r—Br /C—C\ CC\ + Br
I‘Br /@H/\ répido L\%r //O
c\/ . Brf @ —— c\ . HBr

Esquema 4 - Mecanismo para halogenagao de cetonas catalisada por
acido (COSTA et al., 2003).
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A caracterizacdo dos compostos 19 e 20 foi realizada pela analise dos
espectros no infravermelho, de RMN de 'H e "*C e espectrometria de massas.
Uma vez que os dois compostos sao bastante similares, sera discutida apenas
a caracterizagéo do composto 20.

No espectro no IV do composto 20 (Figura 5), € possivel observar uma
banda de absorcdo intensa em 1721 cm™ referente ao estiramento da
carbonila, estando este sinal deslocado para maior numero de onda em relagéo
a cetona devido a presenca dos atomos de bromo que sao fortemente
retiradores de elétrons (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de 'H (Figura 6) observou-se a duplicacdo de
sinais referentes ao composto meso e a mistura racémica. O duplo dupleto em
o 4,52 e o tripleto em oy 4,65 séo referentes aos atomos de hidrogénios « do
composto meso e da mistura racémica, respectivamente. Os tripletos em oy
1,03 e 1,07 séao referentes aos atomos de hidrogénios metilicos. Os atomos de
hidrogénio ligados ao carbono g apresentam-se como multipletos em o4 1,91 —
2,05e 2,08 —2,25.

A duplicacado de sinais também foi observada no espectro de RMN de
C (Figura 7). Os sinais para os carbonos « apresentam maior valor de
deslocamento quimico (oc 51,91 e 52,51), seguidos pelos atomos de carbonos
L (oc 26,24 e 28,37), e os atomos de carbono metilicos (oc 12,13 e 12,34). Isso
se deve a proximidade ao atomo de bromo. Os sinais para as duas carbonilas
foram observados em ¢ 197,85 e 204,46.

No espectro de massas (Figura 8) observou-se a presenca dos ions
[M*], [M+2] e [M+4] com intensidades relativas de 0,6, 1,1 e 0,4%,
respectivamente. Esses sinais estdo de acordo com a presenca de dois atomos
de bromo na molécula, devido as abundancias relativas dos isétopos de "°Br e
*1Br.
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3.3. Sintese dos cicloadutos 21-26

Para a sintese dos cicloadutos 21-26, utilizou-se a reacao de cicloadi¢cao
[4+3] entre um cation oxialilico (fonte de trés carbonos) e um dieno (unidade
com quatro carbonos). O cation oxialilico foi gerado in situ a partir da reagao da
2,6-dibromocicloexanona [17] e da 2,7-dibromocicloeptanona [18] com
diferrononacarbonil (Fez(CO)g), em tolueno anidro, conforme descrito por
NOYORI e colaboradores (1978).

A formacdo do cation oxialilico a partir da cetona ciclica esta

representado no Esquema 5.

0 OFeL,

Br Br Br

Fey(CO)q - Br
—_— >

L = Br, CO, solvente, etc.

Esquema 5 - Formacéao do cation oxialilico.

A reagdo de cicloadigdo com a 2,6-dibromocicloexanona [17] foi
realizada, porém o produto formado degradou-se rapidamente, ndo sendo
possivel caracteriza-lo pelos métodos espectroscépicos e espectrométricos.

Conforme mostrado na Tabela 7, varios cicloadutos foram sintetizados
via reagdo de cicloadicdo [4+3] entre a 2,7-dibromocicloeptanona [18] e

diferentes furanos.
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Tabela 7 - Cicloadutos sintetizados

O o Rs
Br Br R, o_ Rs Fe,(CO)s R, Nﬁ
' )T_\( Tolueno, 50 °C g N
R, 72h
R2
[18] [21]-[26]
R4 R2 Rs Produto Rendimento (%)
H H H [21] 48
CHs H H [22] 37
CH2CHs H H [23] 31
CHs CHs H [24] 37
CHs H CHs; [25] 27
(CO)CH3 H H [26] 6

Os rendimentos obtidos nessas reagdes estdo de acordo com a
literatura. NOYORI e colaboradores (1978) sintetizaram 21 obtendo 52% de
rendimento. A reacao entre a 2,6-dibromocicloexanona [17] e o furano, descrita
na literatura, forneceu o cicloaduto correspondente com 35% de rendimento
(NOYORI, 1978).

Os resultados obtidos mostraram que a natureza dos substituintes no
anel furanico influencia o rendimento das reacdes, devido a dificuldade de
aproximacao do cation oxialilico com o furano. O baixo rendimento obtido no
preparo do composto 26 (6%) pode ser atribuido a instabilidade alcangada no
estado de transicdo da reacdo, em decorréncia da utilizagado do 2-acetilfurano,
que € um dieno substituido com grupo retirador de elétrons (-COMe), e que
causa impedimento espacial a formacao do estado de transigao.

De acordo com MONTANA et al. (1997), que estudaram a influéncia de
fatores espaciais e eletrbnicos de furanos substituidos em C-2 sobre o
rendimento das reagdes de cicloadi¢ao [4+3], a presenga de grupos retiradores
de elétrons no furano também diminui o rendimento das reacoes.

Observou-se também que furanos substituidos em outras posi¢coes

resultaram em menores rendimentos das reagdes. Isso ocorreu no preparo dos
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compostos 22, 23, 24 e 25, que foram obtidos com rendimentos de 37%, 31%,
37% e 27%, respectivamente. O melhor resultado foi obtido para a reacao
envolvendo o furano, dieno nao substituido, que forneceu o triciclo 21 obtido
em 48% de rendimento (Tabela 7).

Em todas as reacgbes de cicloadigao, os cicloadutos foram purificados
por cromatografia em coluna de silica gel e caracterizados por espectroscopia
no infravermelho, RMN de 'H e de C, experimentos bidimensionais de RMN
(COSY, HETCOR) e espectrometria de massas.

Os espectros obtidos para os cicloadutos sintetizados apresentaram
grande semelhanca entre si; as Unicas variagdes observadas se referem aos
substituintes de cada furano inicialmente utilizado nas reagdes de cicloadigéo.
Portanto, a discussdo feita a seguir é baseada nos dados do composto 23,
considerando que a discussao dos demais compostos € acrescida da presenca
de substituintes em posigdes diferentes na molécula.

A caracterizagao estrutural do composto 23 foi feita inicialmente, pela
analise de seu espectro no infravermelho (Figura 9), que apresentou uma
banda de absor¢do em 3078 cm™ atribuida ao estiramento da ligagéo Cspz-H e
outra em 1708 cm™ referente ao estiramento da ligacdo da carbonila (C=0),
agora em numero de ondas menor que o da cetona de partida 18.

O espectro de RMN de "H de 23 (Figura 10) apresentou tripletos em &
0,93, relativo a H-14, e em &4 4,68 (Js4=J56= 1,8 Hz) relativo a H-5. Esse
espectro apresentou ainda um dupleto em &4 6,10 (J3 4= 6,0 Hz), relativo a H-3
e um dupleto duplo em &y 6,22 (Js3= 6,0 Hz, Js5= 1,8 Hz), relativo a H-4. Os
demais sinais se apresentaram como multipletos e as atribuigdes foram
confirmadas com base nas informagdes fornecidas pelos mapas de contornos
COSY e HETCOR, devido a proximidade dos deslocamentos quimicos desses
sinais.

