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EXTRATO

ANDREAO, Almir, M.S., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de 1998,
Sintese e avaliacdo da atividade herbicida de compostos derivados de
2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-ona. Orientador: Luiz Claudio
de Almeida Barbosa. Conselheiros: Antonio Jacinto Demuner e Antonio
Alberto da Silva

A busca de solucéo para o problema de controle das plantas daninhas € um
trabalho constante conduzido pela pesguisa quimica. No presente trabalho foi
sintetizada uma série de dlcoois e aquenos derivados do 2a,4a-dimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona com potencial atividade herbicida, ainda n&o
descrita naliteratura. Esses compostos foram preparados, inicialmente, a partir da
cicloadicdo [3+4] entre o furano e o cation oxialilico gerado pelo tratamento da
2,4-dibromopentan-3-ona com Nal/Cu, levando a obtencdo do 2a,4a-dimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-0na, convertido em duas etapas no 2a,4a-dimetil-
6, 7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona. Como material de
partida, esse acetonideo foi utilizado no preparo de sete dcoois, que, por
processo de desidratacdo, levaram a obtencdo de cinco alquenos. A avaliagéo da
atividade herbicida desses produtos foi feita em ensaios preliminares, sob
condic¢Bes de laboratdrio e em casa de vegetacdo, com plantas de sorgo (Sorghum

vulgare L.), utilizando-se uma dose fixa de 5,5 ppm do composto sintetizado.
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Nesses bioensaios, o acool 2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1] octan-3-exo-ol e os alquenos 3-(2-fluorofenil)-2,4a-dimetil-6,7-
exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno e 3-(3-fluorofenil)-2,4a-
dime-til-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno  revelaram-se
0S mais ativos sobre 0 desenvolvimento da parte aérea das plantas de sorgo,
enquanto sobre o sistema radicular os melhores potenciais herbicidas foram
obtidos pelos trés compostos anteriormente citados, que confirmaram seus efeitos
fitotoxicos, e também pelos dcoois 2a,4a-dimetil-3-exo-(3-metoxifenil)-6,7-exo-
isopropilideno-dioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-0l e 3-exo-butil-2a,4a-dimetil-
6, 7-exo-isopropili-denodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-0l e pelo aqueno 3-
butil-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno.  E
necessaria a realizagdo de novos ensaios, com outras espécies cultivadas e
também com plantas daninhas, testando outras formulagdes e doses, a fim de se
obter conclusdo definitiva sobre o potencial herbicida dos novos compostos
sintetizados.
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ABSTRACT

ANDREAO, Almir, M.S., Universidade Federal de Vicosa, February 1998.
Synthesis and evaluation of the herbicide activity in derivatives from 2a,
4a-dimethyl-8-oxabicylo[3.2.1]oct-6-en-3-one. Adviser: Luiz Claudio de
Almeida Barbosa. Committee members. Antdnio Jacinto Demuner and
Anténio Alberto da Silva.

The search for solving the weed control problem is a constant assignment
of the chemical research. In the present study a series of alcohols and alkenes
derived from 2a,4a-dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one with potential
herbicide activity which has not been described in the literature, was synthesized.
Those compounds were initially prepared from cycloaddition [3+4] between
furan and the oxyalyll cation generated from the treatment of 24-
dibromopentane-3-one with Nal/Cu leading to the obtention of 2a,4a-dimethyl-
8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one converted over two stages into 2a.,4a-
dimethyl-6,7-exo-isopropylidenodioxy-8-oxabicyclo[3.2.1]octan-3-one. As a
starting material this acetonyd was used in preparing seven acohols which led to
the obtention of five alkenes by a dehydration process. The evaluation of these
product herbicide activities was made during preliminary assays under |aboratory
and greenhouse conditions with sorghum plants (Sorghum vulgare L.) by using a

5.5 ppm fixed dose of the synthesized compound. In these bioassays the al cohol
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2a,4a-dimethyl-6,7-exo-isopropylidenodioxy-8-oxabicyl o[ 3.2.1] octan-3-exo-ol

and the alkenes 3-(2-fluorophenyl)-2,4a-dimethyl-6,7-exo-isopropylidenodioxy-
8-oxabicyclo[3.2.1]oct-2-ene  and  3-(3-fluorophenyl)-2,4a-dimethyl-6,7-exo-
isopropy!lidenodioxy-8-oxabicyclo[3.2.1] oct-2-ene revealed to be the most active
on the sorghum aerial part whereas the best herbicide potentials on the root
system were obtained by the three previously cited compounds which confirmed
their phytotoxic effects as well as by the alcohols 2a,4a-dimethyl-3-exo-(3-
metoxyphenyl)-6,7-exo-isopropylidenodioxy-8-oxabicyclo[3.2.1]octan-3-0l  and
3-exo-butyl-2a ,4a-dimethyl-6,7-exo-isopropylidenodioxy-8-oxabicycl o[ 3.2.1] oct
an-3-ol and by the alkene 3-butyl-2,4a-dimethyl-6,7-exo-isopropylidenodioxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-2-ene. It is necessary that new assays be conducted with
other growing species and weeds and aso other formulas and doses should be
tested in order to obtain a definitive conclusion about the herbicide potential of

the new synthesized compounds.
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INTRODUCAO

As culturas agricolas, do mesmo modo que as demais populacdes
naturais, estdo sujeitas a uma série de fatores do ambiente que, direta ou
indiretamente, influenciam seu crescimento, seu desenvolvimento e sua
produtividade. Estes fatores, denominados ecol 6gicos, séo provenientes da agéo
de elementos vivos do ecossistema, como a predacdo, o parasitismo, O
comensalismo e outros, e de elementos ndo-vivos, sendo exemplos os fatores
climéticos e edéficos (LARA, 1992).

A presenca de plantas silvestres que emergem espontaneamente nos
ambientes agricolas pode condicionar uma série de fatores atuantes sobre as
plantas cultivadas, que irdo interferir ndo sd na produtividade biol égica como na
operacionalizagdo do sistema de producéo empregado. Por isso, estas plantas séo
denominadas plantas daninhas (PITELLI, 1985).

Como em ecossistemas agricolas a cultura e as plantas daninhas crescem
juntas na mesma érea, e ambas possuem suas necessidades de agua, luz e
nutrientes, e como na maioria dos casos esses fatores de crescimento, ou pelo
menos um deles, podem estar em quantidade insuficiente para assegurar o pleno
crescimento da cultura, estabelece-se a competicdo. Desse modo, qualquer planta
daninha que se estabeleca na cultura vai usar parte dos suprimentos dos fatores

de crescimento, ja limitados, reduzindo ndo somente a produtividade da cultura,



mas também a qualidade do produto (Dawson e Appleby, citados por COSTA,
1997).

Na redidade, a competicdo entre a planta daninha e a cultura afeta
contrariamente ambas as partes, porém, em geral, a primeira suplanta a ultima.
Todavia, esse efeito da competicdo € mais drastico quando se estabelece a
competic&o no inicio do desenvolvimento das culturas. Cruz e Ramalho, citados
por RESENDE et al. (1993), mostraram que em culturas do milho sem qualquer
controle de plantas daninhas ocorreram perdas de 85,5 % na produc&o; com
controle somente apos 30 dias apos o plantio, 30,3 %; com controle até 30 dias,
37,2 %; e com controle até os 50 dias ndo houve reducéo de producéo. De
acordo com GAZZIERO e SOUZA (1993), trabalhos conduzidos por Blanco
(1982), com plantas daninhas dicotiledoneas, e por Garcia et a. (1981), com
capim-marmelada (Brachiaria plantaginea), mostraram reductes de 42 % e
80 %, respectivamente, na produtividade final da cultura da soja, devido a
presenca dessas infestantes na area.

Segundo COBB (1992), estima-se que as perdas ocasionadas as culturas
agricolas pela interferéncia das plantas daninhas estédo em torno de 20-30 %.
Além da reducéo na produtividade, esta pode ser qualitativamente depreciada
pela contaminacdo com sementes e restos de plantas daninhas. As plantas
daninhas podem ainda comprometer indiretamente certas culturas agricolas, por
hospedarem pragas e doencas antes de infestarem as proprias culturas.

As plantas daninhas possuem caracteristicas que as tornam mais
agressivas, como a alta capacidade de producdo de sementes, sua viabilidade e
longevidade, a germinagdo descontinua e a disseminagdo a curta e longa
distancia. Para GAZZIERO e SOUZA (1993), a disseminacdo das plantas
daninhas ocorre, principamente, entre outras causas, por desconhecimento,
subestimac&o ou desinteresse pelo problema e pela falta de plangamento a longo
prazo. Para que se faca um mango adequado da cultura, sGo necessarios O
conhecimento da capacidade competitiva da cultura e o conhecimento da
vegetacdo daninha, envolvendo espécies presentes, densidade populacional de

cada especie, habito de crescimento, ciclo biologico etc. Conhecendo-se tais



fatores, torna-se mais facil a manipulagéo cultural, de modo a permitir que a
cultura leve vantagem sobre as plantas daninhas e, assm, minimizar a
competicdo, ou mesmo eliminala, com a guda de mais de um método de
controle, como o cultural, 0 mecanico, o biologico e o quimico, além de outros.

O controle cultural inclui bom preparo do solo, boa cultivar, adubacdo
adequada, semeadura na data certa e em espacamento e densidade recomendados,
dentro de um sistema de rotacéo de culturas. O objetivo é criar condicles para a
cultura competir com as  plantas invasoras (GAZZIERO e SOUZA, 1993).

O controle mecanico, como o proprio home indica, consiste no uso de
préticas de eliminacdo das plantas daninhas por métodos fisico-mecanicos, como
0 arranquio manual, a capina manual, a rogada, a inundagdo, a queima, a
cobertura morta e o cultivo mecanizado (LORENZI, 1994).

O objetivo do controle biolégico das plantas daninhas ndo é a
erradicacdo delas, mas a reducéo da densidade dessas plantas abaixo do nivel
econdmico de danos. Desde os primeiros estudos sobre controle biologico,
realizados por volta de 1965, os insetos tém recebido atencdo especial como
agentes controladores, uma vez que sua Ssistematica, seu ciclo de vida e sua
associagéo com as plantas sdo fatores bem conhecidos, além do seu alto grau de
especificidade, da evidente injUria que provocam nas plantas e pelo fato de serem
facilmente manipulados. No entanto, os patdégenos (virus, fungos e bactérias),
além de outros organismos, também estdo merecendo hoje a atencdo dos
pesquisadores nessa area. Também deve ser considerada como controle
biologico a inibicdo alelopética de plantas daninhas exercida por outras plantas,
gue consiste na inibi¢do quimica exercida por uma planta, viva ou morta, sobre a
germinagdo ou o desenvolvimento de outras (LORENZI, 1994).

Varios estudos sobre controle biologico estdo sendo conduzidos
atualmente no mundo. Na Austrdlia, o controle do cacto ou figo-da-india
(Opuntia spp.) € realizado com as larvas do inseto Cactoblastis cactorum. No
Havai, o cambar&de-espinho (Lantana camara) foi controlado pelos insetos
Agromisa lantanae e Crocidosema lantanae (SILVA e FERREIRA, 1992).
No Brasil, o CNPSo (Conselho Nacional de Pesguisa da Soja) vem



desenvolvendo avancados estudos no controle biolégico de amendoim-bravo
(Euphorbia heterophylla L.) com o fungo Helminthosporium euphorbiae,
especifico para esta espéecie de planta daninha (GAZZIERO e SOUZA, 1993).

Sabe-se, no entanto, que, apesar do crescimento dessa area de pesquisa,
apenas um pegueno percentual dos projetos tem possibilidade de chegar a
comercializagdo. A previsdo € de que, no futuro, um nimero maior de projetos
deva envolver o estudo do manego integrado das plantas daninhas. Manegjo
integrado, para CATIZONE (1983), seria um sistema que usa a associagao de
métodos eficazes no controle ou na reducdo da infestacdo de modo
economicamente viavel para o0 agricultor e seguro para O agroecossistema.

O controle quimico obedece ao principio de que certos produtos
quimicos (herbicidas) sdo capazes de matar ou inibir 0 crescimento de uma
planta (LORENZI, 1994). Estes produtos podem atingir apenas algumas especies
de plantas, sem injuriar outras - sd&0 0s chamados herbicidas seletivos.

Os herbicidas podem ser classificados segundo sua atividade herbicida,
seu modo de aplicacdo ou sua semelhanca quimica. De maneira geral, sdo
seletivos ou ndo-seletivos, com relagdo ao tipo de planta que matam; por
exemplo, um herbicida € dito seletivo para uma determinada cultura porque, em
uma determinada dose, € capaz de matar muitas plantas daninhas infestantes sem
a prejudicar. Os herbicidas apresentam agéo de contato ou também podem se
trandocar através da planta (herbicidas sistémicos). Atuando por contato, podem
matar apenas os tecidos das plantas com gue entram diretamente em contato, ou
podem matar a planta inteira, principamente quando atingem os pontos de
crescimento. Os produtos sistémicos, de modo mais complexo, podem exercer
sua atividade préximo ao ponto de entrada, ou vao atuar em pontos distantes
desse local (LORENZI, 1994).

De acordo com LORENZI (1994), os herbicidas podem ainda ser
classificados quanto a época de aplicagdo: PPl (pré-plantio-incorporado), pré-
emergentes e pos-emergentes. Os herbicidas aplicados em PPl normal mente séo
muito volateis ou fotodegradaveis e, por isso, necessitam ser incorporados ao

solo antes da semeadura da cultura. Os usados em pré-emergéncia sao aplicados



apos a semeadura da cultura, porém antes da germinacdo das culturas e das
plantas daninhas. Os herbicidas usados em PPl ou pré-emergéncia sdo também
denominados residuais, porque deixam no solo um residuo ativo que continuara
por algum tempo atuando no controle das plantas que porventura entrarem em
germinacao.

Os produtos recomendados para uso em pos-emergéncia sao aplicados na
folhagem das plantas daninhas. Para atuarem, devem ser absorvidos pela parte
aérea das plantas; alguns, entretanto, também podem ser absorvidos pelas raizes,
apos sua queda no solo. A maioria dos herbicidas usados em pés-emergéncia
também possuem agdo residual no solo.

Portanto, para se recomendar um herbicida para uma determinada cultura
S80 necessarios inumeros testes bioldgicos, visando comprovar a eficiéncia dos
produtos (se usados em PP, pré ou pos-emergéncia), a seletividade deste produto
e, também, o seu comportamento no solo.

Dessa forma, este trabalho descreve, no capitulo 1, a sintese de novos
compostos, derivados de 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-ona, com 0
intuito de se obter agentes quimicos eficientes no controle de plantas daninhas,
menos danosos a0 meio ambiente, mais seletivos e menos toxicos aos animais e
ao homem.

Os ensaios hiologicos relativos a todos 0s compostos séo apresentados
no capitulo 2, onde é relatado o estudo da atividade reguladora do crescimento de
plantas.

Finalmente, sio apresentadas as conclusdes e as referéncias

bibliogréficas consultadas.



CAPITULO 1

SINTESE DE DERIVADOS DE
2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona

1. INTRODUCAO

1.1. Herbicida - descoberta e desenvolvimento

Até o fim do Ultimo século, o controle manua e
mecanico de plantas daninhas foi dominante na agricultura. O controle quimico
comegou com 0 uso de compostos inorganicos simples, como sulfato de cobre
ou ferro, cianatos, cloratos, boratos, arseanatos e mesmo acido sulfurico. Muitos
desses compostos foram usados em doses macigas, principalmente por
controlarem toda a vegetacdo, uma vez que possuiam pouca seletividade
(PFISTER e URBACH, 1983).

A indastria de herbicidas orgéanicos teve inicio em 1934, quando foi
descoberto o &cido indol-3-acético [IAA], um hormbnio de crescimento de
plantas (COBB, 1992). A descoberta do IAA levou ao desenvolvimento dos
reguladores de crescimento sintéticos 2,4-D (&cido 2,4-diclorofenoxiacético) e

MCPA (acido 4-cloro-2-metilfenoxiacético), que sdo os primeiros herbicidas



efetivamente seletivos, sendo muito mais ativos contra plantas daninhas de folhas
largas (dicotileddneas) e seletivo para gramineas (monocotiledéneas) (Kirby,
citado por CONCEICAO, 1995).
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A proxima descoberta importante, segundo PFISTER e URBACH
(1983), ocorreu por volta de 1950, com a constatacdo das propriedades
herbicidas das uréias substituidas e das triazinas, como herbicidas poderosos e

seletivos.

Quadro 1- Venda de defensivos agricolas no mundo, em 1988

Defensivos agricolas % Vendas Valor

(U$ bilhdes)
Herbicidas 43,6 8.925
Inseticidas 29,7 6.075
Fungicidas 20,5 4.200
Reg. cresc. plantas*, nematicidas e fumegantes 6,1 1.250
Tota 99,9 20.450

*Reg. cresc. plantas: Reguladores de Crescimento de Plantas.
Fonte: HOPKINS (1989).



Apbs a introducéo desses novos herbicidas na agricultura, novas classes
foram sintetizadas, como por exemplo as uracilas, piridazinonas, amidas,
triazinonas, anilidas e difeniléteres (Gast et al., citados por PFISTER e
URBACH, 1983). Com isso, a industria agroguimica passou a investir grandes
somas (mais de U$ 20 bilhGes em 1988) na pesquisa e no desenvolvimento de
novos compostos, principalmente herbicidas, e as vendas foram dominadas por
produtos relativamente facei s de serem sintetizados.

Hopkins, citado por COBB (1992), no periodo de 1984 a 1988, realizou
um ensaio com uma série de novos herbicidas, para avadiar a industria de
agroguimicos. Ele classificou 29 % de todos os novos compostos herbicidas
como sendo de estrutura quimica nova, e o restante, 71 %, foi considerado como
modificacdes ou extensdo de tecnologia ja existente. Dos 170 novos compostos,
36 (21 %) acancaram resultado comercia, 66 (39 %) ndo acancaram
desenvolvimento e 68 (40 %) estavam em desenvol vimento.

Segundo COBB (1992), a pesquisa por novos compostos com atividade
herbicida pode envolver trés estratégias.

- plangamento racional de inibidores especificos para processos
metabolicos-chave;

- “screening” aleatdrio de novas substancias quimicas; e

- uso de produtos fitotoxicos ou de herbicidas conhecidos como model os
para sintese de novos compostos.

De acordo com 0 mesmo autor, ndo existem até o momento registros na
literatura que comprovem a viabilidade da primeira estratégia.

O “screening” aleatério de novas substancias contra plantas
daninhas é a abordagem que mais freqlentemente leva a descoberta de novas
classes de herbicidas. Esta estratégia ndo € um processo ao acaso, pelo contrario,
é realizada de forma plangjada, para avaliar o potencial de novas substancias.

