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EXTRATO

SILVA, Patricia Silvana da, M.S., Universidade Federa de Vicosa, marco de
2000. Sintese e avaliacdo da atividade herbicida de andlogos do acido
helmintospérico. Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa
Consdlheiros: Antonio Jacinto Demuner e Antbnio Alberto da Silva.

Diversas pesquisas entdo sendo conduzidas visando identificar
substéncias naturais com efeitos aelopéticos, a fim de avaliar a atividade
biol 6gica sobre diferentes espécies de plantas daninhas. O &cido helmintosporico
e seus anadogos naturais, helmintosporol e helmintosporal, sdo toxinas
sesquiterpendides isoladas do fungo Helminthosporium sativum. No presente
trabalho foi sintetizada uma série de analogos do acido helmintosporico com
potencia atividade herbicida ainda ndo descrita na literatura. Estes compostos
foram preparados inicialmente a partir da cicloadicéo [3+4] entre 3-hidroximetil-
2-metilfurano [3] e o cétion oxidilico gerado pelo tratamento da 1,1,3,3-
tetrabromo-4-metilpentan-2-ona [1] com dietilzinco, levando a obtencdo dos
cicloadutos dibromados correspondentes, com posterior reducdo, utilizando
amalgama de Zn-Cu, formando, desse modo, os oxabiciclos [6] (37%) e [7]
(12%). A partir destes compostos foram preparados os didis [8] (62,8%) e [9]
(30,2%), os aldeidos [13] (31,6%) e [16] (40%), o cloreto [14] (19,7%) e o &cido

[15] (36,3%). A avaliagdo destes produtos foi feita em ensaios preliminares, sob

XX



condi¢bes de laboratorio e em casa de vegetacdo, com plantas de Sorghum
bicolor, Cucumis sativus, Desmodium tortuosum e Brachiaria decumbens,
utilizando-se uma dose fixa de 55 ppm do composto sintetizado. Nestes
bioensaios, o diol [9] revelou-se 0 mais ativo sobre o desenvolvimento do
sistema radical e da parte aérea das plantas testadas. O dcool [6] também
mostrou algum efeito sobre o desenvolvimento de Sorghum bicolor e Cucumis
sativus. Tendo em vista os bons resultados obtidos por este trabalho preliminar,
novos ensaios devem ser realizados com maior nimero de espécies de plantas-
teste e variando-se a concentragdo das solucdes, na tentativa de se chegar a

compostos cada vez mais eficientes e seletivos.
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ABSTRACT

SILVA, Patricia Silvanada, M.S., Universidade Federal de Vicosa, March, 2000.
Synthesis and evaluation of the herbicidal activity of the analogous of the
helminthosporic acid. Adviser: Luiz Claudio de Almeida Barbosa
Committee members. Antonio Jacinto Demuner and Antonio Alberto da Silva

Several researches have being conducted for the identification of natural
substances with allelopathic effects, in order to evaluate the biological activity
upon different species of weeds. The helminthosporic acid and its natural
analogous, helminthosporol and helminthosporal, are sesquiterpenoid toxins
isolated from the Helminthosporium sativum fungus. In the present work a series
of the helminthosporic acid analogous with potential herbicide activity not yet
described in the literature were synthesized. Initialy these compositions were
prepared from the cycloaddition [3+4] between 3-hydroxymethyl-2-methylfuran
[3] and the oxyallyl cation generated by the treatment of 1,1,3,3-tetrabromo-4-
methylpentan-2-one [1] with diethylzinc, leading to the obtaining of the
corresponding dibromide cycloadducts with posterior reduction, by using Zn-Cu
couple, so forming the oxabicyclos [6] (37%) and [7] (12%). From these
compounds, the diols [8] (62.8%) and [9] (30.2%), the aldehydes [13] (31.6%)
and [16] (40%), the chloride [14] (19.7%) and the acid [15] (36.3%) were
prepared. The evaluation of these products was made through preliminary assays
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under either laboratory and greenhouse conditions with plants of Sorghum
bicolor, Cucumis sativus, Desmodium tortuosum and Brachiaria decumbens, by
using a fixed dose (5.5 ppm) of the synthesized compound . In these bioassays,
the diol [9] reveded to be the most active upon the development of the root
system and the aeria part of the tested plants. The alcohol [6] also showed some
effect on the development of Sorghum bicolor and Cucumis sativus. Considering
the good results obtained from this preliminary work, new assays should be
accomplished with a larger number of the plant-test species and also varying the
concentration of the solutions, in the attempt to attain more and more efficient

and selective compounds.
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INTRODUCAO