No mapa de contornos COSY (Figura 11) podemos observar claramente
a correlagao entre os sinais dos hidrogénios H-4/H-3; H-4/H-5 e também entre
H-5/H-6.

No espectro de RMN de '*C (Figura 12), observou-se que os carbonos
C-3 e C-4 (oc 136,72 e 134,07, respectivamente) estdo em uma regido de

menor blindagem eletrénica do espectro, em relacdo aos carbonos C-2 e C-5
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(oc 88,88 e 83,65, respectivamente), e estes menos blindados que C-1 e C-6
(oc 56,64 e 53,08, respectivamente), devido a proximidade de grupos
retiradores de elétrons. Ainda assim, para cada par citado anteriormente,
observam-se sinais proximos, o que pode tornar a atribuigdo um pouco
imprecisa. Dessa forma, os sinais referentes a esses pares e aos demais sinais
de carbono s6 puderam ser elucidados de forma segura com a interpretagao do
mapa de contornos HETCOR dessa molécula, como é mostrado na Figura 13.

Nos espectros de massas dos compostos sintetizados 21-26, nao foram
observados sinais em comum que tivessem intensidade significativa. Portanto,
as diferentes estruturas, apesar de similares, sofrem diferentes fragmentagdes
de acordo com os substituintes do furano usado como precursor do biciclo.

No espectro de massas de 23 (Figura 14), foram observados os picos
referentes ao ion molecular em m/z 206; o pico base em m/z 110, além de
outros fragmentos intensos em m/z 81, m/z 55 e m/z 41, também foram

observados.
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Figura 10 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl;) do composto 23.
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Figura 11 - Mapa de contornos COSY do composto 23.
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3.4. Sintese dos cicloadutos 27 e 28

Paralelamente a obtencido de cicloadutos provenientes da reagao de
cicloadigao [4+3] utilizando halocetonas ciclicas, foi realizada também a reagao
com halocetonas alifaticas 19 e 20, e o mentofurano [15], disponivel
comercialmente.

Essa proposta fundamenta-se em dados de modelagem molecular
(resultados nao publicados) obtidos pelo Dr. Fyaz Ismail (Liverpool John
Moores University) que demonstraram que o log P de ozonideos provenientes
de cicloadutos sintetizados a partir do mentofurano [15] sdo préximos ao da
artemisinina, substancia de comprovada fitotoxicidade. Uma vez que o
parametro log P é impactante sobre a atividade biolégica de farmacos e
agroquimicos, vislumbrou-se a possibilidade do desenvolvimento de novas
fitotoxinas com base nesta informacgao.

Diante disso, foi feita a sintese dos cicloadutos 27 e 28, utilizando-se a
reacao de cicloadicdo [4+3] entre um cation oxialilico (fonte de trés carbonos) e
um dieno (unidade com quatro carbonos). O cation oxialilico foi gerado in situ
quando ¢, «’-dialocetonas alifaticas 19 e 20 foram tratadas com Nal e cobre, em
acetonitrila anidra, conforme descrito por ASHCROFT e HOFFMANN (1978).

A Tabela 8 apresenta os cicloadutos sintetizados e os rendimentos

obtidos.

Tabela 8: Cicloadutos sintetizados

0]
0
R | R . 0 Nal, Cu, CHsCN _ R
| Vi 0°C, 30 min R \\O
Br Br 25°C, 18h
[19-20] [15] [27-28]
R Produto Rendimento (%)

CH3 [27] 70
CH.CH3 [28] 74

Neste processo de cicloadicdo, ha o deslocamento do ion brometo pelo

ion iodeto, que ocorre rapidamente, levando a precipitacdo de NaBr, insoluvel
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em acetonitrila. Em seguida, ocorre uma remocgao redutiva de um atomo de
iodo pelo iodeto, formando iodo molecular, que € capturado pelo cobre.
Subsequentemente, ocorre a eliminacdo de um ion iodeto, resultando na
formagao do cation oxialilico. O mecanismo dessa reagao esta apresentado na
Figura 15 (DEMUNER et al., 1997).

2 Nal 2 NaBr (0]

we

121,
ONa a
R1\).\/R2 T R1ﬁ)\/ Re
..@ .. |
-

Figura 15 — Formacgao do cation oxialilico a partir de a,a’-halocetonas alifaticas.
Segundo Hoffmann (1973), os cations oxialilicos podem se apresentar

nas conformagdes em W, U ou foice, sendo a conformagdo em W mais estavel

e, portanto predominante.

.o® o.

conformacgao em conformagdo em  conformagéo em
W foice u

Uma vez formado o cation oxialilico, este reage com 1,3-dienos, como
por exemplo, o mentofurano [15], resultando no respectivo cicloaduto, que
pode ser obtido como dois isbmeros (Figura 16), dependendo da contribuicdo
de cada estado de transigdo (compacto ou estendido) para o mecanismo da
cicloadicao (DEMUNER et al., 1997).
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Figura 16 — Contribuicdo dos estados de transi¢cao “compacto” ou “estendido”

para a formacéao do cicloaduto.

A reacao na qual foram obtidos os compostos 27 e 28 apresentou alta
seletividade sin/anti e endolexo. A alta estereosseletividade sin pode ser
explicada com base na adocéo preferencial da conformacao “W” pelo cation
oxialilico e o mecanismo sincronizado da reacao de cicloadigdo. A formacéao
preferencial dos isbmeros endo pode ser devida ao fato de que a aproximacgao
‘estendida”, conduzindo a formagao do produto exo, € desestabilizada pela
repulsdo espacial dos grupos metil do cation oxialilico com o furano e seus
substituintes (MONTANA e GRIMA, 2002).

Uma analise importante a respeito da formagao dos produtos endo ou
exo é o valor da constante de acoplamento vicinal J para os hidrogénios nas
posicoes 2 e 4 dos cicloadutos. De acordo com VINTER e HOFFMANN (1974),
as constantes de acoplamento vicinal no 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona

possuem valores conforme apresentado na Figura 17.

J Heg, Hb < 1,5 Hz
J Hax, Hb = 4,5-5,0 Hz

Figura 17 — Valores das constantes de acoplamento vicinal para o 8-

oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-ona.

76



De acordo com MONTANA e colaboradores (1997), a estrutura dos
oxabiciclos tem poucos graus de conformacgdes livres e as estruturas endo ou
exo podem ser diferenciadas com base na constante de acoplamento entre os
atomos de hidrogénio H-4 e H-5. No isbmero endo tem-se Js5= 4,5-5,0 Hz,
enquanto no isbmero exo Js5< 1,5 Hz. A diferenga entre essas constantes de
acoplamento é devido aos diferentes valores de angulo diedro entre os atomos
de hidrogénio H-4 e H-5. Para o diastereoisbmero exo o angulo diedro H4-C4-
C5-H5 é de aproximadamente 90° e para o endo é de aproximadamente 45°

conforme apresentado na projecdo de Newman (Figura 18).

\Ou
CHy.  "Q™.  CHy

H
-,
H H

~90°
Figura 18 - Projecdo de Newman para os diastereoisobmeros endo e exo

analogos ao 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona.