A terceira estratégia € denominada sintese de analogos.
Compostos com comprovada atividade biol6gica servem de referéncia para a
sintese de novas substancias, na tentativa de obter compostos mais ativos ou com

outras propriedades desgjaveis.



Atualmente, muitos compostos tém sido sintetizados como anéogos de
produtos ja existentes. A benzoilpirona[I], por exemplo, mostrou bons resultados
quando aplicada em testes de pré e pos-emergéncia as plantas daninhas:
Echinochloa ssp., Monchoria vaginalis, Cyperus difformis e Scirpus juncoides
(FAIRCLOUGH, 1994).

OH o NO,

N Cl

CHy”~ YO CF;
[1]

Derivados da oxazolidinodiona, [I1] e [Ill], quando aplicados em pré-
emergéncia contra Echinochloa ssp.,, e Monchoria vaginalis, também
apresentaram atividades herbicidas. A atividade dos derivados, entretanto, foi
seletiva paraarroz, cereais e soja (FAIRCLOUGH, 1994).

\(0 O%%/ C(O J \f

[11] [111]

As sulfoniluréias, descobertas nos anos 70, pertencem a classe mais ativa
de herbicidas e, juntamente com as triazinas, est&o entre os grupos de herbicidas
de maior uso. Recentemente, vérios analogos da sulfoniluréia, como por
exemplo os compostos [IV], [V], [VI], [VII] e [VIII], foram sintetizados, por

meio de modificacBes da porcdo aromatica. A atividade desses compostos foi



comprovada quando eles foram aplicados em pré e pos-emergéncia contra
algumas plantas daninhas (ANDERSON et al., 1996).
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Existem hoje no Pais mais de duzentos principios ativos sendo
comercializados, os quais compdem mais de uma centena de formulagdes, com
vérias centenas de marcas comerciais (RODRIGUES e ALMEIDA, 1995).

Segundo SILVA e FERREIRA (1992), o consumo de herbicida no Brasil
evoluiu da seguinte maneira: U$ 400.000 (1964), U$ 16.000.000 (1973), U$
150.000.000 (1986), U$ 500.000.000 (1991) e U$ 600.000.000 (1992). LARA
(1992) cita que as culturas de soja, algoddo, citrus, café e cana-de-aglicar S0 as
principais consumidoras de herbicidas. De 1980 a 1985 a area plantada com
estas lavouras expandiu-se e, consequentemente, a demanda de herbicidas
também aumentou. De acordo com GAZZIERO e SOUZA (1993), a tendéncia

ainda € aumentar, uma vez que, para algumas culturas, como milho e arroz, por
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exemplo, o percentual de uso de herbicida é de mais de 30 % da area plantada em

todo o mundo.

1.2. Justificativa e proposta de trabalho

O estudo das propriedades e das técnicas de preparacdo de agroguimicos
especificamente desenvolvidos para o controle de plantas daninhas tem uma
importancia muito grande, principal mente quando se leva em conta 0 aumento na
utilizac&o desses insumos nos ultimos anos.

O mercado nacional movimentou, em 1994, mais de 700 milhdes de dblares
com herbicidas utilizados no controle de plantas daninhas. No cenario mundial, a
industria brasileira ocupa a oitava posi¢éo, constituindo uma grande fonte de
divisas para o Pais. Dentre os vérios setores em que atua, a producéo de
agrotoxicos representa uma parcela consideravel. Todavia, praticamente toda a
tecnologia existente pertence a companhias multinacionais. O desenvolvimento
de tecnologia propria é importante, principalmente quando se considera a
vitalidade do mercado mundia de agroquimicos.

Apesar de existirem muitos compostos com atividade herbicida, ha a
necessidade de desenvolver novos produtos, que sgjam seletivos, ataquem sitios
de acdo especificos em baixas dosagens e que, entdo, sgjam degradados mais
rapidamente, deixando o minimo de residuos no meio ambiente e nos alimentos.

O uso indiscriminado de herbicidas, sem um bom conhecimento técnico
das espécies daninhas presentes na area, dos herbicidas a serem utilizados, das
condicbes ambientais e da tecnologia de aplicagdo, podera ter como
consequiéncias o aparecimento de novas espécies de plantas daninhas resistentes
e, também, a contaminag&o do ambiente pel os residuos destes produtos.

Assim, este trabalho objetivou a sintese e a avaliacdo de uma série de
novos compostos organicos com atividade herbicida e, ou, reguladora de
crescimento de plantas, derivados do 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[ 3.2.1]oct-6-en-
3-ona[2].
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Estes compostos, conforme mostrado na Figura 1, foram preparados
inicialmente pela halogenagéo da pentan-3-ona, utilizando dois equivalentes de
bromo, em presenca de quantidade catalitica de PBrs. Por meio da cicloadicéo
[3+4] entre a dibromopentan-3-ona[1] e o furano, foi preparado o oxabiciclo [2].
Em seguida, o oxabiciclo [2] foi submetido a uma sin-diidroxilagdo com
quantidade catalitica de tetroxido de 6smio, levando a formacgéo do cis-diol [3],
que, a partir de catdlise acida, na presenca de acetona, produziu o acetonideo [4].
Como material de partida, o acetonideo [4] foi utilizado no preparo dos varios
acetonideos alcoois, que, por processo de desidratacdo com piridina e cloreto de

tionila, levou a seus respectivos acetonideos alquenos.

0 O
\/U\/ T Br Br ‘ T Hoi N
(2]

[1]

T — AR

R= Alquil, ArilouH

Figura 1 - Rota de sintese de derivados do 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo [3.2.1] oct-
6-en-3-ona[2].
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Generalidades metodol 6gicas

Os espectros no infravermelho (1V) foram obtidos através de pastilhas de
KBr, em espectrometro MATTSON INSTRUMENTS FTIR (Departamento de
Quimica, ICEX-UFMG).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H, 400 MHz) e de carbono 13 (RMN de *C, 100 MHz) foram registrados em
espectrometro BRUKER ACP400 (Departamento de Quimica, ICEX-UFMG). No
caso da espectroscopia de carbono 13, foi utilizada atécnica PENDANT, na qual
0S sinais para os carbonos secundérios e quaternarios aparecem voltados para
baixo em relacdo a linha-base e, para os carbonos primérios e terciarios, voltados
para cima. Utilizaram-se cloroformio deuterado (CDCl3) como solvente e
tetrametilsilano (TMS) como padréo interno de referéncia (d = 0). As constantes
de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz), e os deslocamentos
quimicos, em d.

Os espectros de massas, por impacto eletrdnico e ionizagdo quimica
(NH3 como gas ionizante), foram obtidos em espectrometro V.G. ANALYTICAL
ZAB-IF (Departamento de Quimica da Universidade de Reading-Inglaterra).
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Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho KOFLER WINKEL,
modelo 17717, com corregéo.

Para cromatografia em camada delgada (CCD) analitica, foram utilizadas
placas de silica-gel POLYGRAM SIL G/UV254 (CAMLAB), com 0,25 mm de
espessura, impregnadas com indicador de fluorescéncia. As separaches
cromatograficas em coluna foram realizadas utilizando-se silica-gel 60 (70- 230
mesh ASTM, MERCK) como fase estacionaria.

Os solventes utilizados foram de grau P.A., devidamente secos. De modo
geral, foram secos por refluxo sobre um agente secante, destilados e armazenados
com peneira molecular, sob atmosfera de nitrogénio, de acordo com os
procedimentos descritos por PERRIM e ARMAREGO (1988).

As fases organicas foram concentradas sob pressdo reduzida, utilizando-
se evaporador rotatorio.

As placas de CCD foram reveladas com solucdo alcodlica de &cido
fosfomolibdico (12 g/250 mL de etanol) e, ou, solucdo aquosa de KMnO, 3
g de KMnQy,, 20 g de K,CO3, 5 mL de NaOH 5 %, 300 mL &gua), apos terem sido
observadas sob |ampada ultravioleta (I = 254 nm).

Nas purificagdes por recristalizagdo, utilizou-se 0 método de pares de
solventes, descrito por GONCALVES et al. (1988). Neste método, o composto é
dissolvido em um solvente em que ele sgja soluvel afrio, adicionando-se a seguir,
a gquente, um outro solvente no qual ele sgja muito pouco soluvel. A mistura €
resfriada até a recristalizacdo, e, por filtracdo ou decantagdo, separam-se 0S

cristais da dgua-méae.
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2.2. Parte experimental

Preparo da 2,4-dibromopentan-3-ona [1]

O

Y

Br Br

A um bal&o de fundo redondo bitubulado (100 mL) contendo pentan-3-
ona (39 mL, 0,387 mol) e PBr3 (2 mL), sob agitagdo magnética e resfriado em
banho de gelo, foi adicionado bromo (40 mL, 0,124 mol), através de um funil de
adicdo, durante 2 horas. A solugdo permaneceu sob agitagdo magnética por 12
horas, em capela. Em seguida, a mistura resultante foi destilada sob presséo
reduzida, a 50 °C e 15 mmHg, obtendo-se um 0leo viscoso amarelo-claro
(50,30 g, 0,206 moal, 53,3 %).

IV (KB, nma /cm™): 2.980, 2.900, 1.750, 1.440, 1.340, 1.190, 1.100, 850.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d (¥Hz): 1,90 (d, 6H, Jyecr = 7,0, 2xMe), 5,10
(0, 2H, Jerime= 7,0, 2XCH).
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Preparo da 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-ona [ 2]

[2aa] [2bb]

A um baldo de fundo redondo (250 mL) contendo acetonitrila (250 mL),
cobre (30 g, 0,472 mal), iodeto de sodio (30 g, 0,200 mol) e furano (50 mL), sob
agitacdo magnética e banho de gelo, adicionou-se, através de um funil de
adicdo, a dibromocetona [1] (30 g, 0,123 mol). A solucdo permaneceu sob
agitagcdo magnética por 17 horas. Em seguida, adicionou-se diclorometano
(200 mL) e a solucdo foi transferida para um erlenmeyer (2 L) contendo agua
(400 mL) e gelo (400 mL). A vacuo e em banho de gelo, procedeu-se a uma
filtracdo sobre camada de celite. Transferiu-se 0 material para um funil de
separacdo e separou-se a fase organica. A fase aquosa foi submetida novamente a
extracdo com diclorometano (5x80 mL). A fase organica foi adicionado
hidréxido de amonio 35 % (3x100 mL), sendo elafiltrada sobre camada de celite.
Em seguida, o filtrado foi lavado com solugdo saturada de NaCl (50 mL), seco
sobre MgSO, e concentrado sob pressdo reduzida, obtendo-se, apos purificacdo
por cromatografia em coluna de silica (hexano/éter 4:1), os produtos isomeéricos
[2aa] (14,15 g, 93,12 mmol, 75,7 %) e [2bb] (1,42 g, 9,34 mmol, 7,6 %), sob
forma de 6l eos viscosos amarel os.

Dadospara[2aa]

IV (KBr, nma/cm™): 3.080, 2.960, 2.910, 1.710, 1.450, 1.340, 1.170, 1.050,
945.

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) d (JHz): 1,10 (d, 6H, dwe2 = dves = 7,0, 2XMe),

2,85 (dq, 2H, Lme = Jame = 7,0, 1= Ju5=4,05,H2e H4), 4,90 (d, 2H, J1, = J5 4
=4,05,H1 eH5), 6,40 (s, 2H, H6 e H7).
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Dados para [2bb]

IV (KBr, Nmad/cm™): 3.080, 2.960, 2.910, 1.710, 1.450, 1.340, 1.170, 1.050,
945,

RMN de *H (400 MHz, CDCly) d (JH2): 1,41 (d, 6H, Jyez = Jues = 7,0, 2xMe),

2,15 (0, 2H, Dme= Jame = 7,0, H2 e H4), 4,70 (s, 2H, H1 e H5), 6,30 (s, 2H, H6 €
H7).

Preparo da 2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo

[3.2.1]octan-3-ona [4]
@)
RN
SRR SN

A uma mistura contendo o aqueno [2] (14 g, 92,10 mmol), acetona
(60 mL), éter etilico (10 mL) e peréxido de hidrogénio 30 % (10 mL) foi

adicionado  tetréxido de o6Osmio (solucéo a 2,5 % em t-butanol, 3 mL,

0,24 mmol). O recipiente foi recoberto com papel-aluminio, e a solucéo de cor
castanha foi deixada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente, durante
trés dias, quando se tornou clara. Apds este tempo, adicionou-se bissulfito de
sodio (NaxS,05) ate a completa eliminagéo do perdxido de hidrogénio (H20,).
A mistura resultante foi seca sobre MgSO,, filtrada, para eliminar o material
solido, e concentrada sob pressdo reduzida, levando a obtencdo de um dleo
viscoso [3]. A este materia adicionaram-se acetona anidra (70 mL), sulfato de
cobre anidro (CuSO,4) (5 g) e é&cido p-toluenossulfénico (80 mg). Um tubo
contendo CaCl, anidro foi adaptado ao baldo. A misturafoi deixada sob agitacéo
magnética durante quatro dias. Em seguida, a suspensdo foi filtrada e a fase
liquida neutralizada com solucéo de NaHCOs, sendo, a seguir, concentrada sob
pressdo reduzida. O material obtido foi entdo cromatografado em coluna de
silica-gel (hexano/éter 2:1), levando a obtencdo do acetonideo [4] (cristais
brancos, 14,24 g, 63 mmol, 68,4 %).
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PF = 86-88 °C, CCD: Rf = 0,31 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.000, 2.990, 2.950, 2.930, 1.710, 1.390, 1.275, 1.230,
1.205, 1.175, 1.080, 1.050, 810, 680.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d (JH2): 1,06 (d, 6H, Jyes = Ines = 6,9, 2xMe),
1,27 (S, 3H, ME), 1,49 (S, 3H, ME), 2,80 (dq, 2H, JZ,Me = J4,Me =6,9 eJZ’]_ = J4'5 =
5,3, H2 e H4), 4,37(d, 2H, J», = k4 = 5,3, H1 e H5), 4,39 (s, 2H, H6 e H7).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) d: 208,38 (C3), 111,77 (CMe,), 85,44 (C6,7),
80,17 (C1,5), 48,39 (C2,4), 25,92 (Me), 24,51 (Me), 9,34 (2xMe).

Preparo do 3-exo-(2-fluorofenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodi-oxi-
8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ol [5]

0
e
0
OH [

A um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL) foram adicionados
1-bromo-3-fluorobenzeno (350 mg, 0,22 mL, 2 mmol) e THF anidro (8 mL). Em
seguida, estando o sistema sob agitacdo magnética, atmosfera de nitrogénio e a
temperatura de -78 °C, foi adicionado butil litio (1,6 M em hexano, 1,50 mL, 2,4
mmol). Apds um periodo de 1 hora, adicionou-se a cetona [4] (200 mg, 0,885
mmol) dissolvidaem THF anidro (2 mL), permanecendo a solucéo resultante sob
agitacdo magnética e temperatura ambiente por mais 3 horas. Apés este intervalo
de tempo, adicionou-se &gua destilada (10 mL), e a solucdo foi parciamente
concentrada em evaporador rotatorio. Em seguida, extraiu-se o produto com
DCM (5x20 mL). Os extratos reunidos foram lavados com solugdo aguosa
saturada de cloreto de sodio (NaCl) (20 mL), secos sobre MgSO, e concentrados
sob presséo reduzida, obtendo-se um solido amarelo. O produto resultante foi
cromatografado em coluna de silica-gel (hexano/éter 3:2), levando a obtencéo do
acool [5] (cristais brancos, 233 mg, 0,724 mmol, 81,8 %).
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PF =177-179 °C, CCD: Rf = 0,32 (hexano/éter 3:2).

IV (KBr, npa/cm™): 3.460, 3.000, 2.990, 2.900, 1.640, 1.620, 1.470, 1.450,
1.370, 1.210, 1.100, 1.060, 1.050, 960, 750.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,75 (banda larga, 6H, 2xMe),
1,37 (s, 3H, Me), 1,51 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 1H, OH), 2,78 (bandalarga, 2H, H2 e
H4), 4,09 (d, 2H, J,» = k4 = 4,2, H1 e H5), 5,05 (s, 2H, H6 e H7), 7,02 (ddd,
H, kg =127, 4 =80, 35 = 1,1, H3'), 7,13 (ddd, 1H, 5 = 7,6, Js r = 6,3,
J4+=1,1, HE), 7,23- 7,29 (m, 1H, H4"), 7,38 (m, 1H, HY’).

RMN de **C (100 MHz, CDCl5) d (JHz): 129,29 (C4), 129,21 (C6'), 128,00 (d,
J £ = 3,6, C5), 116,75 (d, s = 25, C3), 111,19 (CMe,), 84,08 (C6,7), 80,77
(C1,5), 77,03 (C3), 39,62 (C2,4), 26,25 (Me), 24,77 (Me), 10,01 (2xMe). (Nas
condicdes em que o0 espectro foi obtido, o sina do carbono C2' nédo foi
observado).

EM, m/z (%): 307,1340 ([M-15]"; Ci7H.004F requer 307,1346, 100), 247 (11),
205 (10), 201 (9), 163 (13), 152 (12), 123 (76), 111 (14), 109 (12), 83 (11), 43
(37), 41(9).

O procedimento utilizado para a sintese dos alcoois [6], [7], [8], [9], [17],
[18] e [19] foi 0 mesmo descrito para o preparo do acool [5]. As condicbes

reacionais, em cada caso, s8o mostradas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Condicgbes reacionais para o preparo dos acoois [6], [7], [8], [9],

[17], [18] e[19]

i) [4 (100 mg, 0,442 mmol), THF (2 mL),
-78°C® 25°C, 15h.