A analise do valor da constante de acoplamento vicinal (J) entre os
atomos de hidrogénio identificados como H-1 e H-11 dos cicloadutos obtidos
revelaram a presenca apenas do isdbmero endo. Os valores variaram entre 4,5
e 4,8 Hz, o que comprova mais uma vez a sintese de produtos passando pelo
estado de transicdo mais estavel, que resultou em cicloadutos do tipo aa.

Os dois cicloadutos obtidos se apresentaram como uma mistura de
diasteroisdbmeros, uma vez que o mentofurano [15], disponivel comercialmente,
consiste em uma mistura de enantibmeros. Na sintese dos dois cicloadutos, as
misturas de diasteroisdbmeros foram obtidas na proporcao 2:1, e estes isbmeros
nao puderam ser separados por cromatografia em coluna de silica gel.

Apos a sintese dos cicloadutos 27 e 28, estes foram caracterizados por
espectroscopia no infravermelho, espectroscopia de RMN ('H e ™C),
experimentos bidimensionais de RMN (COSY, HETCOR) e espectrometria de
massas. Uma vez que a estrutura dos dois compostos € muito semelhante,
sera discutida apenas a caracterizagdo do composto 28, sendo a do composto

27 feita de forma analoga.
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A caracterizagao estrutural do composto 28 foi feita inicialmente, pela
andlise de seu espectro no infravermelho (Figura 19), onde foi possivel
observar uma banda de absorcdo intensa em 1707 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo do grupo carbonila (C=0), agora em numero de ondas
menor que o da cetona de partida 20.

O espectro de RMN de "H de 28 (Figura 20) apresentou dupletos em &
4,60 (J1,11= 4,5 Hz), relativo a H-1 e em &4 4,56 (J1;11= 4,2 Hz), relativo a H-1’;
referentes aos atomos de hidrogénios de ambos os isbmeros. Através do valor
da integral desses dois sinais foi possivel determinar que os isbmeros estao na
mistura numa proporg¢ao 2:1, onde o sinal em &4 4,60 corresponde ao isémero
majoritario. O espectro apresentou ainda um multipleto em &4 2,60-2,67
correspondente ao atomo de hidrogénio H-11 de ambos os isdbmeros. Também
observou-se um multipleto em &y 0,90-1,03 referentes aos atomos de
hidrogénio metilicos representados por H-14, H-16 e H-18. O sinal referente ao
grupo metila H-13 apresentou deslocamentos quimicos diferentes para os dois
isémeros, sendo o4 1,65 para o isdbmero majoritario e o4 1,63 para o minoritario.
A confirmacgao do sinal referente ao atomo de hidrogénio H-11 foi feita com
base na analise do mapa de contornos COSY (Figura 21), onde pbde-se
observar a correlagao desse atomo de hidrogénio com os hidrogénios H-1, H-1’
e H-17. As demais atribuicbes também foram confirmadas através da
interpretacao deste mapa de contornos.

No espectro de RMN de C (Figura 22) também pdde-se observar a
presenca de sinais duplicados devido aos dois estereocisémeros. Os dois sinais
em oc 208,71 e 209,50, que foram atribuidos aos grupos carbonila dos
isdbmeros majoritario e minoritario, respectivamente. Os atomos de carbono das
ligagdes C=C também apresentaram sinais duplicados em & 132,63 (C-2) e
138,84 (C-3) para o isbmero majoritario e em o&c 134,17 (C-2’) e 138,84 (C-3’)
para o isdbmero minoritario. Os sinais referentes aos atomos de carbono C-8 e
C-1 aparecem em ¢&c 84,34 (C-1) e 88,64 (C-8) para o isbmero majoritario e em
oc 83,69 (C-1') e 90,11 (C-8’) para o isdbmero minoritario. A confirmagao da
atribuicdo dos atomos de carbono C-1 e C-1’, C-9 e C-9, C-11 e C-11’ foi

possivel por meio da analise do mapa de contornos HETCOR (Figura 23).
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A massa molecular de 28 foi confirmada pelo espectro de massas
(Figura 24), onde foi observado o pico referente ao ion molecular em m/z 262,
0 pico base em m/z 191, relativo a um cation terciario. O pico em m/z 233
(89%) foi atribuido a um cation estabilizado por deslocalizagdo de elétrons. As
propostas mecanisticas para as principais fragmentagcées do composto 28 sao

apresentadas no Esquema 6.

m/z 262

m/z 262 m/z 191

m/z 262

Esquema 6 - Proposta mecanistica de fragmentagéo para o composto 28.
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Figura 20 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl3) do composto 28.
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Figura 21 - Mapa de contornos COSY do composto 28.
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Figura 22 — Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) do composto 28.
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Figura 23 - Mapa de contornos HETCOR do composto 28.
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Figura 24 - Espectro de massas do composto 28.
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3.5. Sintese dos ozonideos 29-34

Para a sintese dos ozonideos, os cicloadutos 21-26 foram solubilizados
em diclorometano anidro e o sistema foi resfriado a -78 °C. A seguir, 0 ozbnio
foi passado através dessa solucdo, até que uma coloracdo azul fosse
observada. De acordo com ORNUM et al. (2006), essa cor indica o término da
reagao, uma vez que o 0zonio € um gas azul em solugao.

Os ozonideos preparados, bem como os rendimentos que foram obtidos,

sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Ozonideos preparados

o Rs

e T _

xo DCM anidro -

-78 °C
R2
[21-26] [29-34]
Reagente R1 R> R3 Produto Rendimento (%)

[21] H H H [29] 50
[22] CHs; H H [30] 37
[23] CH2CH3 H H [31] 42
[24] CHs CHg H [32] 28
[25] CHs; H CHs; [33] 55
[26] (CO)CH3 H H [34] 24

Uma preocupacgao primaria no tocante a quimica da ozondlise baseia-se
na seguranca durante a execugdo da reagdo, porque ozonideos de baixa
massa molecular e peréxidos produzidos sao intermediarios instaveis. Esses
produtos podem provocar explosao quando presentes na mistura reagente em
grandes concentragées (ORNUM et al., 2006).

Entretanto, foram sintetizadas moléculas de massa molecular
semelhantes as preparadas por CUMMINS et al. (1983) e BARBOSA et al.
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(1996), que nao relataram problemas de rapida degradacao ou explosao dos
ozonideos formados. Esta observagao conferiu certa seguranga quanto a etapa
de ozondlise e manipulacado dos produtos formados.

O mecanismo da ozondlise foi proposto por CRIEGEE (1975) e ocorre

em trés etapas, conforme mostrado no Esquema 7.

Neoo gt LN LN\

/J g\ /Q \ I ' ‘(‘: Intermediario
. :O:\_,éo; :0 +O: de Criegee
(:)\é}O go 70/

\ / .
:0: C o _
// . NN
—C d S o— /C\/ O
Vo) :0—0:

1,2,4-trioxolano

Esquema 7 - Mecanismo de formagao do ozonideo.

Inicialmente ocorre a cicloadicdo entre o ozbénio e o alqueno, levando a
formagdo do molozonideo, também chamado de ozonideo primario ou 1,2,3-
trioxolano. Esta espécie é bastante instavel e se cliva via reagcdo de
cicloreversdo, gerando um composto carbonilico e um Oxido de carbonila,
algumas vezes chamado de intermediario de Criegee. O 6xido de carbonila
pode ser considerado outro 1,3-dipolo, e este reage rapidamente com o
composto carbonilico via reagéo de cicloadigdo, formando o ozonideo, também
chamado de ozonideo final, ozonideo secundario, 1,2,4-trioxolano ou
simplesmente ozonideo (KUCZKOWSKI, 1992; MARCH, 1992).

E importante, portanto, utilizar diclorometano seco nessa reacdo, pois,
dependendo do solvente em que a reacgéao é feita, uma variedade de reagdes
paralelas podem ocorrer, uma vez que o 6xido de carbonila é extremamente
reativo. Por exemplo, se o solvente é reativo sob as condi¢gdes da reacao,
como alcoois ou acidos carboxilicos, alcoxi hidroperéxidos ou aciloxi
hidroperdxidos sao formados como produtos principais (Esquema 8). No caso

de solventes nao reativos, como hexano, tetracloreto de carbono,
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diclorometano, cloroférmio ou éter, ocorre a formacao do ozonideo (KULA,
1999).

"0 O—OH

. / i i
\C// o~ + R—OH c_ R= alquil ou acil

.
| / TOR

o6xido de carbonila

Esquema 8 - Reagao do 6xido de carbonila com solventes interativos.

Quanto a temperatura, é necessario que a reagdo seja realizada a
-78 °C, uma vez que em baixas temperaturas a energia cinética das duas
espécies formadas in situ, 6xido de carbonila e composto carbonilico € menor,
favorecendo a formacgao dos ozonideos (KULA, 1999).

Apos a reacdo de ozonolise, o solvente foi evaporado e pdbde-se
observar por CCD que haviam sido formados mais de um produto durante a
reacdo. Esses materiais foram submetidos a recristalizacdo com éter dietilico
onde foram obtidos os ozonideos 29-34, sem a necessidade de posterior
purificagao.

O rendimento obtido nessas reag¢des foi menor que aqueles descritos na
literatura para reagbes de ozondlise dessa natureza, conforme trabalho
desenvolvido por BARBOSA et al. (1992, 1996, 2002, 2008). Um modo de
obter esses ozonideos com rendimentos superiores, seria através da
otimizagcdo da técnica de ozondlise, otimizacdo esta fora dos objetivos deste
trabalho.

Acredita-se que a estabilidade dos ozonideos n&o se correlaciona com a
presenca do atomo de oxigénio em ponte, ja que foi obtido o ozonideo derivado
da 3a,5a-dimetil-8,9,10-trioxatriciclo[5.2.1.1%Jundecan-4-ona. Entretanto, a
presenca do grupo carbonila nesses tipos de cicloadutos € essencial para
estabilizar os ozonideos (BARBOSA et al. 1992, 1996, 2002).

A estrutura do furano, bem como fatores eletrénicos, pode influenciar o
rendimento das reagdes. Por exemplo, o ozonideo 34, obtido com rendimento
de 24%, possui um grupo acetil em sua estrutura proveniente do 2-acetilfurano

usado na reagdo de cicloadigdo (Tabela 9). Provavelmente a presenga do
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grupo carbonila, um grupo retirador de elétrons, proxima ao sitio de acdo do
ozoénio pode dificultar a formagao do ozonideo de interesse.

Um baixo rendimento (28%) também foi obtido na sintese do ozonideo
32, que possui em sua estrutura duas metilas provenientes do 2,3-
dimetilfurano, e uma delas esta préxima ao sitio de agao do ozbnio, o que pode
causar um impedimento espacial a aproximagédo das moléculas, justificando o
menor rendimento obtido. Ja o ozonideo 33 que também possui duas metilas
em sua estrutura, porém em posigdes ndo proximas ao sitio de acao do ozdnio
apresentou rendimento de 55%.

As estruturas dos ozonideos 29-34 foram confirmadas mediante analises
espectroscopicas e espectrométricas.

Comparando os espectros de RMN de 'H e "*C dos ozonideos e dos
cicloadutos correspondentes, verifica-se que os deslocamentos quimicos dos
atomos de carbono da ligagao dupla nos cicloadutos (C-3 e C-4), bem como os
respectivos hidrogénios (H-3 e H-4), encontram-se menos blindados quando
comparados aos atomos correspondentes nos ozonideos. Isso indica que,
apesar de existirem dois atomos de oxigénio ligados aos carbonos C-3 e C-4
dos ozonideos, estes se encontram mais blindados que os atomos de carbono

correspondentes nos cicloadutos que possuem hibridagdo sp? (Tabela 10).
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Tabela 10 - Deslocamentos quimicos dos atomos de carbono C-3 e C-4 e hidrogénio H-3 e H-4 dos cicloadutos e dos atomos de

carbono C-3 e C-4 e hidrogénio H-3 e H-4 dos ozonideos

Substituintes Cicloadutos Ozonideos
R R, Rs Composto H-3 H-4 C-3 C-4 Composto H-3 C-3 C-4

H [21] 6,28-6,29 6,28-6,29 134,24 134,24 [29] 5,69-5,61 5,59-561 101,26 101,26
CHs [22] 6,06 6,20 138,71 133,76 [30] 5,23-5,24 5,58-5,60 104,08 100,12
CH,CHjs H [23] 6,10 6,22 136,72 134,07 [31] 5,45-5,47 102,01 100,41
CHs CHs [24] - 5,77-5,79 147,25 127,51 [32] - 5,65-5,57 110,56 101,97
CHs H CH; [25] 5,97 5,97 138,14 138,14 [33] 5,24 103,09 103,09
(CO)CH3 H H [26] 6,56 6,42 135,19 136,09 [34] 6,46 102,76 99,94
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Os espectros obtidos para os ozonideos sintetizados apresentaram
grande semelhanga; observando-se apenas variagdes relativas a presenca de
grupos substituintes em cada furano diferente utilizado nas reagdes. Portanto, a
discusséo feita a seguir € baseada nos dados do ozonideo 32, e pode ser
estendida aos demais ozonideos sintetizados.

No espectro no infravermelho de 32 (Figura 25), observou-se para o
estiramento da carbonila uma banda de absorcéo intensa em 1710 cm™. O
sinal em 3066 cm™ referente ao estiramento da ligagdo Cs,>-H e o sinal em
1650 cm', referente ao estiramento da ligagdo C=C do cicloaduto
correspondente 24 estao ausentes no espectro do ozonideo 32.

O espectro de RMN de "H de 32 (Figura 26) apresentou simpletos em &
1,24 (H-13), e em oy 1,43 (H-14), e um dupleto duplo centrado em &4 2,65,
referente ao atomo de hidrogénio H-1. Os demais sinais se apresentaram como
multipletos e as atribuicdes foram determinadas com base na interpretacao do
mapa de contornos COSY e HETCOR, devido a proximidade desses sinais.

No mapa de contornos COSY (Figura 27) podemos observar claramente
a correlagao entre os sinais dos hidrogénios H-4 e H-5, e também entre H-5 e
H-6.

No espectro de RMN de *C (Figura 28), observa-se que os carbonos C-
3 e C-4 (o4 110,56 e 101,97, respectivamente) estdo menos blindados que C-2
e C-5 (oc 80,82 e 79,20, respectivamente), e estes menos blindados que C-1 e
C-6 (oc 52,98 e 47,21, respectivamente). Esta variagdo de deslocamento
quimico pode ser entendida considerando-se a influéncia de grupos retiradores
de elétrons proximos aos atomos de carbonos.