CONDIC}OES REACIONAIS PRODUTO RENDIMENTO
ESPERADO (%)

i) 1-bromo-3-fluorobenzeno (0,57 mL,

518 mmol), butil litio (39 mL,

6,24 mmol), THF (25 mL), - 78 °C, 30 [6] 49,9

min;
i) [4] (585 mg, 2,588 mmol), THF (5 mL), -

78°C® 25°C, 3h.
1) 1-bromo-3-clorobenzeno (1,3 mL,

11,05 mmol), butil litio (6,9 mL,

11,05 mmol), THF (35 mL), - 78°C, 30 min; [7] 58,2
i) [4] (g, 4,42 mmol), THF (5 mL), -

78°C® 25°C, 3h.
1) 1-bromo-3-metoxibenzeno (1,35 mL,

11 mmol), butil litio (8,1 mL, 13 mmol),

THF (35 mL), - 78 °C, 30 min; (8] 63,9
i) [4] (1 g,4,42 mmoal), THF (5mL), -

78°C® 25°C, 3h.
i) butil litio (2,2 mL, 3,5 mmol), THF (6 mL),

-78°C, 30min; [9] 43,2
i) [4] (200 mg, 0,885 mmol), THF (2 mL), -

78°C® 25°C, 3h.
1) 1-bromo-2-metoxibenzeno (0,27 mL,

2,20 mmol), butil litio (1,62 mL,

2,60 mmol), THF (6 mL), - 78 °C, 1 h; [17] 0(a
i) [4 (200 mg, 0,885 mmol), THF (2 mL),

-78°C® 25°C, 3h,
1) 1-bromo-2,4,6-trimetoxibenzeno[25] (365,8 mg,

0,928 mmol), butil Ilitio (0,58 mL,

0,928 mmol), THF (13 mL), - 78°C, 1 h; [18] 0(b)
i) [4 (140 mg, 0,619 mmol), THF (2 mL),

-78°C® 25°C, 3h,
1) 1-bromo-2,3,4-trimetoxibenzeno (490 mg,

1,975 mmol), butil litio (1,6 mL,

2,56 mmol), THF (10 mL), - 78 °C, 1 h; [19] 0(c)

(a) Neste caso foi isolado o composto [9] (96,3 mg, 0,339 mmol, 38,3 %), resultante da

adicdo de butil litio & cetona[4].

(b) Neste caso foi recuperada a cetona [4] (116 mg, 0,513 mmol, 82,9 %).
(c) Apbs a elaboracdo e tentativa de purificacdo da mistura de produtos, nédo foi
possivel obter-se qualquer material na forma pura, devido a complexidade da

mistura.
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Dados referentes ao composto 3-exo-(3-fluorofenil)-2a,4a-dimetil-6,7-
exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-0l [6]

0
-0
0
OH F

PF = 181-182 °C, CCD: Rf = 0,29 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, npa/cm™): 3.450, 3.090, 2.980, 2.920, 1.620, 1.570, 1.490, 1.450,
1.430, 1.380, 1.370, 1.260, 1.220, 1.200, 1.150, 1.100, 1.050, 970, 870.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly) d (JHz): 0,73 (d, 6H, Jvez = Jves = 7,2,
2xMe), 1,37 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,70 (s, 1H, OH), 2,35 (dg, 2H, bme
=Jime= 7,2, b1 =dis= 4,0, H2 e H4), 4,10 (d, 2H, J» = k4 = 4,0, H1 e H5),
5,05 (s, 2H, H6 e H7), 6,95 (dt, 1H, Jy» @)k ¢ = 8,3, J r = 5,9, H5), 7,08 (ct,
1H, ks @8,3, b+ @k » = 6,0, H6)), 7,11 (da, 1H, - = 8,2, H2)), 7,31 (2t, 1H,
s Qe = 8,3, Jry @ye = 6,0, H4).

RMN de °C (100 MHz, CDCl3) d (¥Hz): 162,91 (d, J; ¢ = 244,5, C3'), 148,09
(d, Jyr = 5,9, CI"), 129,78 (d, s = 7,9, C5), 120,51 (d, Js = 2,4, C6), 113,84
(d, b r = 21,1, C2), 112,44 (d, Jyr = 22,5, C4), 111,15 (CMe,), 84,12 (C6,7),
80,54 (C1,5), 76,68 (C3), 42,62 (C2,4), 26,16 (Me), 24,63 (Me), 9,52 (2xMe).

EM, m/z (%) 307,1361 ([M-15]+, C17H5004F requer

307,1346, 100), 247 (10), 205 (8), 201 (9), 163 (13), 152 (9), 123 (70), 111 (15),
109 (10), 95 (15), 83 (13), 59 (9), 55 (10), 43 (54), 41 (13).
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Dados referentes ao composto 3-exo-(3-clorofenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ol [7]

o)
Aﬁo
O
OH Cl

PF =198-199 °C, CCD: Rf = 0,25 (hexano/éter 1,5:1).

IV (KBr, Nmad/cm™): 3510, 3.440, 3.290, 2.970, 2.910, 1.590, 1.570, 1.470,
1.450, 1.370, 1.260, 1.110, 1.090, 1.050, 1.010, 970, 880, 810.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,73 (d, 6H, ez = Jves = 7,2, 2XMe),
1,37 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,72 (s, 1H, OH), 2,35 (dq, 2H, bme = Jame =
7,2, b 1= 5 =4,0,H2 e H4), 4,10 (d, 2H, J;, = X4 = 4,0, HL e H5), 5,05 (s, 2H,
H6 e H7), 7,21 - 7,30 (m, 3H, H-aromético), 7,36 (m, 1H, H-aromético).

RMN de **C (100 MHz, CDCl;) d: 129,58 (C2), 127,23 (C4), 125,47 (C5)),
123,17 (C6'), 84,12 (C6,7), 80,56 (C1,5), 77,02 (C3), 42,63 (C2,4), 26,20 (Me),
24,67 (Me), 9,55 (2xMe). (Nas condigdes em que o espectro foi obtido, os sinais
dos carbonos ndo-hidrogenados C1' e C3' ndo foram observados).

EM, m/z (%): 323,1042 ([M-15]"; Ci7H»04Cl requer 323,1050, 100), 263 (10),

245 (8), 221 (9), 217 (8), 179 (9), 141 (21), 139 (63), 123 (14), 111 (21), 95 (12),
83 (18), 59 (11), 57 (10), 55 (11), 43 (64), 41 (13).
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Dados referentes ao composto 2a,4a-dimetil-3-exo-(3-metoxifenil)-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ol [§]

(@)
A
O
OH OMe

PF = 171-172 °C, CCD: Rf = 0,28 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.420, 2.980, 2.950, 2.870, 2.850, 1.610, 1.580, 1.480,
1.440, 1.370, 1.290, 1.260, 1.230, 1.210, 1.160, 1.100, 1.080, 1.050, 1.020, 970,
920, 820, 780.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) d (JH2): 0,65 (d, 6H, ez = Jves = 7,2, 2xMe),
1,30 (s, 3H, Me), 1,44 (s, 3H, Me), 1,63 (s, 1H, OH), 2,29 (dg, 2H, be = Jave =
7.2, 1= ds =41, H2 eH4), 3,73 (s, 3H, OMe), 4,02 (d, 2H, Ji» = J 4= 4,1, H1
e H5), 4,99 (s, 2H, H6 e H7), 6,71 (dd, 1H, k5 @82, Js» @5,5 H6), 6,82
(s, 1H, H2), 6,84 (da, 1H, Jys = 8,2, H4), 7,18 (t, 1H, Js 4 = J 5 = 8,2, H5).

RMN de °C (100 MHz, CDCl3) d: 159,57 (C3), 146,85 (C1’), 129,15 (C5),
117,27 (C6), 111,63 (C2), 111,48 (C4), 111,02 (CMe,), 84,22 (C6,7), 80,43
(C1,5), 76,68 (C3), 55,19 (OMe), 42,29 (C2,4), 26,16 (Me), 24,61 (Me), 9,58
(2xMe).

EM, m/z (%): 335 ([M+1]"; CiH,;Os requer 335,1858, 33), 319,1460
([M-15]", CygH,305 requer 319,1545, 100), 277 (45), 276 (20), 259 (49), 241
(10), 206 (7), 164 (15), 135 (74), 112 (25), 77 (7), 43 (14). Espectro obtido por
ionizac&o quimica com amonia.
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Preparo do 3-exo-butil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]octan-3-0l [9]

S

A um bal&o de fundo redondo bitubulado (25 mL) adicionaram-se cetona
[4] (200 mg, 0,885 mmol) e THF anidro (8 mL). Em seguida, estando o sistema
sob agitacdo magnética, atmosfera de nitrogénio e a temperatura de -78 °C, foi
adicionado butil litio (1,6 M em hexano, 2,2 mL, 3,5 mmol). A solugéo resultante
permaneceu sob agitagdo magnética por 5 horas. Apos este tempo, adicionou-se
agua destilada (10 mL), e a solucéo foi parcialmente concentrada em evaporador
rotatorio. Em seguida, extraiu-se o produto com DCM (5x20 mL). Os extratos
organicos reunidos foram lavados com solugéo aquosa saturada de NaCl, secos
com MgSO, e concentrados sob pressdo reduzida, obtendo-se um sblido amarelo.
O produto resultante foi cromatografado em coluna de silica (hexano/éter 2:1),

levando a obtencéo do alcool [9] (cristais brancos, 107,9 g, 0,38 mmol, 43,2 %).
PF = 137-139 °C, CCD: Rf = 0,20 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.400, 2.980, 2.920, 1.450, 1.370, 1.350, 1.200, 1.150,
1.050, 970, 960, 940, 880, 860, 830, 740.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,89 (t, 3H, CH3-4’), 0,92 (d, 6H, Jye.
= Jves = 7,3, 2XMe), 1,07 - 1,18 (m, 4H, CH,-2,3)), 1,24 - 1,49 (m, 2H, CH,-1),
1,32 (s, 3H, Me), 1,48 (s, 3H, Me), 1,63 (s, 1H, OH), 2,02 (dg, 2H, be = Ime =
7.3, b1=ds=41, H2eH4),3,96 (d, 2H, 1, = k4= 4,1, HL e H5), 4,98 (s, 2H,
H6 e H7).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls) d: 110,87 (CMe,), 84,62 (C6,7), 80,68 (C1,5),

74,14 (C3), 37,63 (C1), 37,33 (C2,4), 27,14 (C2), 26,16 (Me), 24,64 (Me),
23,10 (C3), 13,90 (C4), 9,48 (2xMe).
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EM, miz (%): 269,1748 ([M-15]*; CisHsO4 requer 269,1753, 100), 209 (14),
191 (8), 167 (16), 149 (8), 125 (6), 123 (8), 107 (9), 95 (9), 85 (27), 55 (18), 43
(47), 41 (25).

Preparo do 2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo-[3.2.1]-
octan-3-ol ([10], alcool endo; [11], alcool exo)

A um baldo de fundo redondo (25 mL) contendo o acetonideo [4]
(300 mg, 1,33 mmol) e metanol (15 mL) adicionaram-se hidreto de sodio e boro
(50,1 mg, 1,33 mmol). Um tubo contendo CaCl, anidro foi adaptado ao baldo.
A mistura resultante permaneceu sob agitacdo magnética por 2 horas. Em
seguida, adicionou-se agua destilada (2 gotas, @70 nlL) e concentrou-se em
evaporador rotatério, obtendo-se um solido amarelado. O produto resultante foi
cromatografado em coluna de silica (hexano/éter 1:2), levando a obtencéo dos
alcoois isoméricos [10] (cristais brancos, 217 mg, 0,952 mmol, 71,7 %) e [11]
(cristais brancos, 56,6 mg, 0,248 mmol, 18,6 %).

Dados r eferentes ao alcool [10]

O

—-a

OH

PF =151-152 °C, CCD: Rf = 0,28 (hexano/éter 1:1).

IV (KB, nma/cm™): 3.400, 2.990, 2.900, 1.450, 1.390, 1.370, 1.270, 1.200,
1.100, 1.050, 970, 950, 890, 850, 760.

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) d (¥H2): 1,01 (d, 6H, dver = Jues = 7,3, 2xM6),
1,32 (s, 3H, Me), 1,48 (s, 3H, Me), 1,58 (d, 1H, Jou s = 3,6, OH), 2,04 (ddg, 2H,
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Ime=Ime=73, L3=hs@h=s5=37,H2eH4),367(q, 1H, k=%, @
Jyon = 3,7, H3), 395 (d, 2H, 31, = %, @3,7, HL e H5), 5,00 (s, 2H, H6 e H7).

RMN de **C (100 MHz, CDCls) d: 111,05 (CMe,), 83,13 (C6,7), 80,91 (C1,5),
71,08(C3), 37,40 (C2,4), 26,13 (Me), 24,53 (Me), 12,68 (2xMe).

EM, m/z (%): 229,1426 ([M+1]"; CioH» O, requer 229,1440, 100), 214 (12),
213,1096 ([M-15]", C1;H;,0, requer 213,1127, 96), 171 (10), 170 (13), 153 (28),
111 (5). Espectro obtido por ionizag&o quimica utilizando amonia

Dadosr eferentes ao alcool [11]

-

e} OH

PF = 119-122 °C, CCD: Rf = 0,12 (hexano/éter 1:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.390, 3.300, 2.950, 1.470, 1.370, 1.270, 1.200, 1.160,
1.040, 960, 940, 890, 860, 740.

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) d (JHz): 1,05 (d, 6H, ez = Jves = 7,0, 2xMe),
1,32 (s, 3H, Me), 1,49 (s, 3H, Me), 1,60 (banda larga, 1H, OH), 1,72 (ddqg, 2H,
J2’3 = J4'3 - 10,1, JZ,Me = \J4,Me - 7,0, JZ,l = J4'5 - 3,9, H2 e H4), 2,71 (t, 1H, J3’2 =
k4= 10,1, H3), 4,04 (d, 2H, J,> = J4 = 3,9, H1 e H5), 4,50 (s, 2H, H6 e H7).

RMN de **C (100 MHz, CDCls) d: 111,53 (CMe,), 84,18 (C6,7), 79,80 (C1,5),
75,62 (C3), 40,99 (C2,4), 25,98 (Me), 24,52 (Me), 13,31 (2xMe).

EM, m/z (%): 246,1762 ((M+NH,]"; C1-H2404N requer 246,1705, 14), 229,1441
((M+1]", C1,H» O, requer 229,1440, 84), 213,1150 ([M-15]", Cy;H1,0, requer
213,1127, 100), 153 (6), 125 (4), 107 (5), 66 (4). Espectro obtido por ionizacdo
quimica utilizando ambnia.
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Preparo do  3-(2-fluorofenil)-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]-oct-2-eno [12]

@)
LR
O
F

A um bald de fundo redondo (25 mL) adicionou-se o &cool [5]
(110 mg, 0,342 mmol), seguido de piridina (3 mL, 2,94 g, 37,7 mmol) e cloreto
detionila (1 mL, 1,63 g, 13,7 mmol). A solucdo resultante ficou sob agitacéo
magnética e banho de gelo por 1 hora ApoOs este intervalo de tempo,
adicionou-se HCl 2 mol/L (10 gotas, @350 nl) a mistura. Em seguida,
extraiu-se o produto com DCM (5x20 mL). O extrato organico foi lavado com
solucdo saturada de NaCl, seco com MgSO, e concentrado sob presséo reduzida,
obtendo-se um solido marrom-escuro. O produto resultante foi cromatografado
em coluna de silica-gel (hexano/éter 9:1), levando a obtencdo do alqueno [12]
(cristais brancos, 68 mg, 0,224 mmol, 65,5 %).

PF = 83-85 °C, CCD: Rf = 0,29 (hexano/éter 9:1).

IV (KB, nmadcm™): 2.950, 2,910, 1.630, 1.570, 1.480, 1.440, 1.370, 1.270,
1.200, 1.160, 1.070, 1.040, 980, 860.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d (JHz): 0,75 (d, 3H, Jyes =
7,5, Me), 1,37 (s, 3H, Me), 1,50 (s, 3H, Me), 1,55 (s, 3H, Me), 2,99 (banda larga,
1H, H4), 4,28 (s, 1H, H1), 4,32 (d, 1H, %4 = 5,4, H5), 4,68 (d, 1H, J - = 5,5, H6
), 4,86 (s, 1H, H7), 7,06 (m, 3H, H-aromatico), 7,25 (m, 1H, H-aromatico).

RMN de ©°C (100 MHz, CDCl5) d (JHz): 159,85 (d, J» ¢ = 242,6, C2)), 129,37
(C4), 128,760 (d, Jor = 7,4, C6), 124,23 (C5), 115,36 (d, Jyr = 21,9, C3),
112,17 (CMe,), 84,75 (C6), 84,72 (C7), 81,63 (C5), 80,59 (C1), 35,73 (C4),
26,28 (Me), 24,99 (Me), 16,90 (Me), 13,08 (Me).

EM, m/z (%): 305 ([M+1]"; CigH»,05F requer 305,1552, 16), 304,1470 ([M]",
CagH2103F requer 304,1474, 81), 290 (12), 289,1260 ([M-15]", Cy7H1505F requer
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289,1240, 63), 246 (6), 218 (20), 217 (100), 203 (51), 190 (26), 189 (33), 161
(21), 159 (10), 142 (18) 141 (18), 133 (20), 109 (23), 82 (9), 43 (26).
Espectro obtido por ionizag&o quimica utilizando amonia.

O procedimento utilizado para a sintese dos alquenos [13], [14], [15] e
[16] foi 0 mesmo descrito para o0 preparo do alqueno [12]. As condicOes

reacionais, em cada caso, sdo mostradas no Quadro 3.

Quadro 3 - Condicdes reacionais para o preparo dos alquenos [13], [14], [15] e

[16]
CONDICOES REACIONAIS PRODUTO | RENDIMENTO

ESPERADO (%)

[6] (250 mg, 0,776 mmol), piridina (5 mL), [13] 49,5

cloreto detionila(2 mL), 25°C, 1 h.

[7] (300 mg, 0,886 mmol), piridina (5 mL), [14] 82,7

cloreto detionila(2 mL), 25°C, 1 h.

[9] (147 mg, 0,518 mmol), piridina (3mL), [15] 41,4

cloreto detionila(1 mL), 25°C, 1 h.

[10] (80 mg, 0,35 mmal), piridina (3 mL), [16] 50,3

cloreto detionila(1 mL), 25°C, 1 h.

Dados referentes ao composto 3-(3-fluor ofenil)-2,4a-dimetil-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1]oct-2-eno [13]

0]
o,
@)
F
PF = 100-102 °C, CCD: Rf = 0,27 (hexano/éter 5:1).

IV (KBr, Nmad/cm™): 2.990, 2.950, 2.930, 2.830, 1.630, 1.570,
1.480, 1.420, 1.370, 1.270, 1.280, 1.210, 1.160, 1.070, 1.050, 980, 860, 800.
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RMN de *H (400 MHz, CDCl3) d (JH2): 0,77 (d, 3H, Jves = 7,5, Me), 1,38 (s,
3H, Me), 1,56 (s, 3H, Me), 1,58 (d, 3H, Jves = 2,4, Me), 3,04 (m, 1H, H4), 4,28
(s, 1H, H1), 4,33 (d, 1H, X4 = 5,5, H5), 4,68 (d, 1H, & = 5,8, H6), 4,85 (d, 1H,
J6=58, H7),674(ddt, 1H, br =71, ba=de=62 bs =11, H2), 6,82
(dt, 1H, Jo5 = 7,7, Jo.r = .0 = 6,2, HE), 6,96 (ddlt, 1H, o s = kg = 7,7, Jp =
52, J» = 1,1, H5), 7,30 (2t, 1H, Jos = Jur = 7,7, Jrp» = Jpg = 6,2, HA).

RMN de **C (100
MHz, CDCl5) d (JHz): 162,69 (d, Js ¢ = 244,5, C3), 140,95 (d, J,. = 7,5, C1)),
134,49 (C3), 130,18 (C2), 129,71 (d, Js ¢ = 8,5, C5'), 124,21 (d, Js r = 2,8, C6)),
115,40 (d, & ¢ = 21, C2), 113,60 (d, Jyr = 20,6, C4'), 112,22 (CMe,), 84,68
(C7), 84,63 (C6), 81,75 (C5), 80,55 (C1), 35,49 (C4), 26,25 (Me), 24,96 (Me),
16,72 (Me), 13,86 (Me).

EM, m/z (%): 305 ([M+1]"; CigH,,0O4F requer 305,1552, 8), 304,1480 ([M],
CisH2O3F, requer 304,1474, 47), 290 (7), 289,1242 ([M-15]", Ci7H1505F requer
289,1240, 36), 246 (9), 231 (18), 218 (20), 217 (100), 203 (37), 190 (18), 189
(30), 161 (19), 159 (15), 147 (25), 146 (26), 133 (30), 82 (20), 43 (80), 41 (21),
39 (17). Espectro obtido por ionizagdo quimica utilizando amonia.

Dados referentes ao composto 3-(3-clorofenil)-2,4a-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-2-eno [14]

FEQ

PF =108-111 °C, CCD: Rf = 0,31 (hexano/éter 5:1).

IV (KBr, nmad/cm™): 2.980, 2.960, 2.890, 1.640, 1.600, 1.560,
1.480, 1.460, 1.370, 1.270, 1.200, 1.160, 1.080, 1.060, 1.040, 980, 950, 890, 860,
790.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d (J¥Hz): 0,76 (d,
3H, Jyea = 7,5, Me), 1,38 (s, 3H, Me), 1,56 (s, 3H, Me), 1,58 (d, 3H, Jyes = 2,3,
Me), 3,04 (m, 1H, H4), 4,27 (s, 1H, H1), 4,33 (d, 1H, J 4 = 5,4, H5), 4,67 (d, 1H,
Js7 = 5,8, H6), 4,85 (d, 1H, J;c = 5,8, H7), 6,93 (dt, 1H, Jy5 = 7,0, Jy» = Jy g =
1,6, H4), 7,04 (t, b 4 = b g = 1,6, H2), 7,26-7,29 (dt, 1H, o5 = 7,0, Jy» = Jg 4 =
1,6, H6), 7,26-7,29 (dd, 1H, J5 4 = J ¢ = 7,0, H5).
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RMN de °C (100 MHz, CDCl3) d: 140,51 (C3), 134,32 (C1), 134,05 (C3),
130,38 (C2), 129,49 (C2), 128,57 (C4), 126,90 (C5), 126,63 (C6'), 112,19
(CMe,), 84,63 (C7), 84,58 (C6), 81,69 (C5), 80,51 (C1), 35,44 (C4), 26,22 (Me),
24,92 (Me), 16,71 (Me), 13,86 (Me).

EM, m/z (%): 322 ([M+2]"; CigH»05Cl requer 322,1336, 15), 320,1173 ([M]™;
CisH2105Cl requer 320,1179, 50), 307 (15), 305 (43), 262 (10), 247 (20), 235
(35), 234 (23), 233 (100), 219 (43), 217 (19), 205 (33), 181 (18), 165 (17), 157
(18), 141 (27), 128 (26), 116 (18), 115 (45), 82 (27), 77 (17), 55 (22), 43 (94), 41
(33), 39 (22).

Dados referentes ao composto 3-butil-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopropili-
denodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-2-eno [15]

s

PF = 75-77 °C, CCD: Rf = 0,26 (hexano/éter 6:1).

IV (KBr, Nmadcm™): 2.950, 2.850, 1.630, 1.460, 1.380, 1.270,
1.240, 1.210, 1.160, 1.070, 1.040, 960, 860, 820.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,89 (t, 3H, Jyez = 6.8,
Me), 0,98 (d, 3H, Jyes = 7,4, Me), 1,21 - 1,37 (M, 4H, CH,-2' e CH,-3), 1,31 (s,
3H, Me), 1,51 (s, 3H, Me), 1,63 (d, 3H, Jves = 2,2, Me), 1,85- 1,91 € 2,01 -
2,10 (2m, 2H, CH,-1), 2,70 - 2,73 (m, 1H, H4), 4,10 (s, 1H, H1), 4,16 (d, 1H, J
=55, H5), 4,49(d, 1H, J57 = 5,8, H6), 4,70 (d, 1H, J;c = 5,8, H7).

RMN de *C (100 MHz, CDCIs3) d: 133,30
(C2), 126,74 (C3), 111,98 (CMe,), 84,74 (C7), 84,48 (C6), 81,90 (C5), 80,53
(C1), 33,45 (C4), 30,01 (C1), 27,73 (C2), 26,23 (Me), 24,92 (Me), 22,64
(C3), 15,92 (Me), 13,93 (Me), 13,23 (Me).

EM, m/z (%): 284,2233 ([M+NH,]"; CigHs03N requer 284,2225, 5), 267 (6),
266,1843 ([M]", CiH2s03 requer 266,1882, 14), 210 (15), 209 (100), 208 (10),
179 (12), 151 (10), 123 (9). Espectro obtido por ionizagdo quimica utilizando
amonia
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Dados referentes ao composto 2,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodi-oxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [16]

o,

O

PF = 59-60 °C, CCD: Rf = 0,25 (hexano/éter 6:1).

IV (KB, nmadcm™): 2.950, 2.860, 1.660, 1.640, 1.470,
1.450, 1.380, 1.290, 1.270, 1.240, 1.210, 1.170, 1.080, 1.040, 970, 860, 760.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) d
(JHz): 0,96 (d, 3H, Jves = 7,5, Me), 1,32 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,67 (dd,
3H, Jves @ Jves @19, Me), 2,72 (m, 1H, H4), 4,16 (s, 1H, H1), 4,17 (d, 1H, X,
=54, H5), 4,51 (d, 1H, J- = 5,7, H6), 4,72 (d, 1H, J;¢ = 5,7, H7), 5,13 (dq, 1H,
J4=33, JBue=1,9, H3).
RMN de “C
(100 MHz, CDCls) d: 133,81 (C2), 125,26 (C3), 112,05 (CMe;), 84,84 e 84,03
(C6,7), 80,51 e 80,47 (C1,5), 32,18 (C4), 26,24 (Me), 24,88 (Me), 19,28 (Me),
14,86 (Me).

Preparo do 1-bromo-2,4,6-trimetoxibenzeno [ 25]

OCH;

H;CO OCHj,
Br

A um ba& de fundo redondo (100 mL) contendo 1,35
trimetoxibenzeno (5g, 29,7 mmol) dissolvido em CCl, (40 mL) adicionou-se, sob
agitacdo magnética, N-bromosuccinimida (5,850 g, 32,8 mmol). A mistura sob
agitacdo magnética foi aguecida em banho-maria (50 °C) por 48 horas. Em

seguida, a solucdo foi filtrada, para eliminar a succinimida, e concentrada em
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evaporador rotatorio, obtendo-se um 0Oleo viscoso marrom-esverdeado. O produto
resultante foi cromatografado em coluna de silica-gel (hexano/éter 2:1, Rf = 0,39),
levando a obtencdo do haeto [25] (7,780 g, 31,37 mmol, 105,6 %), como um
solido branco.

IV (KBr, npa/cm™): 2.944, 2.839, 1.654, 1.599, 1.575, 1.468, 1.429, 1.386,
1.341, 1.229, 1.211, 1.162, 1.128, 1.108, 1.066, 1.029, 951, 916, 780, 690, 670.

RMN de H (400 MHz, CDCl,) d (JH2): 3,88 (s, 3H, Me), 3,91 (s, 6H, Me),
6,36 (s, 2H, H-aromético).

RMN de °C (100 MHz, CDCly): 156,69 (C2,6), 155,78 (C4), 99 (C1), 93,31
(C3,5), 60,52 (OMe), 56,66 (2xOMe).

Tentativa de preparo do 3-endo-benziloxi-2a,4a-dimetil-6,7-exo-iso-
propilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octano [21]

A
0/\©

A um baé&o de fundo redondo bitubulado (25 mL) adicionaram-se o
acool [10] (200 mg, 0,877 mmol), hidreto de sbdio (80 % em 6leo mineral, 65
mg, 1,75 mmol), imidazol (40 mg) e THF anidro (8 mL), ficando a solucao
resultante sob agitacdo magnética e refluxo (75 °C) por 80 minutos. Apos este
intervalo de tempo, adicionou-se brometo de benzila (225 mg, 1,31 mmol)
diluido em THF anidro (2 mL), permanecendo a mistura sob agitacdo magnética
e refluxo por mais 15 horas. Em seguida, adicionou-se agua destilada (3 gotas, @
105 nl) e concentrou-se em evaporador rotatério, obtendo-se um 6leo viscoso
amarelo. O material obtido foi cromatografado em coluna de silica-gel

(hexano/éter 1:1,5), levando arecuperacéo de 171 mg do dcool de partida [10].
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Tentativa de preparo do 2-metileno-4a-metil-6,7-exo-isopr opilidenodi-oxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona [22]

@]

AV*O\ =0

@)

Método A - reacdo com peroxido de hidrogénio (H,05)

A um baldo de fundo redondo (25 mL) contendo a cetona [4] (200 mg,

0,885 mmol) e acetato de etila (10 mL) foi adicionado cloreto de fenilselenenila
(191,5 mg, 1 mmol). Um tubo contendo CaCl, anidro foi adaptado ao baldo. A
mistura resultante permaneceu sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente,
por 24 horas. Em seguida, a mistura foi borbulhado &cido cloridrico (HCI), e, em
seguida, elafoi aguecida em banho-maria (40 °C/3h). Ap6s dois dias de agitacao,
a temperatura ambiente, adicionou-se uma nova por¢do de cloreto de
fenilselenenila (30 mg, 0,157 mmol), ficando a mistura resultante sob agitacéo
por mais cinco dias. Apos este periodo de tempo, a mistura foi concentrada em
evaporador rotatorio, obtendo-se um Oleo viscoso avermelhado (344 mg).
O produto resultante foi transferido para um bal& de fundo

redondo (10 mL), onde foram adicionados THF anidro (5 mL) e acido acético
(20 gotas, @700 ). Em seguida, estando o sistema a temperatura de O °C,
adicionou-se peréxido de hidrogénio 30 % (10 mL), permanecendo sob agitacdo
magneética por trés horas. Apoés este intervalo de tempo, a solugéo foi aquecida
em banho-maria (50 °C) por 60 horas, quando foi adicionada solucéo saturada de
carbonato acido de sodio (NaHCOs;) (20 mL), e extraida com DCM (5x20 mL).
Os extratos reunidos foram lavados com solugéo saturada de NaCl (20 mL),
secos com MgSO, e concentrados sob presséo reduzida. O material obtido foi
cromatografado em coluna de silica-gel (hexano/éter 1,5:1); entretanto, ndo foi

possivel obter nenhum composto na forma pura.
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Método B - reacdo com periodato de sédio (Nal Oy)

A um baldo de fundo redondo (100 mL) contendo a cetona [4] (800 mg,
3,54 mmol) e acetato de etila (40 mL) foi adicionado cloreto de fenilselenenila
(785 mg, 4,10 mmol), permanecendo sob agitacdo magnética e a temperatura
ambiente, por 24 horas. Um tubo contendo CaCl, foi adaptado ao baldo. Em
seguida, a mistura foi borbulhado &cido cloridrico, e, logo apos, ela foi aquecida
em banho-maria (40 °C/3h). ApOs 24 horas de agitacéo, a temperatura ambiente,
adicionou-se uma porcdo de cloreto de fenilselenenila (80 mg, 0,419 mmol),
ficando sob agitacdo magnética por mais 48 horas. Apos este periodo de tempo, a
mistura foi concentrada em evaporador rotatorio, obtendo-se um 6leo viscoso
avermelhado. O produto resultante foi cromatografado em coluna de silica-gel
(hexano/éter 4:1), levando a obtencdo de um solido amarelo (785 mg).

Parte do produto formado (200 mg) foi transferida para um bal&o de
fundo redondo (10 mL), ao qual foi adicionado periodato de sodio
(100 mg, 0,467 mmol), permanecendo a solucdo sob agitacdo magnética por 24
horas. Apds este intervalo de tempo, outra porcdo de NalO, (100 mg, 0,467
mmol) foi adicionada a mistura. A mistura foi agitada por 48 horas em banho-
maria (50 °C). Em seguida, adicionou-se solugdo saturada de NaHCO;
(20 mL) e extraiu-se com DCM (5x20 mL). O extrato organico foi lavado com
solucéo saturada de NaCl (20 mL), seco com MgSO, e concentrado sob pressao
reduzidaa. O material obtido foi cromatografado em coluna de silica-gel

(hexano/éter 1,5:1); entretanto, ndo se obteve nenhum composto puro.



3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Visando o preparo de novos compostos com potencial atividade herbicidae,
ou, reguladora de crescimento de plantas, foi sintetizada uma série de compostos
derivados da 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [2]. A escolha
desse esquel eto bésico baseou-se nos dados publicados por CONCEICAO (1995)
e COSTA (1997), os quais descreveram a sintese e as avaliagdes de atividade
herbicida de compostos andlogos que se mostravam promissores na inibicéo de
plantas daninhas.

Em linhas gerais, a proposta de obtencéo dos derivados do composto [2]
envolve um total de seis etapas, conforme mostrado na Figura 1.

Desse modo, este projeto visa dar continuidade ao trabalho desenvolvido
por Conceic¢do e Costa, correlacionando os efeitos produzidos pel os novos grupos

introduzidos na estrutura [2] com a atividade biol 6gica dos produtos resultantes.
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3.1. Preparo do oxabiciclo [2]

O 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-ona [2] é um intermediario
essencial para o preparo de produtos dos tipos mostrados na Figura 1, requeridos
para avaliacéo de atividade herbicida ou reguladora de crescimento de plantas.

Neste trabalho, o oxabiciclo [2] foi preparado através da reducdo da
2,4-dibromopentan-3-ona com Nal/Cu, na presenca de furano (Figura 2). Por n&o
estar disponivel comerciamente, foi necessario, inicialmente, produzir a 2,4-

dibromopentan-3-ona[1] apartir da pentan-3-ona.

T Br,, PBr i Ol NalCuMeCN ' I “".I |
Sz e gy Ny

1] [2aa] [2bb]

53,3% 75,7% 7,6%

Figura 2 - Sintese do oxabiciclo [2] a partir da pentan-3-ona.

Nesse procedimento, uma mistura de pentan-3-ona e PBr; foi tratada com
dois equivalentes de bromo. A reacdo foi realizada em capela de exaustdo e em
banho de gelo, adicionando-se o bromo bem lentamente, ja que ocorre grande
liberagdo de HBr. O mecanismo para a halogenagcdo com PBr;, em particular,
envolve inicialmente a formacéo de um intermediério fosforado, que reage com

uma molécula de bromo, conforme mostrado na Figura 3.

/PBI‘Z
o) 0 o)
i PBrs <7 i
—C—C—H —> —C=C— —  » —C—C—Br
“HBr t
Br—Br
\_7

Figura 3 - Halogenac&o de compostos carbonilicos.
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A purificagdo da mistura reagente se fez por meio de destilagéo (50 °C) sob
pressdo reduzida (15 mmHg), que resultou na obtencdo de um liquido
amarelado, com propriedades lacrimgjantes. A halocetona [1] foi obtida com
rendimento de 53,3 %, e sua estrutura foi confirmada pela andlise de seu
espectro no infravermelho, que mostrou uma banda em 1.750 cmt, caracteristica
de estiramento carbonilico. Essa absorcdo apresentou-se deslocada para um
maior numero de onda, em relacdo a carbonila da cetona de partida, devido a
presenca dos dois &omos de bromo ligados aos carbonos vizinhos.

A andlise do espectro de RMN de *H do composto [1] (Figura 1A)
confirmou a estrutura do produto desgjado, através de um dupleto
(J=7,0Hz) em d 1,90, em razéo do sina dos hidrogénios dos grupos metila, e
um quarteto (J = 7,0 Hz) em d 5,10, devido aos hidrogénios dos grupos
metinicos.

Uma vez produzida a 2,4-dibromopentan-3-ona [1], foi realizada a reagéo
de cicloadicdo entre [1] e furano, utilizando-se Nal/Cu e acetonitrila, para o
preparo do oxabiciclo [2], conforme metodologia descrita por ASCHROFT e
HOFFMANN (1978).

A 2,4-dibromopentan-3-ona, dissolvida em acetonitrila, foi adicionada a
uma mistura de furano, acetonitrila iodeto de sddio e cobre. A adicéo foi
realizada sob atmosfera de nitrogénio, banho de gelo e de forma bastante lenta,
para que areacdo de cicloadicdo [3+4] fosse favorecida.

A mistura reacional foi submetida a fracionamento cromatografico em
coluna de silica-gel, tendo como eluentes hexano e éter etilico, na proporcdo de
4:1. Da purificagdo foi isolado o produto majoritério [2aa] (75,7 %), e também
foi isolado, em menor quantidade, o produto [2bb] (7,6 %).

A confirmagdo estrutural dos compostos foi feita, inicialmente, pela andlise
dos seus espectros no infravermelho (Figura 6, para o produto [2aa], e Figura 7,
para 0 produto [2bb]), que apresentaram uma banda na regido em torno de
1 710 cm?, devido a0 estiramento da carbonila. O deslocamento das absorgoes,
nos dois espectros, para um menor numero de onda, em relacdo a dibromocetona,

confirmou a retirada dos &omos de bromo.
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No espectro de RMN de *H do composto [2aa] (Figura 8), observou-se um
dupleto (J = 4,05 Hz) em d 4,9, correspondente ao sinal de ressonancia dos
hidrogénios H1 e H5, mostrando que a disposicdo das metilas € aa. Para o
isbmero [2bb], foi observado, no espectro de RMN de H* (Figura 9), apenas um
simpleto nessa regido, uma vez que o angulo formado entre os grupos metilas e
os hidrogénios H1 e H5 do biciclo é de aproximadamente 90°.

A formagdo do produto [2] envolve uma cicloadigdo [3+4] entre o céation
oxialilico gerado a partir da 2,4-dibromopentan-3-ona e o furano (MANN, 1986;
NOYORI, 1979; HOFFMANN, 1973; HOFFMANN et al., 1984;
DEMUNER et d., 1997).

O cation oxiallico € gerado pela reacéo entre a 2,4-dibromopentan-3-ona

[1] e Nal/Cu, conforme mostrado na Figura 4.