Para cada par de atomos de carbonos citados anteriormente,
observam-se sinais préoximos, o que pode tornar a atribuigdo um pouco
imprecisa. Dessa forma, os sinais referentes a esses pares e aos demais sinais
de carbono s6 foram elucidados de forma segura com a interpretacédo do mapa

de contornos HETCOR dessa substancia, como é mostrado na Figura 29.
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Figura 25 - Espectro no infravermelho (V) do composto 32.
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Figura 26 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl;) do composto 32.
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Figura 27 - Mapa de contornos COSY do composto 32.
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Figura 28 - Espectro de RMN de "C (75 MHz, CDCls) do composto 32.
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Figura 29 - Mapa de contornos HETCOR do composto 32.
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3.6. Sintese dos ozonideos 35 e 36

Para a sintese dos ozonideos 35 e 36 foi utilizada a mesma metodologia
descrita nos itens 3.5. € 2.4.5.
Os ozonideos obtidos, bem como os respectivos rendimentos, sao

apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 - Ozonideos preparados

O
R S
R X DCM anidro
o -78°C
Reagente R Produto Rendimento (%)
[27] CHs [35] 92
[28] CH,CHjs [36] 76

Para as substéncias sintetizadas, os isémeros endo dos ozonideos
foram formados exclusivamente. Segundo BARBOSA et al. (1992, 1996 e
2002, 2008), a seletividade da adicdo de ozbnio a dupla ligacdo pode ser
entendida considerando-se o impedimento espacial na face exo dos
oxatriciclos, decorrente da disposi¢cao dos substituintes alquil em C-11 e C-13.

A reacao de obtencido dos ozonideos 35 e 36 forneceu, em cada caso,
uma mistura de diasteroisbmeros na proporg¢ao 2:1, que nao foram separados
por cromatografia em coluna de silica gel.

ApoOs a reacdo de ozonolise, o solvente foi evaporado e observou-se por
CCD que haviam sido formados mais de um produto durante a reacido. Os
residuos materiais foram submetidos a recristalizacdo com éter dietilico onde
foi obtido o ozonideo 35, sem a necessidade de posterior purificacdo. No caso
do ozonideo 36 nao foram formados cristais, e o0 mesmo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel.

Os ozonideos 35 e 36 foram caracterizados por espectroscopia no
infravermelho, espectroscopia de RMN de 'H e de 'C e experimentos
bidimensionais de RMN (COSY, HETCOR). A estrutura dos dois ozonideos é
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muito semelhante e sera discutida apenas a caracterizacdo estrutural do
composto 36, sendo a do composto 35 feita de forma analoga.

Através da analise do espectro no infravermelho de 36 (Figura 30) foi
possivel observar uma banda de absorcéo intensa em 1718 cm™ referente ao
estiramento da ligagao do grupo carbonila (C=0).

O espectro de RMN de 'H de 36 (Figura 31) apresentou um dupleto em
on 4,13 (J1.13 = 5,4 Hz) referente ao atomo de hidrogénio H-1 de ambos os
isdmeros. Apresentou ainda um multipleto em &4 2,79-2,87, correspondente ao
atomo de hidrogénio H-13 de ambos os isémeros. Também pdde-se observar
um dupleto alargado em o4 2,52 referente ao atomo de hidrogénio H-11 do
isdmero majoritario e um dupleto alargado em &y 2,32, referente ao atomo de
hidrogénio H-11 do isébmero minoritario. A razdo 2:1 desses dois sinais foi
estabelecida mediante analise das curvas de integracdo dos sinais. Este
espectro apresentou também um multipleto em &y 0,87-1,01 referente aos
atomos de hidrogénio das metilas H-21, H-19 e H-17. O sinal referente a metila
H-16 apresentou deslocamento quimico diferente para os dois isdmeros, sendo
o simpleto em &4 1,46 atribuido ao isémero majoritario e em oy 1,45 atribuido
ao minoritario.

A confirmacéo do sinal referente ao atomo de hidrogénio H-13 se deu
através da analise do mapa de contornos COSY (Figura 32), onde pdde-se
observar a correlacédo entre este atomo de hidrogénio com os hidrogénios H-1
e H-20. As demais atribuicbes também foram confirmadas através da
interpretacao deste mapa de contornos.

No espectro de RMN de ™C (Figura 33) também pode-se observar a
presenca dos sinais dos dois isdbmeros. O espectro apresentou dois sinais
referentes a atomos de carbono de carbonila em oc 206,09 e 205,79, que foram
atribuidos as carbonilas dos isbmeros majoritario e  minoritario,
respectivamente. Os atomos de carbono ligados diretamente a atomos de
oxigénio foram facilmente identificados pela presenca dos sinais em: &c 109,79
(C-2) e 110,31 (C-5) para o isbmero majoritario e oc 108,76 (C-2) e 111,66 (C-
5) para o isbmero minoritario; os atomos de carbono C-10 e C-1 apresentaram
oc 80,69 (C-1) e 82,10 (C-10) para o isbmero maijoritario e & 81,37 (C-1) e

82,32 (C-10) para o isbmero minoritario.
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A confirmagao da atribuicdo dos atomos de carbono C-1 e C-1’, C-11 e
C-11’, C-13 e C-13 foi realizada por meio do mapa de contornos HETCOR
(Figura 34).
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Figura 30 - Espectro no infravermelho (IV) do composto 36.
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Figura 31 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl3) do composto 36.
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Figura 32 - Mapa de contornos COSY do composto 36.
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Figura 33 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) do composto 36.
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3.7. Ensaios bioldgicos

3.7.1. Avaliacao da atividade dos compostos 21-28 sobre a germinacao e
o0 crescimento radicular de plantulas de pepino (Cucumis sativus) e de

sorgo (Sorghum bicolor)

A escolha das espécies pepino (Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum
bicolor) como indicadoras da atividade herbicida dos novos compostos
sintetizados 21-28 (Figura 35) se deve a essas espécies apresentarem altas
susceptibilidades aos herbicidas tradicionais que possuem atividade sobre
plantas dicotiledbneas e monocotiledéneas, respectivamente. Além disso,
sementes dessas espécies germinam facil, apresentam rapido crescimento
inicial permitindo respostas visiveis em curto espaco de tempo.

A atividade dos compostos 21-28 sobre a germinagdo e o crescimento
do sistema radicular de sorgo (Sorghum bicolor) e de pepino (Cucumis sativus),
avaliada em placas de Petri, utilizando-se solugbes dos compostos na

concentracéo de 5,0 x 10™ mol L™ estdo apresentados nas Tabelas 12 e 13 e

na Figura 36.
o) O\ﬁ O\ﬁ O\f
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Figura 35 - Cicloadutos utilizados nos bioensaios para avaliagdo da atividade

fitotoxica.
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Tabela 12 - Efeito dos compostos 21-28, na concentracéo de 5,0 x 10™* mol L'1,
sobre a germinagdo e o crescimento do sistema radicular de

plantulas de Sorghum bicolor, 24 e 48 horas apos a germinagao

Sorghum bicolor

24 horas 48 horas
Tratamentos
Comprimento % % Comprimento % %
das Inibicao? . x das Inibicao? ; ~
raizes/cm® nibicdo germinacao raizes/cm? nibicéo germinacao
Controle 2,4 a 0,0 100 51a 0,0 100
[21] 1,2 bc 49,2 93 1,9 bcd 62,0 93
[22] 1,1 bcde 53,2 100 2,1 bcd 58,9 99
[23] 1,3 bc 43,3 100 1,8 bcd 64,2 100
[24] 05e 78,2 82 0,9 cd 82,5 79
[25] 0,9 cde 64,7 100 0,9 cd 83,4 100
[26] 0,6 de 75,5 96 0,6 d 88,5 96
[27] 0,9 bcde 61,7 100 1,5 bed 71,4 96
[28] 1,0 bcde 58,9 79 1,7 bcd 68,0 93
C.V. (%) 17,0 15,6

" Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de
probabilidade.