SN

O 2Nal 2NaBr L cu
[1] P VF?

O Na

N

Figura 4 - Geragdo in situ do cation oxialilico a partir da 2,4-dibromopentan-3-
ona.
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A reagdo iniciase pelo deslocamento do ion brometo, ocasionado pelo
iodeto. O processo € rapido e a precipitacdo de NaBr é observada quando se
utiliza acetonitrila como solvente. A proxima etapa envolve a remocao redutiva
de um aomo de iodo pelo ion iodeto, formando iodo molecular, o qual é
capturado pelo cobre. Subsegiientemente ao processo discutido, ocorre a
eliminagdo de um ion iodeto, resultando na formagdo de um céation oxiailico
(DEMUNER et ., 1997).

De acordo com HOFFMANN (1973), os cations oxialilicos podem se
apresentar nas conformagdes em W, U ou foice, sendo a conformagcdo em W

mais estavel e, portanto, a predominante.

o o Q
W Foice U

Considerando, portanto, a reacdo entre o cation oxialilico dissubstituido na
conformacdo em W e um dieno ciclico, o cicloaduto resultante poderia ter
estereoguimica aa ou bb. A razéo entre as quantidades formadas dos
estereoisdbmeros € um reflexo da contribuicdo de cada estado de transicéo

(compacto ou estendido) para 0 mecanismo da cicloadi¢do (Figura5).
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=

Figura 5 - Mecanismo de cicloadicdo entre um cétion oxialilico e um dieno.

ﬁL
7
7~

No presente trabalho, o produto aa foi formado em 75,7 % e o bb em
apenas 7,6 %, indicando que a ciclizagcdo via estado de transi¢éo “compacto” é
preferida. Esses resultados estdo de acordo com MANN (1986) e
DEMUNER et al. (1997).
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Figura 6 - Espectro no infravermelho (KBr) do oxabiciclo [2] (isbmero aa).
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Figura 8 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do oxabiciclo [2] (isdmero aa).
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Figura9 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do oxabiciclo [2] (isdmero bb).




3.2. Preparo do acetonideo [4]

Uma vez obtido o alqueno [2] em grande quantidade, a etapa seguinte do

trabalho consistiu na sua conversao em acetonideo [4], conforme Figura 10.

O

@)
" 0sOs HhOy " acetona, PTSA ) '
acetona, EtZO' CuSO,
25°C/72h 25°C/96h
HO  OH
[3]

. Q @]
68% a partir [4]
do composto [2]

[2]

Figura 10 - Sintese do acetonideo [4].

Essa converséo foi realizada em duas etapas. A primeira, baseada na
metodologia descrita por MILAS et a. (1939), consistiu em submeter o alqueno
[2] a uma sin-diidroxilagdo com tetroxido de 6smio em quantidade catalitica, na
presenca de excesso de perdxido de hidrogénio. Em seguida, o intermediario
cis-diol [3] foi convertido no acetonideo [4], por catdlise acida, na presenca de
acetona.

A reacdo de sin-diidroxilagdo do alqueno [2] foi realizada adicionando-se
H,0, (30 %) e OsO, (solucdo 2,5 % em t-butanol) a uma solugcdo contendo o
reagente [2] dissolvido em acetona e éter etilico. O recipiente foi recoberto com
papel-aluminio, para minimizar a decomposicdo do peréxido de hidrogénio pela
luz, e, entdo, a mistura reacional foi deixada sob agitacdo durante quatro dias.
Apés este periodo, foi observado que a cor marrom da mistura desapareceu e a
mesma se tornou incolor. A solucdo contendo o intermediario cis-diol [3]
formado foi adicionado Na,S,0; até a eliminagéo do excesso de H,O,. A solugéo

foi secacom MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida, obtendo-se um
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solido claro. O produto obtido ndo foi submetido a purificagcdo, passando-se
imediatamente para a etapa seguinte.

O processo catalitico de oxidacdo do alqueno [2], descrito anteriormente,
utiliza o tetréxido de 6smio, que, segundo FIESER e FIESER (1968), € o melhor
agente para sin-diidroxilacéo de olefinas, embora outros agentes oxidantes, como
0 permanganato de potassio, o iodeto de 6smio e 0 acetato de prata, possam ser
usados. Normamente, o tetroxido de 6smio é utilizado cataliticamente em
conjugagdo com outros agentes oxidantes, como cloratos e peroxido de
hidrogénio, embora, em alguns casos, bons resultados possam ser obtidos com
hidroxiperoxido de t-butila e 6xidos de aminas terciérias (SCHRODER, 1980).

A HFgura 11 apresenta o provavel mecanismo para 0 processo catalitico de
oxidacdo de olefinas usando tetréxido de 6smio e peréxido de hidrogénio como
co-oxidante (SCHRODER, 1980).

OH

0 { O\O|' O
” HD // I // & [ + Os0
| \ \\
oL L ™o d' oH

Figura 11 - Sn-diidroxilacéo de olefinas por tetroxido de 6smio na presenca de
perdxido de hidrogénio.

Para 0 preparo do acetonideo [4], o intermediério [3] foi dissolvido em
acetona anidra, na presenca de acido p-toluenossulfonico e sulfato de cobre
anidro.

A mistura reacional foi deixada sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente, por quatro dias. Ap0s este tempo, foi adicionado bissulfito de sodio até
gue cessassem a efervescéncia e a liberagéo de calor. A completa eliminacéo do
peroxido foi verificada pelo teste com cloreto férrico (SOLOMONS, 1992). Néo

havendo mais o risco de exploséo, a mistura resultante foi elaborada e submetida
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a fracionamento em coluna cromatogréfica (hexano/éter 2:1, Rf = 0,31), levando
a obtencdo de um solido branco e cristalino com um rendimento de 68,4 %.

Os dados espectroscopicos para 0 acetonideo [4] confirmaram sua
obtencdo. O espectro no IV (Figura 12) deste composto mostrou uma forte
absorcdo em 1.710 cm™, caracteristica da absorcéo de carbonila.

O espectro de RMN de *H (Figura 13) do composto apresentou em d 1,06
um dupleto (J = 6,9 Hz) como sina dos hidrogénios das duas metilas dos
carbonos C2 e C4. Ja os sinais devidos as metilas do grupo isopropilideno
apareceram como simpletos em d 1,27 e d 1,49. Os sinais dos hidrogénios H1 e
H5 foram observados em d 4,37 como dupletos (J = 5,3 Hz), enquanto os
hidrogénios H6 e H7 foram observados em d 4,39 como simpleto.

No espectro de RMN de *C (Figura 14), o sinal em d 208,38 foi atribuido
ao carbono carbonilico C3, e o sinal em d 85,44, aos carbonos C6 e C7.

A conversdo em acetais € um método geral para protecdo de aldeidos e
cetonas contra a adicdo de nucledfilos ou reducdo (CAREY e
SUNDBERG, 1993).

Didis representam um caso especia em termos de aplicagdo de grupos
protetores, formando acetais com aldeidos e cetonas. Os derivados
isopropilidenos formados pela reacdo com acetona sdo exemplos comuns.
Segundo CAMPOS (1980), o método que emprega o0 acido p-toluenossulfénico
como catalisador proporciona excelentes resultados para a obtencéo de acetais
ciclicos, na protecéo de didis, quando se pretende reduzir ou oxidar outra funcéo
quimica da molécula.

O grupo isopropilideno pode também ser introduzido pela reagdo com
2,2-dimetoxipropano através de catdlise acida Formaldeido, acetaldeido e
benzaldeido sdo também usados como um componente carbonilico na formacéo
do acetal ciclico e funcionam da mesma maneira que a acetona. A desvantagem
no uso de acetaldeido e benzaldeido é a possibilidade de formagdo de misturas
diasteroisoméricas, por causa do novo centro quira no carbono aceta
(CAREY e SUNDBERG, 1993).
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Figura 12 - Espectro no infravermelho (KBr) da cetona [4].
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Figura 13 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) da cetona[4].
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Figura 14 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, da cetona[4] .
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3.3. Alcoois e alquenos derivados do acetonideo [4]

A etapa seguinte, na sintese proposta na Figura 1, consistiu na conversdo
do acetonideo [4] nos dcoois [5], [6], [7] e [8], no butildlcool [9] e nos acoois
isoméricos [10] e [11], bem como nos aquenos resultantes das desidratacdes dos
Mesmos.

A reatividade do grupo carbonila € devida principamente a grande
diferenca de eletronegatividade entre o carbono e o oxigénio. Essa polaridade
facilita a adicdo de diversos reagentes polares, tornando-o um grupo muito
reativo (CAMPOS, 1980).

Os adeidos e cetonas sdo especialmente sensiveis as adi¢cdes nucleofilicas,
por causa da sua caracteristica estrutural. O arranjo coplanar trigonal dos grupos
em torno do carbono da carbonila implica que o carbono carbonilico sgja
relativamente exposto ao ataque por qualquer uma das duas faces. O caréter
positivo do carbono carbonilico indica que ele é especialmente sensivel ao ataque
por nucledfilos, ao passo que o cardter negativo do oxigénio da carbonila indica
que a adicdo nucleofilica & sensivel a catalise acida (SOLOMONS, 1992).
Contudo, convém ter em mente que, devido a sua elevada energia de ligacdo
(entre 694 e 749 KJmol™), muitas vezes a posicdo do equilibrio dessas reacdes
n&o € muito favoravel aformagdo dos produtos.

Outro fator que deve ser considerado, quando se estuda a reatividade do
grupo carbonila, é a influéncia estereoquimica exercida pelos grupos a ele
ligados. O nimero de substituintes e o volume destes influenciam marcadamente
a reatividade dos compostos carbonilicos. Quanto mais substituido o grupo e
guanto mais volumosos forem os substituintes, tanto menor a reatividade. Um
outro aspecto a respeito da reatividade da carbonila é o efeito polar dos grupos
ligados a ela. Assim, a reatividade diminui com o acréscimo da densidade
eletrénica no carbono da carbonila (CAMPOS, 1980).
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3.3.1. Obtencéo dos Arilalcoois

Apbs obtencdo do acetonideo [4], a etapa seguinte do trabalho consistiu na

sua conversao em diversos arilé coois, conforme mostrado na Figura 15.

\ \ ArL|
\B \g THF, 78°C Aﬁm

[4]

[5] Ri=F, R;=R3=R,=H (81,8 %)
[6] Ri=R3=R;=H,R,=F (49,9 %)
[71 Ri=R3=R,;=H,R,=Cl (58,2 %)
[8] Ri=R3=R;=H, R, =OCH; (63,9 %)
[171 R,=OCH3, R, =Rs=R,=H  (0%)
[18] Ri=R3=R,=OCH3, R,=H (0 %)
[19) Ri=R,=R3=0OCH3, R,=H  (0%)

Figura 15 - Esquema gera da sintese dos ariléd coois.

Para obtencdo dos arilalcoois, mostrados na Figura 15, decidiu-se utilizar
reagdes com butil litio, uma vez que COSTA (1997) ja havia acancado bons
resultados na sintese de outros derivados do acetonideo [4].

No desenvolvimento dessa metodologia, inicialmente prepararam-se 0S
reagentes do tipo arillitio, adicionando-se butil litio (solucdo 1,6 M em hexano)
as solucdes de brometo de arila em THF anidro. As reacdes foram realizadas sob
aimosfera de nitrogénio, devido a necessidade de condigdes anidras, e
desenvolvidas a uma temperatura de -78 °C, através da utilizac&o de banho com
nitrogénio liquido e acetato de etila As misturas reacionas, de aspecto

amarelado, permaneceram sob agitacdo magnética por aproximadamente uma
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hora, quando foi adicionado, a mesma temperatura (-78 °C), 0 acetonideo [4],
dissolvido em THF anidro. As misturas reacionais foram constantemente
monitoradas por meio de analises cromatograficas em camada delgada. Apos trés
horas de agitacdo, as misturas reacionais foram elaboradas e submetidas a
processo cromatografico em coluna de silica-gel.

O primeiro arildcool sintetizado foi o orto-fldor [5], cujo indicio da sua
formagéo se deu pelo aparecimento de um ponto que absorve luz UV, em CCD,
apresentando valor de Rf menor que o do acetonideo [4]. ApOs a elaboracdo da
mistura reacional, seguida da separacdo por cromatografia em coluna de
silica-gel, utilizando-se como eluente hexano/éter etilico (3:2), foi obtido o
acool [5] (233 mg, 0,724 mmol, 81,8 %) na forma de um sblido branco que
fundiu entre 177 e 179 °C.

A obtencdo do acool [5] foi evidenciada, inicialmente, pela analise do
espectro no 1V (Figura 16), em que se verificaram o aparecimento da banda em
3.460 cm™, atribuida & deformag&o axial do grupo OH acodlico, e a auséncia da
banda em 1.710 cm’?, referente a absorcéo da carbonila ceténica do material de
partida [4]. A presenca do anel aromatico na molécula do produto foi
caracterizada pelas bandas em 1.620 e 1.640 cm?, referentes ao estiramento da
ligagéo C=C.

No espectro de RMN de *H (Figura 17), o sinal dos hidrogénios H2 e H4
(d 2,78) apareceu sob a forma de uma banda larga, devido, provavelmente, a
influéncia do flior no anel aromatico em posicdo orto. Também sobre a
influéncia do fldor em posicdo orto, o sina em d 0,75, integrado para 6H,
atribuido as duas metilas ligadas aos carbonos C2 e C4, apareceu sob a forma de
uma banda larga.

Ja os hidrogénios H6 e H7 (d 5,05, simpleto) sofreram certa desblindagem,
provavelmente devido a introducdo do grupo hidroxila, na posicdo axial. Os
sinais de hidrogénios na regido de d 7,02 a 7,38 confirmaram a presenca do anel
aromatico namolécula. O sina em d 1,61 (simpleto) foi atribuido ao hidrogénio

da hidroxila
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A obtencéo do arildlcool [5] foi confirmada através da analise do espectro
de RMN de *C (Figura 18), em que se observaram a auséncia do sinal
anteriormente atribuido a carbonila ceténica do materia de partida [4] (d 208,38)
e 0 aparecimento do sinal em d 77,03 do sinal do carbono C3 (C-OH) eem d
variando entre 116,75 e 129,29 para os sinais dos carbonos do anel aromético.
Para o carbono C5’ foi atribuido o sinal em d 128,00, sob a forma de um dupleto
(J = 3,6 Hz), referente ao acoplamento em para com o flUor. Para os carbonos
C6' e C4' foram atribuidos os sinais em d 129,21 e 129,29 (simpletos),
respectivamente, ndo sendo observado o acoplamento desses carbonos com o
fldor. O sinal em d 116,75 foi atribuido ao carbono C3', cujo acoplamento com o
flUor apareceu sob a forma de um dupleto (J = 25 Hz). N&o foram registrados os
sinais para os carbonos C1' e C2'.

O espectro de massas (Figura 19) apresentou o pico referente ao ion
[M-15]" em m/z = 307,1340 (100 %).

Para a identificacdo dos alcoois [6], [7] e [8] foi utilizado 0 mesmo
processo de andlise citado para o acool [5]. Os respectivos espectros no 1V,
RMN de *H, RMN de **C e massas, encontram-se no Apéndice (Figurasde 2A a
13A).

Nos Quadros 4 e 5 so mostrados, respectivamente, os principais valores de

absorcdo no 1V e dados de RMN de *H, para os arilél coois sintetizados.

Quadro 4 - Principais dados de absorcdo no IV (KBr) para os dcoois [5], [6], [7]
e[8]

Alcool Absorcdes no 1V (KB, Npadcm™)

[9] 3.460 3.000 2.990 2.900 1.640 1.620 1.470 1.4501.370 1.210
[6] 3.450 3.090 2.980 2.920 1.620 1.570 1.490 1.450 1.380 1.370
[7] 3.440 3.090 2.970 2.910 1.590 1.570 1.470 1.450 1.370 1.260
[8] 3420 - 2.980 2.950 1.610 1.580 1.480 1.440 1.370 1.290




A andlise dos dados de absor¢cdo no 1V, apresentados no Quadro 4, de

maneira geral, mostrou ndo ter havido grande variac&o nos valores obtidos para

os arildcoois [9], [6], [7] e [8]. Basicamente, apresentaram a auséncia da banda

forte na regido de 1.710 cm™, referente & carbonila ceténica do material de

partida [4], e o aparecimento de uma banda forte na regido de 3.440 cm™.

Observou-se, ainda, o aparecimento de uma intensa absor¢céo na regido entre

1.590 e 1.620 cm*, em razéo do estiramento das duplas ligagBes dos anéis

aroméaticos.

Quadro 5 - Dados de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) para os dcoois [6], [7] e[8]

H [6] d(J=H2z) [7] d(J=H2z) [8] d(J=H2)
1 4,10 (d, 4,0 4,10 (d, 4,0) 4,02 (d, 4,1)
2 2,35(dq, 7,2; 4,0) 2,34 (dq, 7,2; 4,0) 2,29 (dqg, 7,2; 4,1)
4 2,35(dq, 7,2; 4,0) 2,34 (dqg, 7,2; 4,0) 2,29 (dq, 7,2; 4,1)
5 4,10 (d, 4,0 4,10 (d, 4,0) 4,02 (d, 4,1)
6 5,05 (s) 5,04 (s) 4,99 (s)
7 5,05 (9) 5,04 (s) 4,99 (s)
-Me 0,73(d, 7,2) 0,72(d, 7,2) 0,65 (d, 7,2)
-Me 0,73(d, 7,2) 0,72(d, 7,2) 0,65 (d, 7,2)
-Me 1,37 (9) 1,37 (s) 1,30 (9)
-Me 1,52 (9) 1,52 (s) 1,44 (9)
2 7,11 (d4, 8,2) 7,21-7,36 (m) 6,82 (s)
3 - - -
vy 7,31 (2t, 8,0; 6,0) 7,21-7,36 (m) 6,84 (d4, 8,2)
5 6,95 (dt, 8,3; 5,9) 7,21-7,36 (m) 7,18 (t,7,9)
6 7,08 (dt, 8,5; 1,9) 7,21-7,36 (m) 6,71 (dd, 8,0; 5,5)
-OH 1,70 (s) 1,72 (s) 1,63 (s)
3-OMe - - 3,73(9)

Na andlise dos dados de RMN de *H, mostrados no Quadro 5, verificou-se

que os sinais dos hidrogénios H2 e H4, para os écoois meta-fluoro [6] (d 2,35),

meta-cloro[7] (d 2,34) e meta-metoxi [8] (d 2,29), apareceram em regido de

maior blindagem eletrénica, em relacéo a seus respectivos anal 0ogos na cetona de
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partida [4] (d 2,80), e sob a forma de duplo quarteto, devido a introducdo do
grupo aromatico na estrutura.

Da mesma forma que o dcool [5], os hidrogénios H6 e H7, para os dcoois
[6], [7] e [8], devido a introducdo do grupo hidroxila no carbono C3, também
apareceram em regido de maior desblindagem eletronica, em relacdo a seus
respectivos analogos na cetona [4]. Os sinais de hidrogénios naregido ded 6,71 a
7,36 confirmaram a presenca dos anéis aromaticos nos acoois[6], [7] e[8].

A confirmacdo da metoxila em C3', no alcool [8], foi evidenciada através
da observacéo de um sinal em d 3,73, sob aforma de um simpleto integrado para
trés hidrogénios, como pode ser observado no espectro de RMN de *H (Figura
11A).
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Figura 17 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do dcool [5].
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Figura 18 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, do & cool [5] .
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3.3.2. Tentativa de preparo do composto [17], [18] e[19]

Com o intuito de obter os compostos [17], [18] e[19], em trabalho anterior,
CONCEICAO (1995) ja havia relatado a sintese do andlogo [20] com

propriedade herbicida, utilizando a mesma metodol ogia anteriormente citada.

Q Q MeO o
AV Aﬁo OMe Aﬁo OMe
0 o) o)
OMe
OH OH e

OH OMe OMe

[17] [18] [19]

Apobs elaboracdo de cada reacdo, seguida da purificagdo por cromatografia
em coluna de silica-gel, verificou-se que os produtos desegjados, [17], [18] e [19],
n&o haviam sido formados.

A causa do insucesso das reacOes pode ser atribuida ao impedimento
espacial causado pelas metilas ligadas aos carbonos C2 e C4, do acetonideo [4],
e pelo grupo metoxila em posicdo orto, jA que, em reacdo anteriormente

realizada, foi preparado o acool [8] (64 %) com o grupo metoxila em posi¢éo

meta.
@)
AVO OMe
O
OMe
OH OMe
[20]

Para tentativa de obtencdo do acool [18], inicialmente foi preparado o
reagente 1-bromo-2,4,6-trimetoxibenzeno [25], conforme relatado no item
2.2.15. Os espectros no 1V, de RMN de *H e de RMN de **C, para o composto
[25], encontram-se no Apéndice (Figuras 22A, 23A e 24A).
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3.3.3. Obtencéo do élcool [9]

Até essa etapa do trabalho foram sintetizados os arildcoois [5], [6], [7] e
[8]. Em trabalho anteriormente descrito, foram preparados oito alcoois
aromaticos (COSTA, 1997), derivados do composto 2a,4a-dimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [2]. Considerando que compostos possuindo
grupos alifaticos na posicdo 3 ainda ndo tinham sido preparados, decidiu-se
sintetizar também o composto [9], com o intuito de ampliar as possibilidades de
sinteses de compostos herbicidas ou com atividade reguladora de crescimento de

plantas.

\ \ _BuLi, THF _ 3
5N
o) \ “78°Ci2h

o

[4] [9]
43,2%

Figura 20 - Sintese do alcool [9].

Para o preparo do dcool [9], foi adicionado um grande excesso de butil litio
(solucéo 1,6 M em hexano) a uma solucdo de acetonideo em THF anidro, sob
atmosfera de nitrogénio e a temperatura de -78 °C. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo magnética por duas horas, quando se verificou, através
de cromatografia em camada delgada, que o material de partida havia sido
consumido. Com a elaboracéo da reacéo, seguida da separacdo por cromatografia
em coluna de silica-gel, usando-se como solvente hexano/éter 2:1, o acool [9]
foi obtido com rendimento de 43,2 %, como um solido branco cristalino com

faixa de fusdo observada entre 167 e 169 °C.
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A obtencdo do acool [9] foi evidenciada, inicialmente, pela andise do
espectro no 1V (Figura 21), em que se verificaram a auséncia da banda em
1.710 cm™, referente & absorc&o da carbonila cetonica do material de partida [4],
e 0 aparecimento da banda em 3.400 cm'*, atribuida ao grupo OH a codlico.

No espectro de RMN de *H (Figura 22), observou-se que os sinais dos
hidrogénios H2 e H4 (d 2,02, dg, J, = 7,3 Hz e J, = 4,1 H2) refletiam as tipicas
alteragbes de deslocamento quimico indicadoras da auséncia da carbonila
cetonica e da presenca do grupo OH em axial no composto, ou sgja, apareceram
mais blindados em relacdo a seus respectivos hidrogénios da cetona [4].

Ainda, pela influéncia do grupo OH na posicdo axial, os sinais dos
hidrogénios H6 e H7 foram observados em valor de deslocamento quimico
maior. Observou-se, ainda, 0 aparecimento dos sinais dos hidrogénios do grupo
butila na regido de d 0,89-1,49. O simpleto em d 1,63 foi atribuido ao hidrogénio
hidroxilico.

No espectro de RMN de **C (Figura 23), a confirmacdo da obtencéo do
alcool [9] foi evidenciada pela auséncia do sina em d 208,38, anteriormente
atribuido a carbonila cetbnica do material de partida [4], e pelo aparecimento do
sinal em d 74,14, atribuido ao carbono C3 (C-OH). Observou-se também o
aparecimento dos sinais dos carbonos do grupo butilaem d 37,63; 27,14; 23,10 e
37,33, referentes a trés carbonos metilénicos e metilicos, respectivamente.

No espectro de massas (Figura 24), o pico referente ao ion molecular em
m/z = 284 n&o foi registrado. No entanto, o espectro apresentou um pico intenso
em m/z = 269 (100 %), que é devido ao fragmento resultante da perda de um
grupo metila a partir do ion molecular. Esse resultado € perfeitamente
compreensivel, uma vez que o cétion resultante da perda de um grupo metila
pode ser estabilizado pelos pares de el étrons ndo-ligantes dos &omos de oxigénio

nas posicoes6 e 7.
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Figura 21 - Espectro no infravermelho (KBr) do dcool [9].
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Figura 22 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do &cool [9].
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Figura 23 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, do &cool [9].
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3.3.5. Obtencéo dos alcoois[10] e[11]

Sabe-se que a natureza dos grupos substituintes, no anel aromético de
arildcoois derivados do 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-ona [2],
influencia a atividade biologica de determinados compostos (COSTA, 1997).
Para investigar a necessidade de grupos aromaticos ou alifaticos para a atividade
herbicida ou reguladora de crescimento de plantas, objetivou-se a conversdo da

cetona[4] em acool.

Q o)
] X NaBH,, MeOH N\
Jgi % 25 C/2he Ang \?H Agﬁ; iS:OH
OH H

[4] [10] [11]

71,7% 18,6%

Figura 25 - Sintese dos dcoois[10] e[11].

Essa reducdo foi feita por meio da adicdo de hidreto de sodio e boro
(NaBH,4) a uma mistura de acetonideo [4] em metanol, levando a obtencéo de
uma mistura diasteroisomérica dos alcoois [10] e [11]. Devido a diferenca de
polaridade entre os dois isOmeros, confirmada através da analise da mistura
reacional por CCD, os produtos foram efetivamente isolados e purificados por
cromatografia em coluna de silica-gel. O rendimento do diasteroisdmero menos
polar [10] (endo), obtido como um sdlido branco cristalino, foi de 71,7 %, e o
rendimento do diasteroisdmero mais polar [11] (exo), também obtido como um
solido branco cristalino, foi de 18,6 %. A obtencdo da mistura dos
diasteroisdmeros € perfeitamente justificavel, uma vez que o ataque a carbonila

pelo agente redutor pode ser feito pelas duas faces expostas.
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A obtencéo dos isdmeros [10] e [11] foi evidenciada, iniciamente, pela
analise dos espectros no IV (Figuras 26 e 27), com a auséncia da forte absorcéo
em 1.710 cm’, referente a0 estiramento da ligacdo da carbonila ceténica do
material de partida [4], e o aparecimento das bandas em 3.400 cm™* e 3.390 cm™?,
atribuidas a0 estiramento da ligacdo OH dos isdmeros endo e exo,
respectivamente.

Nos espectros de RMN de *H (Figuras 28 e 29), observou-se que a auséncia
do grupo cetbnico nos produtos levou os hidrogénios H2 e H4 a aparecerem mais
blindados, em relacdo a seus analogos na cetona de partida [4]; para 0 isdmero
endo [10] os valores foram (d 2,04, ddq, Lme= me= 7,3 HZ, L3= 13 @1 =
Qs = 3,7 Hz), e, para o isOmero exo [11], foi observada maior blindagem
(d 1,72, ddg, k5= Ji3= 10,1 HZ, bye = Jime = 7.0 Hz € 1 = Jy5 = 3,9 H2).
Observou-se, ainda, o aparecimento dos sinais do hidrogénio H3 e do hidrogénio
hidroxilico. Para o isbmero endo, o dupleto (Jops = 3,6 Hz) em d 1,58 foi
atribuido ao hidrogénio hidroxilico, e o quarteto (k.= k4= 3,6 Hze Loy = 3,6
Hz) em d 3,67, a0 H3. Ja para 0 isOmero exo, tanto o hidrogénio hidroxilico
guanto o H3 apareceram mais desblindados com d 1,60 (simpleto) e d 2,71
(tripleto, J; .= J3 4= 10,1 Hz), respectivamente.

No espectro de RMN de *C (Figuras 30 e 31), a confirmagéo da obtencéo
dos adcoois [10] e [11] foi assinadlada pela auséncia do sinal em d 208,38,
anteriormente atribuido a carbonila cetbnica do material de partida [4], e pelo
aparecimento dos sinaisem d 71,08 e d 75,62 para o carbono C3 dos isdmeros
endo e exo, respectivamente.

Nos espectros de massas (Figuras 32 e 33), foram observados os picos
referentes aos ions [M+1]" em m/z = 229,1426 (100 %), para o isdmero endo, €,
em m/z = 229,1441 (84 %), para 0 isOmero exo. Esses isbmeros apresentaram,
também, um pico intenso em m/z = 213, que é devido ao fragmento resultante da

perda de um grupo metilaa partir do ion molecular.
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Figura 28 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do &cool [10].
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Figura 29 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do &cool [11].
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Figura 30 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pelatécnica PENDANT, do &l cool [10].
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Figura 31 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, do & cool [11].
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3.4. Sintese de alquenos pela desidr atacdo de alcoois

Em alcoois, a eliminagdo envolvendo a perda de uma hidroxila e de um
préton na posicao b é favorecida pela auséncia de um nucledfilo potente ou pela
presenca de uma base. A desidratacdo € em gera realizada pelo smples
aquecimento do acool com um acido forte, geramente acido sulfarico (H,SO,),
sulfato acido de potassio (KHSO,) ou é&cido fosférico (HsPO,4), embora muitos
outros &cidos de Lewis venham sendo usados como catalisadores (MARCH,
1985). A energia necesséria decresce de alcoois primarios (H,SO, concentrado,
170-180 °C) para acoois terciarios (H,SO,4 20 %, 80-90 °C; aquecimento com
acido oxdlico). Essa ordem de reatividade, juntamente com a freguente
ocorréncia de rearranjos e a predominante formagdo de alquenos, seguindo a
regra de Saytzeff, sugere o0 mecanismo de eliminagdo unimolecular para a
desidratacdo catalisada por acido, com a formacdo de um carbocation
(Figura 34). Entretanto, um mecanismo mais complexo, baseado em estudos
cinéticos, foi proposto, conforme representado na Figura 34. Neste caso, observa
se gque a troca de grupos hidroxila com a agua do meio reacional € mais rgpida
gue a formac&o do alqueno. No caso de dcoois primérios, a rota A é favorecida,
e, para dcoois terciarios, a rota B esta em maior concordancia com os dados
experimentais obtidos (WILKINSON, 1979).

) OH, H--OH,
H o, w_ H /  mo Hot )
—C-C— =——= —C-C— —c—C — c=c_
/o /" M, /N /TN
OH, OH,
®|]-H,0 /
N/ Ho N/ +
c=C —C-C+ C=C + H3O + HO
/ \  -H / 0\ / N\

Figura 34 - Mecanismo de desidratacéo de acoois catalisado por &cido.
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Muitos sd0 os procedimentos de ativacdo dos alcoois no processo de
eliminacdo. Particularmente alcoois terciarios e secundarios, quando tratados
com POCI-piridina ou SOCI,-piridina, podem sofrer desidratacéo (Figura 35). O
ultimo reagente € mais poderoso e tem a tendéncia de promover eliminagéo
unimolecular através da formagdo de um melhor grupo abandonador (OSOCI)
(WILKINSON, 1979).

i, SOCl,, piridina, 25°C, 30 min (A, 93%; B, 7%)
ii, POCls, piridina, 100°C, 2h (A, 48%; B, 52%)

Figura 35 - Desidratacdo de acoois com POCIs-piridina e SOCI,-piridina.

A proposta de mecanismo para a desidratacdo de &coois terciérios,
utilizando cloreto de tionila e piridina, envolve o ataque do par de elétrons do
oxigénio do grupo hidroxila ao aomo de enxofre do cloreto de tionila, com a
liberacdo de um ion cloreto. Em seguida, ocorre a abstracdo de um préton
tercidrio da molécula, com a formagéo sincronizada da dupla C=C, seguida da
liberacdo de SO, e HCI.
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Figura 36 - Proposta mecanistica para desidratacdo de & coois terciarios com
SOCl,-piridina.

3.4.1. Obtencao dos arilalquenos

OE ‘Xﬁo

o) SOCl,, Piridina

O \ [ Q 25°C/th OO\
OH R,

R, R{ R,
[12] Ri=F, R, =H (65,5 %)
[13] Ri1=H,R,=F (49,5 %)
[14] Ry =H, R, =Cl (82,7 %)

Figura 37 - Esguema geral da sintese dos arilalquenos.

Apobs o isolamento e a identificagdo, os arilalcoois foram submetidos a
reacOes de desidratagéo com cloreto de tionila, na presenca de piridina. Para isso,
foram dissolvidos em piridina, e, sob agitacdo magnética e banho de gelo,
adicionou-se cloreto de tionila. As misturas, de coloragdo marrom,
permaneceram reagindo por um periodo aproximado de quatro horas. Apos este
periodo, as misturas reagentes foram elaboradas e submetidas a purificagdo por

cromatografia em coluna de silica-gel.
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O ailalqueno meta-fluoro [12] teve sua formagdo indicada pelo
aparecimento de um ponto que absorve luz UV, com valor de Rf superior ao do
acool [5], na andlise em cromatografia em camada delgada de uma fragdo da
misturareacional.

O arilalqueno [12] foi obtido como um solido branco cristalino (68 mg,
0,224 mmol, 65,5 %), apresentando ponto de fuséo entre 83 e 85 °C.

A andlise do espectro no IV, para o aqueno [12] (Figura 38), mostrou a
auséncia da forte absorcdo em 3.460 cm™, anteriormente atribuida & hidroxila
alcodlica do material de partida[5].

No espectro de RMN de 'H (Figura 39), a formacao do arilalqueno [12] foi
evidenciada pelo aparecimento de um dupleto (d 0,75, J = 7,5 Hz) e de um
simpleto (d 1,55), atribuidos aos hidrogénios do grupo metila ligados ao carbono
C4 e aos hidrogénios da metila ligada ao carbono C2, respectivamente. Os
hidrogénios das duas metilas passaram a absorver em diferentes regibes do
espectro, devido a assimetria gerada pela formacdo da dupla ligagdo entre os
carbonos C2 e C3. Os sinais dos hidrogénios das duas metilas ligadas aos
carbonos C2 e C4, para o dcool [5], apareceram sob a forma de uma banda larga
emd0,75.

O hidrogénio H4 (multipleto, d 2,99), com a formacdo da dupla ligacdo na
molécula, torna-se mais desblindado em relacdo a seu respectivo analogo no
acool de partida [5]. Também devido a assimetria gerada pela dupla ligagéo no
composto [12], o sinal em d 5,05 (simpleto), anteriormente atribuido aos
hidrogénios H6 e H7 do alcool [5], aparecem agora, para o alqueno [12], como
um dupleto aparente em d 4,68 (J = 5,5 Hz) e como um simpleto alargado em
d 4,86.

A obtencdo do arilalqueno [12] foi confirmada através da andlise do
espectro de RMN de **C (Figura 40), em que se observaram a auséncia do sinal
registrado em d 77,3, anteriormente atribuido ao carbono C3 do arildcool [5], e
0 aparecimento dos sinais dos carbonos olefinicos C2 e C3, naregido de d 124,23

e d 129,37, respectivamente.

8l



Para a identificagdo dos alquenos [13] e [14] (Figuras 14A a 21A) foi
utilizado 0 mesmo processo de analise citado para o alqueno [12]. Nos Quadros
6 e 7 sdo mostrados os principais valores de absor¢éo no IV e de deslocamentos

quimicos en RMN de *H, para os arilalquenos sintetizados.

Quadro 6 - Principais dados de absorcdo no IV (KBr) para os alquenos [12], [13]

e[14]
Alqueno Absorcdesno IV (KB, Npgdcm™)
[12] 2.950 2,910 1.630 1.570 1.480 1.440 1.370 1.200 1.160
[13] 2.990 2.950 2.930 2.830 1.630 1.570 1.480 1.420 1.370
[14] 2.980 2.960 2.890 1.640 1.600 1.560 1.480 1.460 1.370

A andlise dos dados de absorcdo no IV, para os alquenos [12], [13] e [14],
apresentados no Quadro 6, fornece evidéncias da ocorréncia de reagOes de
desidratacéo, uma vez que 0s espectros mostram a auséncia da forte absorcdo na
regizo de 3.460 cm™, anteriormente atribuida & hidroxila alcodlica do material de
partida.

De acordo com o Quadro 7, a formagédo dos arilalquenos [13] e [14] foi
evidenciada pelo aparecimento de um dupleto na regido de d 0,75 e de um
simpleto em d 1,56, atribuidos aos hidrogénios das metilas ligadas aos carbonos
C4 e C2, respectivamente. Os hidrogénios das duas metilas passaram a apresentar
deslocamentos quimicos em diferentes regides do espectro, devido a assimetria
gerada pelaformacdo da dupla ligacéo entre os carbonos C2 e C3.

Os hidrogénios H4 (multipletos, d 3,04), para os aquenos [13] e [14], com
a formagdo da dupla ligagdo na molécula, da mesma forma que para o alqueno
[12], apareceram mais desblindados em relagdo a seus respectivos analogos nos
alcoois de partida [5], [6] e [7]. Também sobre a influéncia da assimetria gerada
pela dupla ligagdo introduzida entre os carbonos C2 e C3, o sina em d 5,05

(smpleto), anteriormente atribuido aos hidrogénios H6 e H7 dos &coois de
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partida, apareceram agora, para os aquenos [13] e [14], como dupletos em
d 4,67-4,85.