2% de inibicdo das raizes em relagao ao tratamento controle.

106



Tabela 13 - Efeito dos compostos 21-28, na concentracéo de 5,0 x 10™* mol L'1,
sobre a germinagdo e o crescimento do sistema radicular de

plantulas de Cucumis sativus, 24 e 48 horas apos a germinagao

Cucumis sativus

24 horas 48 horas
Tratamentos
Comprimento ' % ) % Comprimento % %
das Inibigdo : N das a2 : ~
raizes/cm® 2 germinacao raizes/cm® Inibic&o germinacao
Controle 2,1a 0,0 100 4,8 a 0,0 100
[21] 0,8 defg 62,1 90 0,9 cd 82,2 90
[22] 1,2 bcdefg 42,3 95 1,2 cd 74,7 95
[23] 1,0 cdefg 51,5 100 1,3 cd 73,2 100
[24] 0,7 efg 64,6 100 0,9 cd 82,1 96
[25] 1,4 abcd 31,7 79 1,4 cd 70,7 82
[26] 0,7 fg 67,2 90 0,9 cd 82,1 86
[27] 1,3 bedef 41,1 96 1,3 cd 72,4 96
[28] 1,4 bcde 32,9 100 1,8 bcd 62,9 96
C.V. (%) 19,3 13,0

' Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de
probabilidade.

29 de inibicdo das raizes em relagao ao tratamento controle.
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Figura 36 - Efeito dos compostos 21-28, na concentragao de 5,0 x 10 mol L™,
sobre o crescimento do sistema radicular de plantulas de Sorghum

bicolor e Cucumis sativus, 48 horas apds a germinacgao.

Observa-se na Figura 36 que os compostos 24 e 26 na concentragao de
5,0 x 10™ mol L™ proporcionaram inibicdo do crescimento radicular de plantulas
de sorgo e pepino. Considerando o efeito sobre plantulas de sorgo, estes
compostos foram os mais ativos, pois inibiram o crescimento radicular desta
espéecie em 82,5 e 88,5%, respectivamente apds 48 horas de aplicacdo do
tratamento. Sobre plantulas de pepino, a inibicdo observada foi 82,1% para
ambos os compostos. As atividades herbicidas dos referidos compostos sobre
pléntulas de sorgo e pepino podem também ser visualizadas nas Figuras 37 e
38.

Quanto aos demais compostos, o 21 também apresentou alta inibicdo do
crescimento radicular de pepino (82,2%) apdés 48 horas de semeadura,
enquanto outros apresentaram boa taxa de inibigdo, (superior a 70 %) com
excegao do composto 28. Sobre plantulas de sorgo o composto 25 apresentou
porcentagem de inibicdo de 83,4% e os demais compostos apresentaram
valores de inibicdo proximos a 60%, também apds 48 horas de aplicagao do

tratamento.
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Figura 37 — Efeito do composto 24 na concentracao de 5,0 x 10 mol L™ sobre

o crescimento radicular de plantulas de sorgo e pepino.
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Figura 38 — Efeito do composto 26 na concentracéo de 5,0 x 10“ mol L™ sobre

o crescimento radicular de plantulas de sorgo e pepino.
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3.7.2. Avaliacao da atividade dos compostos 29-33, 35 e 36 sobre a
germinacdo e o crescimento radicular de plantulas de pepino (Cucumis

sativus) e de sorgo (Sorghum bicolor)

A atividade herbicida dos compostos 29-33, 35 e 36 obtidos a partir de
cicloadutos que foram submetidos a reacdo de ozondlise, visando a obtencéo
de compostos com a ligagdo endoperoxido, analogamente a artemisinina
(Figura 39) foi avaliada sobre a germinacdo e o desenvolvimento do sistema
radicular de plantulas de sorgo (Sorghum bicolor) e de pepino (Cucumis
sativus). Para isso foram utilizadas placas de Petri preenchidas com areia
lavada, tratada com solugdes dos compostos na concentracéo de 5,0 x 10 mol
L™ para a realizacdo dos bioensaios. Os resultados estdo apresentados nas
Tabelas 14 e 15 e na Figura 40. O composto 34 nao foi avaliado nesse

bioensaio, uma vez que o mesmo foi obtido em pequena quantidade.

o\T O\\T O\\T O\\T
O//k N (I)//k = (I)//k g//k

AN

(@] o \O
[29] [30] [31] [32]
o O
(@)
s . R

/k AN o/ \k \0 O/— h
?/ o o o)
(6]

[33] [35] [36]

Figura 39 - Ozonideos utilizados nos bioensaios para avaliacdo da atividade

fitotoxica.
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Tabela 14 - Efeito dos compostos 29-33, 35 e 36, na concentragdo de 5,0 x 10

mol L™, sobre a germinagdo e o crescimento do sistema radicular

de Sorghum bicolor, 24 e 48 horas apds a germinagao

Sorghum bicolor

Tratamentos 24 horas 48 horas
e % s COMERIENO % %
raizes/cm® Inibicdo”  germinag&o raizes/cm® Inibig&o germinagao

Controle 2,4 a 0,0 100 51la 0,0 100
[29] 15D 38,5 96 2,1 bc 59,7 96
[30] 1,0 bcde 56,2 96 15cd 71,5 96
[31] 1,3 bc 44,4 100 2,4 bc 52,5 100
[32] 1,0 bcde 58,7 96 1,0d 80,2 100
[33] 1,3 bc 45,8 100 2,7b 47,1 100
[35] 1,1 bcde 53,6 96 1,4cd 72,1 96
[36] 1,1 bcd 53,4 100 2,3 bc 55,1 100

C.V. (%) 17,0 15,6

' Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade.

29, de inibicdo das raizes em relagao ao tratamento controle.
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Tabela 15 - Efeito dos compostos 29-33, 35 e 36, na concentragdo de 5,0 x 10

mol L™, sobre a germinagdo e o crescimento do sistema radicular

de Cucumis sativus, 24 e 48 horas apds a germinagao

Cucumis sativus

24 horas 48 horas
Tratamentos
Comprimento o o Comprimento o o
das | .b.°~ 2 S das | 'b'ON 2 o
raizes/cm® nibicdo germinacéo raizes/cm? nibicao germinacéao
Controle 2,1a 0,0 100 4,8 a 0,0 100
[29] 1,0 cdefg 53,5 100 1,5 bed 68,5 100
[30] 1,0 cdefg 50,2 86 2,3 bc 52,0 70
[31] 1,7 ab 18,0 93 2,1 bcd 57,2 96
[32] 059 75,3 100 0,8d 84,2 100
[33] 1,1 bedefg 46,0 100 1,5 bed 69,1 100
[35] 1,3 bcdef 35,8 93 29b 39,9 93
[36] 1,5 abc 27,1 96 2,1 bed 55,6 96
C.V. (%) 19,3 13,0

' Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade.