Quadro 7 - Dados de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) para os aquenos [13] e[14]

H [13] d(J=H2) [14] d(J=Hz)
1 4,28 (s) 4,27 (s)
4 3,04 (m) 3,04 (m)
5 4,33 (d, 5,5) 4,33 (d, 5,4)
6 4,68 (d, 5,8) 4,67 (d, 5,8)
7 4,85 (d, 5,8) 4,85 (d, 5,8)
-Me 0,77 (d, 7,5) 0,76 (d, 7,5)
-Me 1,38 (9) 1,38 (9)
-Me 1,56 (s) 1,56 (s)
-Me 1,58 (d, 2,4) 1,58 (d, 2,3)
2 6,74 (dq, 7,1; 1,3) 7,04 (t, 1,6)
3 - -
4 7,30 (2t, 8,0; 6,0) 6,93 (dt, 7,0; 1,6)
5 6,96 (ddt, 7,8; 5,2; 0,9) 7,26-7,29 (dd, 7,0; 7,0)
6 6,82 (dt, 7,6; 6,4) 7,26-7,29 (dt, 7,0; 1,6)

Observou-se, no espectro de RMN de **C obtido para os aquenos [13] e
[14], o desaparecimento dos sinais em d 76,68 e d 77,02, anteriormente
atribuidos ao carbono C3 (C-OH), que foi acompanhado do aparecimento dos
sinais d 130,18 (C2) e d 134,49 (C3), para o aqueno [13], ed 130,38 (C2) e d
134,05 (C3), parao aqueno [14].
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Figura 38 - Espectro no infravermelho (KBr) do alqueno [12].
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Figura 39 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do alqueno [12].
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Figura 40 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, do aqueno [12] .
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3.4.2. Obtencao do alqueno [15]

O butilacool [9] obtido foi submetido a reagéo de desidratacdo com cloreto
de tionila na presenca de piridina. A reacéo foi conduzida com a adicéo de SOCI,
a uma mistura do dcool em piridina, mantida em banho de gelo. A mistura
reacional, de coloragdo marrom, ficou sob agitacdo magnética, a temperatura

ambiente, por trés horas.

A "
@) SOCI , Piridina
Okv s W
OH O
[9] [15]
41,4 %

Figura 42- Sintese do alqueno [15].

A formacdo do alqueno [15] foi evidenciada pelo aparecimento de um
ponto com valor de Rf maior que o do acool [9], naandlise em cromatografia em
camada delgada de uma fragdo da mistura reacional. ApOs processo de
elaboragdo, o material bruto foi cromatografado em coluna de silica-gel
(hexano/éter 6:1). O alqueno [15] foi obtido com um rendimento de 41,4 %.

Obteve-se um sdlido branco cristalino que fundiu entre 75 e 77 °C.

A obtencdo do alqueno [15] foi confirmada pela andlise dos espectros no
IV, RMN de *H e °C. No espectro de IV (Figura 43), observou-se auséncia da
banda forte em 3.400 cm™, anteriormente atribuida ao grupo OH do &cool [9].

No espectro de RMN de *H (Figura 44), observou-se o aparecimento de um
multipleto em d 2,70-2,73, atribuido a H4. O aparecimento deste sinal

(multipleto), com ateracdo no deslocamento quimico, mais desblindado em
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relacdo ao hidrogénio do acool [9] (d 2,02), confirmou a presenca da dupla
ligacdo entre os carbonos C2 e C3 na molécula do alqueno [15]. A assimetria
adquirida pela presenca da dupla ligacdo levou os hidrogénios H6 e H7 a
aparecerem como dupletos (Js 7= J7 6= 5,8 Hz) em d 4,49 e 4,70, respectivamente.

No espectro de RMN de **C (Figura 45), observaram-se a auséncia do sinal
em d 74,14, anteriormente atribuido ao carbono 3 (C-OH), e o aparecimento dos
sinais referentes aos carbonos olefinicos C2 e C3 em d 133,30 e 126,74,

respectivamente.
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Figura43 - Espectro no infravermelho (KBr) do alqueno [15].
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Figura 45 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, do a queno [15].
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Figura 46 - Espectro de massas do alqueno [15].
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3.4.3. Obtencao do alqueno [16]

O produto diasteroisomeérico principal [10], obtido através da reducéo da
carbonila cetbnica do acetonideo de partida [4], foi submetido a desidratacdo

com cloreto detionila e piridina, conforme metodol ogia descrita anteriormente.

Q o

\ O SOCI , Piridina
le) H > Aﬁo\

25 C/1h @)

OH

[10] [16]

50,3 %

Figura 47 - Sintese do alqueno [16].

A andlise da mistura reacional por cromatografia em camada delgada
revelou o aparecimento de um ponto com valor de Rf = 0,25 (hexano/éter 6:1)
superior a0 do dcool e o simultineo consumo do material de partida [10],
sugerindo a formagéo do produto desejado.

ApdGs processo de elaboragdo, o material bruto foi cromatografado em
coluna de silica-gel (hexano/éter 6:1). O alqueno [16], solido branco cristalino
que fundiu a59-60 °C, foi obtido com um rendimento de 50,3 %.

A obtencdo do alqueno [16] foi confirmada pela analise de seu espectro no
IV (Figura 48), em que se observou a auséncia da banda forte em 3.400 cm™?,
anteriormente atribuida ao grupo OH do acool de partida [10].

No espectro de RMN de *H (Figura 49), observou-se o aparecimento de um
duplo quarteto (k4 = 3,3 € Luwe = 1,9 Hz) em d 5,13, integrado para um

hidrogénio, atribuido a H3. Observou-se, também, o aparecimento de um
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multipleto em d 2,72, atribuido a H4, e de dois dupletos (Js 7= J;6= 5,7 Hz) en d
4,51 ed 4,72, atribuidos aos hidrogénios H6 e H7, respectivamente.

No espectro de RMN de **C (Figura 50), a confirmacdo da obtenczo do
alqueno [16] foi dada pela auséncia do sinal em d 71,08, anteriormente atribuido
ao carbono C3 do acool [10], e pelo aparecimento dos sinais dos carbonos
olefinicos C3 (d 125,26) e C2 (d 133,81).

Um resumo dos rendimentos das reagOes realizadas € apresentado no
Quadro 8.
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Figura 49 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do alqueno [16].
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Figura 50 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, do alqueno [16] .
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Quadro 8 - Resumo dos resultados obtidos nas reagdes de preparacdo de alcoois e

alquenos
o) o)
gﬁﬁ ) %Q?R
OH

ALCOOIS ALQUENOS
-R PRODUTO RENDIMENTO PRODUTO RENDIMENTO (%)
(%)
F
@ [5] 81,8 [12] 65,5
F
O [6] 49,9 [13] 495
Cl
O (71 58,2 [14] 82,7
OMe
MeO
O [17] 0 _ _
MeO
QOW [18] 0 - -
MeO
OMe
Q [19] 0 - -
MeO OMe
BUTILA [9] 432 [15] 414
H [10] 71,7 [16] 50,3
H [11] 18,6 - -
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3.4.4. Tentativa de prepar o dos compostos [21] e[22]

Visando ampliar ainda mais a possibilidade de producdo de novos

compostos potencialmente herbicidas, objetivou-se, neste ponto, o preparo dos

compostos [21] e [22], derivados da cetona 2a,4a-dimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona[2].

*ﬁ——@ W N—<
oﬁ

O
[21] [22]

A cimetilina[23] é um herbicida da classe dos cineodis, com agdo Ssistémica.
Em funcdo disso, tentou-se preparar o éter benzilico [21], de estrutura similar a

da cimetilina, a partir do acool [10], para posterior avaliacdo de sua atividade

herbicida.
O
Q@O\ /[j

[23]

O dlcool [10] foi entéo tratado com hidreto de sodio (80% em 6leo mineral)
e imidazol em THF anidro, sob agitacdo magnética e refluxo (75 °C) por 80
minutos. Apos este intervalo de tempo, adicionou-se brometo de benzila diluido

em THF anidro. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética e
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refluxo por um periodo de trés horas, quando se verificou, por meio de
cromatografia em camada delgada (CCD), que o material de partida [10] ndo
havia sido consumido. Optou-se, entéo, por deixar a mistura reagente por mais
doze horas, ainda sob refluxo. Apés este periodo de tempo, a mistura reacional
foi elaborada e cromatografada em coluna de silica-gel (hexano/éter 1:1,5), ndo
se obtendo nenhum produto puro. Do processo de elaboracéo e purificagdo, foi
recuperado 50% do material de partida[10].

E conhecido que compostos carbonilicos a,b-insaturados apresentam
atividade herbicida ou reguladora de crescimento de plantas. Estes compostos
interferem no metabolismo vegetal, por agirem no mesmo sitio de maneira
similar a alguns horménios naturais. Assim, optou-se por sintetizar o composto
[22] utilizando a metodol ogia descrita por DERRICK (1978).

Nas duas tentativas realizadas para o preparo do composto [22], n&o foi
possivel sua obtencdo. Na primeira etapa, a cetona [4] reage com o cloreto de
fenilselenenila, produzindo o intermediario [24]. A reagd0 processa-se em
solucdo de acetato de etila, na presenca de acido cloridrico. Apos a anaise
cromatografica em camada delgada ter sugerido que o intermediario [24] havia
sido formado pelo desaparecimento do material de partida [4], optou-se por
elaborar a mistura reagente. N&o foi realizada purificagdo por cromatografia em

coluna, passando o produto resultante imediatamente para a etapa seguinte.

@) SePh
\rmk
O\‘B N
O
[24)

A esse produto obtido, um Oleo viscoso avermelhado, foram entéo
adicionados THF anidro, écido acético e perdxido de hidrogénio 30%,

permanecendo a mistura reagente sob agitacdo magnética, a temperatura
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ambiente, por trés horas. Apos este intervalo de tempo, a solucéo teve sua
temperatura elevada para 50 °C por 60 horas. Apds processo de elaboracdo, o
material bruto foi cromatografado em coluna de silica-gel (hexano/éter 1,5:1).
Pelas andlises dos espectros no IV, RMN de *H e RMN de **C, constatou-se a
nao-obtencéo do produto.

Em vista da ndo obtencdo do produto [22], uma outra metodologia foi
testada. Inicidmente, foi preparado 0 composto [24] seguindo 0 mesmo
procedimento anteriormente descrito. Em seguida, adicionaram-se THF anidro e
periodato de sodio, permanecendo a mistura reagente sob agitacdo magnética por
um periodo de 24 horas. Transcorrido este intervalo de tempo, apesar de aanélise
por cromatografia em camada delgada ter sugerido que o material de partida [24]
havia sido consumido, optou-se por adicionar uma outra por¢éo de periodato de
sodio a mistura e elevar atemperatura reacional para 50 °C.

Mais uma vez, apds a elaboracdo da reacdo, seguida da purificacdo por
cramatografia em coluna, tendo como solvente hexano/éter (1,5:1), verificou-se,
da mesma maneira descrita anteriormente, que o produto desegjado [22] n&o havia

sido formado e que nenhum composto foi obtido na forma pura.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA DOS DERIVADOS DE
2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona

1. INTRODUCAO

A utilizacdo cada vez mais acentuada de agroquimicos tem permitido
melhor desenvolvimento de atividades agricolas e provocado sensivel aumento
de produtividade nas principais culturas (McLAREN, 1986).

No importante setor de combate as plantas daninhas, os produtos
guimicos constituem uma fonte permanente de trabalhos de pesquisa, em razéo
do progresso alcangado pela quimica, que constantemente esta oferecendo novas
substancias para serem testadas (JASIENIUK et al., 1996). No entanto, poucos
chegam a ser comercializados, pois mostram deficiéncia em uma ou outra
propriedade que os caracterizam (HERTWIG et a., 1974). A primeira delas em
importancia € a toxicidade, seguida da fitotoxicidade, da seletividade, do baixo

custo e da formulagdo conveniente para a aplicagéo.

103



Segundo  SANTELMANN (1977), as avaiagbes da atividade de
herbicidas sobre uma planta, por meio de ensaios bioldgicos, podem ser
realizadas por medicdes de partes especificas (como crescimento da parte aérea
ou do sistema radicular), por multiplicacdo de células ou por determinacdo da
biomassa das plantas inteiras.

Nesses testes, as sementes sd0 submetidas as condigdes de germinagéo
em frascos vedados, contendo a amostra a ser testada. A germinagéo e o
crescimento das radiculas das sementes sdo, entdo, avaliados em comparagéo
com o controle (GHISALBERT, 1993).

A espécie a ser testada como herbicida deve ser sensivel ao produto em
estudo e apresentar respostas visivels, mesmo em concentracfes baixas. Desse
modo, as plantas que possuem rdpido crescimento sdo preferidas. Em testes
preliminares de atividade, as plantas mais utilizadas sdo: Lipidium virginicum
(mastruco), Lactuca sativa L. (alface), Sorghum bicolor (sorgo) e Cucumis
sativus (pepino). Todavia, plantulas de cebola (Allium cepa L.) e rabanete
(Raphanus sativus L.) podem também ser utilizadas (BARUAH et al., 1994).

Basicamente, os herbicidas sdo aplicados as plantas ou ao solo e, antes
de atingirem plenamente o objetivo fina a que se destinam, devem vencer a
influéncia de muitos fatores relacionados a sua atuacao.

Se o herbicida é aplicado na parte aérea, deve atingir de modo efetivo a
planta, ser retido pela folha, absorvido e translocado para o local de agdo, de
modo a atingi-lo em concentragéo suficiente para provocar a morte da planta. Em
muitas situacdes, a planta daninha néo € atingida de modo efetivo, em funcdo de
diversos fatores relacionados com formulagdo, aplicacdo, volatilizagdo, deriva
ou mesmo efeito de cobertura (GELMINI, 1985).

Por outro lado, se o herbicida € aplicado ao solo, os ions ou as moléculas
devem, primeiramente, entrar em contato direto com a raiz da planta, o que pode
ser realizado pela interceptacdo radicular, pelo fluxo de massa ou por difusio.
No entanto, o comportamento dos herbicidas no solo pode ser afetado por

diversos fatores, como adsorcdo, fotodecomposicdo, decomposicdo quimica,
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lixiviagdo, volatilidade, decomposicdo microbiana, além da propria absorgéo
verificada pelas plantas (GELMINI, 1985).

Os herbicidas, para serem usados, sdo formulados de diversos modos.
Alguns sdo aplicados na forma solida e s&o formulados como granulos. A grande
maioria, entretanto, é aplicada por meio de pulverizagdo, apos a sua diluicdo em
agua. Estes, por conseguinte, sdo formulados de maneira que sgja permitida a sua
mistura em agua. Na forma solida tém-se os “pés soluveis’, que formam uma
solucéo verdadeira com agua; os “pos molhaveis’, que formam uma suspensao
com a agua; e os “granulos dispersiveis em agua’, que também formam uma
suspensdo estavel com a agua. Na forma liquida tém-se as “ solugdes aquosas’,
que formam solucéo verdadeira com a agua; os “concentrados emulsionaveis’,
gue formam emulsdo estavel com a agua; e as “suspensdes concentradas’, que

formam suspensoes bastante estaveis com a dgua (LORENZI, 1994).
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2. MATERIAL E METODOS

Os ensaios biolégicos foram realizados no Laboratério de Herbicida na
Planta e na casa de vegetacdo, ambos pertencentes ao Departamento de Fitotecnia
da UFV, utilizando-se areia lavada como substrato.

Para preparo do substrato, a areia comum foi peneirada em malha de
2 mm, sendo a seguir tratada com &cido muriatico (solugdo comercial) diluido em
agua (60 mL/L). A areia permaneceu em contato com o &cido por 72 horas, para
eliminacdo das particulas organicas. Em seguida, a areia foi lavada em égua
corrente até a retirada do excesso de &cido e, posteriormente, tratada com
hidréxido de sodio (P.A.) 0,1 mol/L. Apés um periodo de aproximadamente
cinco minutos, para que ocorresse a dispersao das argilas, novamente a areia foi
lavada em agua corrente até a retirada do excesso de NaOH, alcancando um pH
proximo de 6,5.

Como plantateste para 0s ensaios bioldgicos utilizou-se 0 sorgo
(Sorghum vulgare L.), linhagens BR 007A e BR 601.

106



Experimento 1

Efeitos de substancias organicas sobre o desenvolvimento do sistema
radicular de plantas de sorgo (Sorghum vulgare L.) em placas de Petri

O delineamento utilizado foi o inteiramente casualizado, com vinte
tratamentos e seis repeticbes. Neste ensaio foram avaliados os efeitos de seis
substéncias organicas (Tween 40, xileno, pentan-3-ona, cicloexanona,
dodecilsulfato de sodio e etanol) sobre o desenvolvimento do sistema radicular
do sorgo, visando a preparacao de “brancos’. Utilizando diferentes proporcoes
destas substancias, foram formulados diversos “brancos’ (Quadro 1), os quais
foram empregados no umedecimento do substrato (areia lavada) a ser utilizado
para o desenvolvimento da planta-teste. Apos o umedecimento do substrato, este
foi colocado em seis placas de Petri, que constituiam as unidades experimentais.
Cada placa recebeu oito sementes de sorgo pré-germinadas no seu terco superior.
Estas foram pré-germinadas por 17 horas, numa temperatura constante de 30 °C.
As sementes foram dispostas em linha reta, com as radicul as voltadas para baixo.
As placas foram, entdo, tampadas e vedadas com uma fita adesiva, para evitar
evaporacdo. Em seguida, foram colocadas no germinador, a uma temperatura
constante de 30 °C, inclinadas 75°, de modo que as raizes pudessem crescer em
contato com a tampa da placa e serem observadas sem a necessidade de abri-las.

Quarenta e oito horas apds colocadas no germinador, foi redizada a
medicdo do comprimento das radiculas, planta por planta. Os dados obtidos
foram entdo analisados estatisticamente, e, para comparacdo das médias, utilizou-
se o teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Quadro 1 - Tratamentos (constituicdo das formulagbes-padrdo *“brancos’)
avaliados sobre o desenvolvimento do sistemaradicular de plantas
de sorgo (SorghumvulgarelL.)