29, de inibicdo das raizes em relagao ao tratamento controle.
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Figura 40 - Efeito dos compostos 29-33, 35 e 36, na concentracéo de 5,0 x 10™
mol L'1, sobre o crescimento do sistema radicular de plantulas de
Sorghum bicolor e de Cucumis sativus, 24 e 48 horas apos a

germinacéo.

Os resultados obtidos com os ozonideos na concentragcédo de 5,0 x 10™
mol L™ para sorgo e pepino mostraram taxas de inibicdo do crescimento
radicular relativamente menores em comparagdo com o0s cicloadutos
correspondentes (Figura 36).

Destes compostos, o 32 foi o mais ativo tanto para sorgo quanto para
pepino, inibindo o crescimento radicular de sorgo em 80,2%, e de pepino em
84,2%. A Figura 41 mostra a inibicdo do composto 32 em relagao ao controle.

Quanto aos demais compostos, o 35 foi 0 segundo mais ativo contra
sorgo com 72,1% de inibicdo, seguido pelo composto 30 com 71,5%.
Entretanto, considerando a atividade sobre plantas de pepino, o composto 33
foi o segundo mais ativo com 69,1% de inibicdo do crescimento radicular,
seguido pelo composto 29 que inibiu em 68,5 % o crescimento radicular de
sorgo.

Pode-se observar que o que tanto o cicloaduto 24 quanto o ozonideo 32
provenientes do 2,3-dimetilfurano foram os mais eficientes em relagdo a

inibicdo do crescimento radicular com porcentagens de inibigdo acima de 80%.
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A comparagao da atividade herbicida do cicloatudo mais ativo 26 e seu
ozonideo correspondente 34, nao foi possivel, uma vez que o ultimo nao foi
obtido em quantidade suficiente para ser submetido ao bioensaio. Também néao
foi possivel correlacionar a estrutura-atividade, tanto nos ensaios com os
cicloadutos quanto nos ensaios com os ozonideos, uma vez que os resultados

da atividade herbicida desses compostos foram dispersos dentro de um mesmo
grupo.

Controle

Mﬁtr‘)le

Figura 41 — Efeito do composto 32 na concentragao de 5,0 x 10 mol L™ sobre

o crescimento radicular de plantulas de sorgo e pepino.
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3.7.3. Avaliagdo da atividade dos compostos 21-28 sobre o crescimento
radicular e desenvolvimento da parte aérea de plantulas de pepino

(Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum bicolor)

Para a realizagdo deste ensaio utilizou-se a areia embebida na solugao
teste (que se encontrava nas placas de Petri), a qual foi transferida para potes
plasticos de 120 mL, onde cultivou a planta indicadora por 15 dias. Apos este
periodo as plantas foram colhidas sendo separadas as raizes e a parte aérea
de cada planta. Estas a seguir foram secadas em estufa de ventilacdo forcada
a temperatura de 70 °C até atingir peso constante e depois pesadas em
balanca de precisdo, estando os dados apresentados nas Tabelas 16 e 17 e na
Figura 42.

Tabela 16 - Efeito dos compostos 21-28, na concentracéo de 5,0 x 10™* mol L'1,
sobre o crescimento do sistema radicular e desenvolvimento da

parte aérea plantulas de Sorghum bicolor, 15 dias apds a

semeadura
Sorghum bicolor
Tratamentos Sistema Radicular Parte Aérea
Massa/planta % Massa/planta %
@)* Inibig&o? (@) Inibig&o?
Controle 0,0140 a 0,0 0,0190 a 0,0
[21] 0,0131 a 6,2 0,0181 ab 4,5
[22] 0,0097 bcd 30,7 0,0109 cd 42,6
[23] 0,0077 cd 49,0 0,0097 cd 48,8
[24] 0,0071d 49,6 0,0100 cd 47,4
[25] 0,0119 ab 14,8 0,0127 bcd 32,9
[26] 0,0107 bc 23,2 0,0178 ab 6,0
[27] 0,0131 a 6,2 0,0140 abc 26,3
[28] 0,0127 ab 9,3 0,0137 abc 28,1
C.V. (%) 12,1 14,6

' Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade. 2% de inibicdo das raizes e da parte aérea em relagéo ao tratamento controle.
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Tabela 17 - Efeito dos compostos 21-28, na concentracéo de 5,0 x 10™* mol L'1,
sobre o crescimento do sistema radicular e desenvolvimento da

parte aérea de plantulas de Cucumis sativus, 15 dias apds a

semeadura
Cucumis sativus
Tratamentos Sistema Radicular Parte Aérea
Massa/planta % Massa/planta %
(@) Inibi¢ao? (9)* Inibicao?
Controle 0,0310 a 0,0 0,0470 a 0,0
[21] 0,0165 cde 47,3 0,0327 abcd 30,4
[22] 0,0176 cd 43,1 0,0260 cde 44,6
[23] 0,0158 cde 49,2 0,0145 f 69,2
[24] 0,0117 de 62,1 0,0163 ef 65,4
[25] 0,0105 de 66,2 0,0397 abc 15,6
[26] 0,0049 f 84,1 0,0200 de 57,4
[27] 0,0203 bc 34,4 0,0442 ab 5.9
[28] 0,0063 ef 79,7 0,0307 bcd 34,6
C.V. (%) 15,0 12,8

' Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de
probabilidade.

2% de inibicdo das raizes e da parte aérea em relagéo ao tratamento controle.
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Figura 42 - Efeito dos compostos 21-28, na concentragao de 5,0 x 10 mol L™,
sobre o crescimento do sistema radicular e desenvolvimento da
parte aérea de Sorghum bicolor e Cucumis sativus, 15 dias apos a

semeadura.

Observa-se (Tabelas 16 e 17) e (Figura 42) que de um modo geral os
compostos foram mais ativos em plantulas de pepino, tanto em relagdo ao
sistema radicular quanto em relacédo a parte aérea. Dentre os compostos com
maior atividade, destacou-se o composto 26, inibindo em 84,1% o sistema
radicular de pepino, seguido pelo composto 28 que inibiu em 79,7%. Outros
compostos apresentaram inibigdes acima de 60%, como é o caso dos
compostos 24 e 25. A Figura 43 mostra a inibicdo do sistema radicular de
pepino devido a agdo do composto 26 comparativamente ao controle.

Em relacdo a inibicdo do desenvolvimento da parte aérea, o composto
23 foi o mais ativo com 69,2% e o 24 com 65,4% de inibicdo. Novamente o
composto 26 mostrou ser um dos compostos mais ativos entre os cicloadutos
causando inibicdo de 57,4% na parte aérea de plantulas de pepino. A Figura 44
mostra a inibicdo da parte aérea de pepino devido ao composto 23 em relagao

ao controle.
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Quanto aos efeitos dos compostos sobre plantulas de sorgo, verificou-se
que estes ndo causaram efeito fitotdxico tdo pronunciado quanto para pepino.
Dentre os compostos mais ativos, destacaram-se o 23 e o 24, que causaram

inibicdo em torno de 50% tanto para o sistema radicular quanto para a parte
aeérea.

Controle

Figura 43 — Efeito do composto 26 na concentragdo de 5,0 x 10™ mol

L™ sobre o crescimento radicular de plantulas de pepino.

Figura 44 — Efeito do composto 23 na concentragao de 5,0 x 10™ mol
L™ sobre o desenvolvimento da parte aérea de plantulas de pepino.
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3.7.4. Avaliagcdo da atividade dos compostos 29-33, 35 e 36 sobre o

crescimento radicular e desenvolvimento da parte aérea de plantulas de

pepino (Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum bicolor)

Analogamente aos cicloadutos, os ozonideos 29-33, 35 e 36 foram

submetidos

ao bioensaio e os resultados obtidos sobre a inibigdo do sistema

radicular e da parte aérea de sementes de sorgo e pepino (Tabelas 18 e 19 e

na Figura 45).

Tabela 18 - Efeito dos compostos 29-33, 35 e 36, na concentragdo de 5,0 x 10
mol L7, sobre o crescimento do sistema radicular e
desenvolvimento da parte aérea de plantulas de Sorghum bicolor,
15 dias apds a semeadura

Sorghum bicolor
Tratamentos Sistema Radicular Parte Aérea
Massa/planta % Massa/planta %
(9)* Inibic&o? (9)* Inibic&o?

Controle 0,0140 a 0,0 0,0190 a 0,0
[29] 0,0103 cd 26,4 0,0104 cd 45,1
[30] 0,0127 ab 11,8 0,0154 ab 20,0
[31] 0,0102 cd 27,1 0,0103 cd 45,4
[32] 0,0092 cd 34,6 0,0111 cd 41,8
[33] 0,0115 ab 18,2 0,0088 d 53,9
[35] 0,0127 ab 9,1 0,0177 ab 6,8
[36] 0,0131 ab 6,5 0,0115 cd 39,6

C.V. (%) 12,1 14,6

" Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade.

29 de inibicdo das raizes e da parte aérea em relagédo ao tratamento controle.
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Tabela 19 - Efeito dos compostos 29-33, 35 e 36, na concentragdo de 5,0 x 10
mol L7, sobre o crescimento do sistema radicular e
desenvolvimento da parte aérea de plantulas de Cucumis sativus, 15
dias ap6s a semeadura

Cucumis sativus
Tratamentos Sistema Radicular Parte Aérea
Massa/planta % Massa/planta %
(9)* Inibic&o? @)" Inibic&o?

Controle 0,0310 a 0,0 0,0470 a 0,0
[29] 0,0069 ef 77,8 0,0341 abc 27,5
[30] 0,0106 cde 65,9 0,0170 ef 63,9
[31] 0,0077 def 75,2 0,0244 cde 48,0
[32] 0,0132 cd 57,4 00329 abc 29,9
[33] 0,0063 ef 79,7 0,0264 cd 43,8
[35] 0,0153 cd 50,8 0,0297 bc 36,9
[36] 0,0290 ab 6,5 0,0301 bc 36,0

C.V. (%) 15,0 12,8

" Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade.

29 de inibicdo das raizes e da parte aérea em relagao ao tratamento controle.
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Figura 45 - Efeito dos compostos 29-33, 35 e 36, na concentragao de 5,0 x 10
mol L', sobre o crescimento do sistema radicular e
desenvolvimento da parte aérea de plantulas de Sorghum bicolor e

de Cucumis sativus, 15 dias apds a semeadura.

Com base nos resultados apresentados nas Tabelas 18 e 19 e na Figura
45, observa-se novamente que os compostos de forma geral foram mais ativos
na inibicdo do sistema radicular e da parte aérea em plantulas de pepino. E
também que os ozonideos foram mais ativos que os cicloadutos,
principalmente em relagdo a inibicdo do sistema radicular de plantulas de
pepino.

Dentre os compostos, o ozonideo 33 foi 0 mais ativo em relagdo a
inibicdo do sistema radicular de plantulas de pepino, apresentando inibigao de
79,7%, seguido pelo composto 29 com 77,8% e pelo composto 31 com 75,2%.
Os demais ozonideos apresentaram valores de inibicdo altos (acima de 50%),
excetuando-se o composto 36 com 6,5% de inibicdo. A Figura 46 mostra a
inibicdo do sistema radicular de pepino causada pela agao do composto 33 em
relagdo ao controle.

Com relacdo a inibicdo do desenvolvimento da parte aérea de pepino
pelos ozonideos, o composto 30 foi 0 mais ativo com 63,9% de inibicdo. Os

demais compostos apresentaram inibicbes menores, variando entre 48,0 e
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27,5%. A Figura 47 mostra a inibicdo causada pelo composto 30 na parte aérea
de sementes de pepino em relagédo ao controle.

Como foi observado para os cicloadutos, os ozonideos também néo
apresentaram atividade herbicida tdo pronunciada sobre plantulas de sorgo
quanto nas plantulas de pepino. O composto 33 foi 0 mais ativo em sorgo,
inibindo o desenvolvimento da parte aérea em 53,9%. Os demais
compostos causaram inibicdes menores que 50% para a parte aérea e

para o sistema radicular, menores que 35%.

Controle

Figura 46 — Efeito do composto 33 na concentragdo de 5,0 x 10™* mol

L™ sobre o crescimento radicular de plantulas de pepino.

Controle

Figura 47 — Efeito do composto 30 na concentragdo de 5,0 x 10™* mol

L™ sobre o desenvolvimento da parte aérea de plantulas de pepino.
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4. Conclusoes

Os resultados das reagdes de cicloadigdo mostraram que o0s
rendimentos obtidos neste trabalho nao diferiram dos relatados na literatura.
Verificou-se que a presenga do grupo (-COMe), retirador de elétrons, diminui o
rendimento da reagdo, pois esse grupo causa impedimento espacial que
dificulta a aproximagéao do cation oxialilico com o furano.

Quanto as reagdes de ozondlise, apesar de nao se ter obtido
rendimentos altos, a facilidade de se obter o ozonideo comprovou ser essa
reacao eficiente no preparo dos mesmos.

Quanto a atividade biolégica dos compostos, verificou-se que estes de
uma forma geral sdo mais ativos sobre pepino. Entre os cicloadutos os
compostos 24 e 26 foram os mais ativos. Em relacdo aos ozonideos, o
composto 32 foi o mais ativo.

Considerando a fitotoxicidade dos compostos em relagdo ao sistema
radicular e o crescimento da parte aérea de plantulas de sorgo e de pepino os
cicloadutos 26 e 28 foram os mais ativos em relagdo ao sistema radicular e o
composto 23 foi o mais ativo na inibicdo do desenvolvimento da parte aérea em
plantulas de pepino.

No tocante aos ozonideos, os resultados indicaram que os compostos
29, 31 e 33 promoveram maior inibicdo do sistema radicular e o composto 30
maior inibicdo do desenvolvimento da parte aérea também em plantulas de
pepino.

Diante da facilidade de obtengdo dos ozonideos a partir dos cicloadutos
sintetizados, e da comprovacao da acao fitotoxica de ambos os compostos, é
interessante que se dé continuidade a este trabalho, pois € possivel a

descoberta de moléculas que tenha alto potencial herbicida.
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