Formulagdo* Tween Xileno Pentan-3-  Cicloexanona DSS Etanol

(m) (i) ona(m.) (m) (mg  (ni)
Agua - - - - ) -
1 35 - - - - -
2 35 40 - - - -
3 35 - - 40 - -
4 35 40 - 40 - -
5 70 300 - - 12 -
6 35 40 - 10 - -
7 35 40 - 20 - -
8 35 40 10 - - -
9 35 40 20 - - -
10 35 40 30 - - -
11 35 40 40 - - -
12 35 40 50 - - -
13 70 100 - - - -
14 70 150 - - - -
15 70 200 - - - -
16 70 40 40 - - -
17 70 50 50 - - -
18 70 150 - - - 10
19 - - - - - 10

*Volume final das solugbes: 100 mL.
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Experimento 2

Efeito dos compostos sintetizados sobre o desenvolvimento do sorgo
(Sorghum vulgareL.) em placa de Petri

Neste experimento, sob condi¢gbes de laboratorio, foram avaliados os
acoois[5], [6], [7], 8], [9], [10] e[11] eosaquenos[12], [13], [14], [15] e[16],
conforme a Figura 2, em uma concentracdo de 55 ppm, totalizando 13
tratamentos, mais uma testemunha “branco”. A formulagdo utilizada foi baseada
nos resultados obtidos no experimento 1 e foi composta por xileno (60 ni),
pentan-3-ona (20 niL), Tween 40 (70 nL) e composto a ser testado (5 mg),
completando o volume para 100 mL com agua destilada.

O delineamento experimental e os outros procedimentos adotados foram

semelhantes ao ensaio 1.

Experimento 3

Efeito dos compostos sintetizados sobre o desenvolvimento radicular e da
parte aérea em plantas de sorgo (Sorghum vulgare L.) cultivado em areia
lavada

Neste experimento, conduzido em casa de vegetacéo, foram avaliados os
mesmos tratamentos do experimento 2, porém agora sobre o desenvolvimento do
sistema radicular e da parte aérea das plantas de sorgo. De maneira semelhante
a0 experimento anterior, o substrato foi tratado com os diferentes produtos
sintetizados a 5,5 ppm, acrescentando-se também a testemunha “branco”. Apds
isto, fez-se a semeadura de cinco sementes de sorgo por vaso, a uma
profundidade de 1 cm.

O delineamento experimental utilizado foi o inteiramente casualizado,

com cinco repeticoes.
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Os vasos foram irrigados utilizando um simulador de chuvas para vasos,
buscando manter a umidade em 13,3% m/m, para permitir o maximo
desenvolvimento das plantas. Trés vezes por semana foi aplicada solucéo
nutritiva comercial (30 g/L) (CONCEICAO, 1995). Realizou-se também uma
adubacao foliar com FEEDTA.

No décimo sexto e no vigesimo dia apos a semeadura do sorgo, foram
feitas avaliacOes de fitotoxicidade dos produtos na parte aérea, atribuindo-se
valores de 0 (zero) a 100 (cem), sendo O a auséncia de fitotoxicidade e 100 a
morte da planta. No ato da colheita das plantas, no vigésimo dia, determinou-se a
biomassa verde da parte aérea e do sistema radicular. Essas partes das plantas
foram entdo secadas por 72 horas em estufa (75 °C), determinando-se, em
seguida, a biomassa seca da parte aérea e do sistema radicular.

Os dados colhidos foram tabulados e analisados estatisticamente. Para
comparacao das médias utilizou-se o teste de Tukey a 5%. Em seguida, os dados
foram ainda transformados em porcentagem, considerando-se como 100% de
crescimento o tratamento “branco”. A partir desses valores, calculou-se a
porcentagem de inibi¢&o do crescimento do sistema radicular e da parte aérea da
planta do sorgo, para cada composto testado. Esses dados foram também

apresentados em histogramas.
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3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Experimento 1

Efeitos de substancias organicas sobre o desenvolvimento do sistema
radicular de plantas de sorgo (Sorghum vulgare L.) em placas de Petri

Formulagdo de herbicidas é assunto que necessita ser estudado com
mindcias, a fim de que se possa estabelecer 0 meio mais eficiente de o produto
atingir o seu sitio de agéo. Na busca de formulagdes-padréo (“brancos’), em que
0s constituintes apresentam o menor efeito inibitério possivel sobre plantas-teste,
realizou-se este experimento com vinte formulagdes, utilizando seis substancias
organicas (Quadro 1), avaliando os seus efeitos sobre o desenvolvimento do
sistemaradicular de plantas do sorgo (SorghumvulgareL.).

Os resultados obtidos por esse bioensaio, sobre o desenvolvimento do
sistema radicular de plantas de sorgo (Quadro 2 e Figura 1), indicam que, das
formulagbes avaliadas, somente as formulagdes 4 e 5 mostraram,
estati sticamente, efeito fitotdxico acentuado sobre o sistema radicular da planta-
teste (26,68 e 26,98%, respectivamente), para serem Uutilizadas como
solugbes- padrdo (“branco”). Todas as demais apresentaram-se como possiveis

de serem utilizadas como “branco”.
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Este ensaio serviu como base para a escolha da formulagéo dos trabal hos
experimentais posteriores. Assim, nas etapas seguintes, optou-se por utilizar
pentan-3-ona (20 ni.), xileno (60 nL) e Tween 40 (70 nL) como componentes
nas formulagbes, uma vez que, nestas quantidades, ndo apresentaram efeito
significativo sobre o desenvolvimento do sistema radicular das plantas de sorgo e

foram suficientes para dissolver completamente os produtos sintetizados.
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Quadro 2 - Efeitos de substancias organicas sobre o desenvolvimento do sistema
radicular de plantas de sorgo (Sorghum vulgare L.), 48 horas apos a
semeadura (teste em placa de Petri)

Tratamentos* * Porcentagem de I nibicéo*
Agua 0,00 a
8 0,18a
12 0,51 ab
9 0,97 abc
2 1,07 abc
10 1,21 abc
13 1,80 abc
11 1,82 abc
1 4,59 abc
14 12,19 abc
19 12,52 abc
18 12,55 abc
16 13,74 abc
17 15,44 abc
15 19,85 abc
6 20,26 abc
3 20,78 abc
7 23,23 abc
4 26,68 bc
5 26,98 c
CV (%) 13,96

*Médias seguidas pela mesma letra, em uma coluna, ndo diferem entre s a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
** Egpecificados no Quadro 1.
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Figura 1 - Efeito inibitdrio das substancias orgéanicas (“brancos’ especificados no
Quadro 1) sobre o desenvolvimento do sistema radicular de plantas de
sorgo (Sorghum wvulgare L.), em placa de Petri, 48 horas apos a
semeadura.
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Experimento 2

Efeito dos compostos sintetizados sobre o desenvolvimento do sorgo
(Sorghum vulgareL.) em placa de Petri

Uma vez escolhida a melhor formulagdo para ser utilizada como
“branco” ¥ xileno (60 i), pentan-3-ona (20 L) e Tween 40 (70 ni), com o
volume completado com agua destilada para 100 mL %, foi iniciada a avaliagéo
do potencia herbicida dos acoois e alquenos sintetizados no capitulo 1, cujas

estruturas quimicas sdo mostradas na Figura 2.

*m S *m N

[12] [13]

*ﬁ@ ] *mﬂ N

[14] [9] [15]

Q o)
QO ° °
2 R T s
OH OMe OH ! o)
8]

0] [11] [16]

Figura 2 - Alcoois e aquenos utilizados na avaliagdo do potencial herbicida
sobre plantas de sorgo.
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Figura 3 - Efeitos fitotoxicos dos alcoois e alquenos, na concentragdo de
5,5 ppm, sobre o desenvolvimento do sistema radicular de plantas
de sorgo, em placas de Petri, 48 horas ap0s a semeadura.

Examinando, no Quadro 3 e na Figura 3, os resultados da aplicacdo dos
produtos sobre o sistema radicular das plantas de sorgo, na concentracéo de
55 ppm, apos um periodo de 48 horas, verifica-se pequeno efeito sobre o
desenvolvimento do sistema radicular do sorgo. Pode ser constatado que somente
dois produtos, [11] e [6], apresentaram maior efeito inibitorio sobre o sistema
radicular do sorgo, 26,9 e 24,0 %, respectivamente, comparando-se os produtos
com atestemunha.

Entretanto, uma vez que em trabalho anterior (COSTA, 1997), em
bioensaio sob condicfes de laboratério e em casa de vegetacdo, ja haviam sido
conseguidos bons resultados com outros compostos andlogos, também derivados
da 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [2], optou-se, entdo, por
realizar outro experimento, testando os alcoois e alquenos, sobre plantas de

sorgo, agora em casa de vegetacao.
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Quadro 3 - Efeitos dos dcoois e dos al quenos, na concentragcdo de 5,5 ppm, sobre
0 desenvolvimento do sistema radicular de plantas de sorgo, 48 horas
apos a semeadura (teste em placa de Petri)

Tratamentos Porcentagem de | nibic&o*
(Produtos)**
Branco 0,0a
[16] 3,3ab
[9] 3,8 abc
[15] 6,6 abc
[10] 7,7 abc
[14] 9,3 abcd
[13] 12,1 abcde
[8] 16,8 bcde
[7] 17,1 bcde
[9] 18,9 bcde
[12] 19,1cde
[6] 24,0 de
[11] 269 e
CV (%) 9,07

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si, a 5% de probabilidade,

pelo teste de Tukey.

** Egpecificados na Figura 2.
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Experimento 3

Efeito dos compostos sintetizados sobre o desenvolvimento radicular e da
parte aérea em plantas de sorgo (Sorghum vulgare L.)

Dando continuidade a avaliagdo do potencial herbicida dos acoois e
alquenos, citados no experimento 2, sobre o sistema radicular e também sobre a
parte aérea das plantas de sorgo, foi realizado um experimento, sob condicdes de
casa de vegetacdo, utilizando-se a metodologia descrita por CRAFTS (1935) e
modificada por PARKER (1965). Nos Quadros 4 e 5 estdo resumidas as
observagoes feitas sobre os efeitos dos produtos, aos 16 e aos 20 dias apos a
semeadura, sobre o desenvolvimento radicular e da parte aérea em plantas de
sorgo.

No exame dos resultados obtidos da agéo dos produtos sintetizados feitos
pela primeira vez aos 16 dias apds a semeadura (Quadro 4), observando a parte
aérea como elemento indicador, constatou-se de imediato a agdo fitotdxica,
principalmente por parte dos alquenos, sobre o sorgo. Na segunda avaliacao,
ocorrida aos 20 dias, constatou-se maior agao herbicida em relagdo a testemunha
N&o se observou, todavia, diferenca marcante entre os dois resultados. No
entanto, os efeitos inibitérios dos produtos ficam evidenciados quando se
comparam os diferentes compostos com a testemunha (“branco”). Para cada
avaiacdo (Quadro 4 e Figuras 4, 5 e 6), em gque s80 expressos os efeitos de
fitotoxicidades sobre as plantas de sorgo, aos 16 e 20 dias ap0os a semeadura, na
concentracéo de 5,5 ppm, o acool [11] e os aquenos [12] e [13] foram os que
demonstraram maior efeito fitotoxico na parte aérea das plantas de sorgo. Sobre
o sistema radicular, além dos compostos [11], [12] e [13], que confirmaram seu
efeito fitotoxico, também os acoois [8] e [9] e 0 alqueno [15] apresentaram forte
acao herbicida. Os efeitos fitotoxicos do alqueno [15] e do alcool [11] estéo

também evidenciados na Figura 7.
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Quadro 4 - Efeitos fitotoxicos dos acoois e alquenos, na concentracdo de 5,5
ppm, sobre o desenvolvimento do sistema radicular e da parte aérea
de plantas de sorgo, em vasos

Fitotoxicidade (%)*
Tratamentos Parte acrea Parte acrea Raiz
(Produtos) (16 DAS)** (20 DAS)** (20 DAS)**

Branco 0,0a 0,0a 00a
[6] 26,4d 274 ¢ 25,4 bc

[13] 54,4 e 47,4 f 87,0f

[5] 88D 25,0de 50ab
[12] 72,0f 7244 86,8 ef

[9] 284d 11,8 bc 90,2 f
[15] 18,2 c 19,0 cd 65,0 de
[7] 78b 18,8 cd 18,0 ab

[14] 00a 14,4 bc 0,0a

[10] 3,6ab 82b 00a

[11] 72,41 77,29 88,0 f
[16] 84Db 13,8 bc 19,0 ab
[8] 27,4d 24,8 de 46,0 cd

CV (%) 9,97 12,68 24,35

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s a 5% de probabilidade,
pelo teste de Tukey.
** DAS (Dias Ap6s a Semeadura).

Pelos resultados obtidos por este ensaio, pode ser constatado que,
basicamente, dois produtos apresentaram significativa influéncia sobre o
acumulo de biomassa verde e seca em plantas de sorgo. Estes produtos, [11] e
[15], proporcionaram efeito fitotoxico tanto na parte aérea quanto no sistema
radicular do sorgo, quando o mesmo foi tratado com uma dose de 5,5 ppm do

composto no substrato areia lavada, conforme pode ser visto no Quadro 5.
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Os efeitos de fitotoxicidades verificados pela avaliagdo anterior (Quadro
4), para os produtos [8], [9], [12] e [13], ndo se manifestaram sobre o acimulo de
biomassa verde e seca da parte aérea e do sistema radicular nas plantas de sorgo,
manifestando-se apenas sobre o0 desenvolvimento das plantas-teste.
Verificaram-se, nesses tratamentos, 0 encurtamento das raizes e uma acentuada
diminuicdo no nimero de raizes secundérias, quando comparadas com aquelas da
testemunha “branco”.

A acdo fitotoxica sobre as plantas de sorgo, por parte do acool [11],
parece estar relacionada com a sua estrutura quimica, umavez que o seu iSomero,
o d&cool [10], ndo apresentou, nas mesmas condicdes experimentais,

praticamente nenhum efeito herbicida.
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Quadro 5 - Efeitos dos alcoois e aquenos, na concentragéo de 5,5 ppm, sobre o
acumulo de biomassa verde e seca da parte aérea e das raizes de
plantas de sorgo, em vasos

Tratamentos Biomassa Verde* Biomassa Seca*  Biomassa Seca*
(Produtos) Parte aérea + Raiz Parte aérea Raiz
(20 DAS)** (20 DAS)** (20 DAS)**
Branco 1,932 a 0,126 a 0,124 a
[6] 1,516 ab 0,106 a 0,113 a
[13] 1,058 b 0,077 a 0,092 a
[5] 1,544 ab 0,100 a 0,116 a
[12] 1,180 ab 0,080 a 0,120 a
[9] 1,400 ab 0,107 a 0,081 a
[15] 1,172 ab 0,099 a 0,076 a
[7] 1,494 ab 0,110 a 0,105a
[14] 1,396 ab 0,111 a 0,084 a
[10] 1,526 ab 0,115a 0,098 a
[11] 0,912b 0,068 a 0,073 a
[16] 1,356 ab 0,109 a 0,102 a
[8] 1,488 ab 0,114 a 0,084 a
CV (%) 25,92 24,90 28,56

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si a 5% de probabilidade,
pelo teste de Tukey.
**DAS (Dias Apés a semeadura).
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Figura 4 - Efeitos fitotoxicos dos alcoois e alquenos, na concentragdo de
5,5 ppm, sobre o desenvolvimento da parte aérea de plantas de
sorgo, em vasos, 16 dias apds a semeadura.
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Figura 5 - Efeitos fitotoxicos dos dlcoois e aquenos, na concentracdo de
5,5 ppm, sobre o desenvolvimento da parte aérea de plantas de
sorgo, em vasos, 20 dias apos a semeadura.
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Figura 6 - Efeitos fitotoxicos dos dlcoois e aquenos, na concentracdo de
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de sorgo, em vasos, 20 dias apds a semeadura.
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Figura 7 - Acdo inibitéria do alqueno [15] e do acool [11], na concentracdo de
5,5 ppm, sobre o desenvolvimento do sistema radicular e partes aéreas
das plantas de sorgo, 20 dias apds a semeadura.
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RESUMO E CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizadas doze novas substancias, sete dcoois
([5], [6], [7]. [8], [9], [10] e [11]) e cinco alquenos ([12], [13], [14], [15] e [16]),
derivadas da 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-0na, e submetidas a
avaliacao de atividade herbicida sobre o desenvolvimento do sistema radicular e
das partes aéreas de plantas de sorgo (Sorghum vulgare L.), a uma concentragéo
de 5,5 ppm, sob condic¢des de laboratdrio (placas de Petri) e casa de vegetacdo.

Com esses bioensaios, verificou-se que o acool [11] e os alquenos [12] e
[13] foram os que demonstraram maiores efeitos de fitotoxicidade sobre o
desenvolvimento da parte aérea das plantas de sorgo. Sobre o sistema radicular,
além dos compostos [11], [12] e [13], que confirmaram seus efeitos fitotdxicos,
também os dlcoois [8] e[9] e 0 alqueno [15] apresentaram forte acéo herbicida.

Dos produtos que apresentaram atividade herbicida, o dcool [11] foi o
gue mostrou a mais significativa influéncia sobre o desenvolvimento tanto
radicular quanto aéreo das plantas de sorgo. Esse resultado mostra-se
interessante, uma vez que, ao analisar os efeitos fitotdxicos apresentados por este
composto, aos 20 dias apos a semeadura (88%), estes apresentaram-se bastante
superiores aos obtidos no ensaio em placa de Petri (26,9%), 48 horas apos a
semeadura, mostrando, assim, ser necessario um tempo maior para que o acool

[11] manifeste seus efeitos. Outro aspecto importante, ao se analisarem os efeitos
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provocados por este composto, é que seu par isomérico, acool [10], apresentou,
nas mesmas condicdes experimentais, pouco efeito herbicida, sugerindo, assim,
gue sua atividade esta diretamente ligada a sua estrutura quimica.

E necessiria a realizacB de novos ensaios, com outras espécies
cultivadas e também de plantas daninhas, testando outras formulacfes e doses, a
fim de se obter conclusdo definitiva sobre o potencia herbicida dos novos

compostos sintetizados.
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Figura 1A - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) da dibromocetona[1].
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Figura 2A - Espectro no infravermelho (KBr) do alcool [6].

133



OH F

1.

lllllllll

lllllllll

Figura3A - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do &cool [6].

134




(@)
\~O
O
OH F
B ' ' | l
I I I | | | |
160 140 120 100 a0 & Ad

Figura4A - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pelatécnica PENDANT, do &cool [6] .
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Figura 8A - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5), obtido pela técnica PENDANT, do & cool [7] .
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Figura 12A - Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCl5), obtido pelatécnica PENDANT, do &l cool [8] .
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Figura 15A - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do alqueno [13].
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Figura 16A - Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCl5), obtido pelatécnica PENDANT, do alqueno [13] .
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Figura 21A - Espectro de massas do alqueno [14].
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Figura22 A - Espectro no infravermelho (KBr) do 1-bromo-2,4,6-trimetoxibenzeno [26].
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Figura 23A - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do 1-bromo-2,4,6-trimetoxibenzeno [26].
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Figura 24A - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls;) obtido pela técnica PENDANT, do 1-bromo-2,4,6-
trimetoxibenzeno [26].

155