Os produtos naturais tém sido usados historicamente em numerosas
aplicacbes nos setores de controle de fungos, plantas daninhas e insetos, na
agricultura. Eles servem como modelos estruturais basicos para quimicos
sintéticos, que os tém utilizado no desenvolvimento de refinadas rotas e novas
metodologias de sintese (RICE et a., 1998), auxiliando na busca de herbicidas
mais eficazes, com menor custo e mais seguros ao ambiente e ao homem (DUKE
eLYDON, 1987).

O uso de agroquimicos na agricultura € indispensavel, pois as perdas de
producdo agricola por competicdo com pragas, doencas e plantas daninhas no
mundo variam entre 25 e 90% (MAROCHI, 1997). Os herbicidas, sem duvida,
S80 e continuardo a ser 0s componentes-chave no manejo integrado de controle
das plantas daninhas, devido a dificuldade de se encontrar mé&o-de-obra no
campo, além da eficacia e economia. S80 necessarios, entretanto, cuidados
técnicos para se atingir a maxima eficiéncia, sem poluir o solo, a agua e os
alimentos (SILVA et a., 1999).

Os compostos naturais helmintosporol [VIII], helmintosporal [IX] e
&cido helmintospdrico [X] sdo toxinas sesquiterpénicas isoladas do fungo
Helminthosporium sativum (COREY e NOZOE, 1963, 1965).



J Ry

[VIII]: R, = CH,OH; R, = CHO
[IX] Rl = R2 = CHO
[X]: R,=CH,0OH: R,=CO,H

ApOs a caracterizagdo dessas substancias, derivados destas foram
preparados, com 0 objetivo de avaliar a atividade biologica (SAKURAI e
TAMURA, 1964). Os analogos sintéticos induziram diferentes respostas em
arroz e alface. A partir dai, varios pesquisadores se voltaram para a sintese de
analogos das helmintosporinas, buscando verificar quais modificacfes estruturais
eram importantes na atividade biologica e desenvolver novas metodologias para
a obtencdo do esqueleto hiciclico desses compostos (CUTLER et al., 1982;
PIERS et d., 1975).

Uma metodologia desenvolvida por MANN e OVERTON (1987) produz
analogos do &cido helmintospérico com o grupo metileno da ponte do biciclo,
substituido pelo oxigénio. Utilizando esta metodologia, DEMUNER (1996)
sintetizou compostos andlogos ao é&cido helmintospdrico que apresentaram
significativa atividade herbicida sobre plantas de sorgo (Sorghum bicolor).

O presente trabalho € constituido de duas partes. O primeiro capitulo
apresenta a sintese de compostos andlogos ao acido helmintospoérico, e no
segundo sdo discutidos os resultados dos ensaios biol6gicos realizados com 0s
produtos sintetizados, buscando avaliar a atividade herbicida destes sobre as
seguintes plantas-teste: Sorghum bicolor, Cucumis sativus, Desmodium

tortuosum e Brachiaria decumbens.



CAPITULO 1

SINTESE DE ANALOGOSDO ACIDO HELMINTOSPORICO

1. INTRODUCAO

Como toda ciéncia, 0 estudo das plantas daninhas é dindmico, por isso
novas técnicas estdo sempre sendo pesguisadas e incorporadas. Todavia, toda e
qualquer técnica de mangjo de plantas daninhas somente tera sucesso se for
aplicada levando-se em conta conhecimentos detalhados da biologia das plantas
infestantes da area, envolvendo principalmente conhecimentos nas areas de
morfologiaefisiologia (SILVA et al., 1999).

Devido a dificuldade de se encontrar mao-de-obra no campo, no
momento preciso e na quantidade necessaria, adém da eficiéncia e,
principalmente, economicidade do controle quimico, 0 uso de herbicidas tornou-
se uma prética indispensavel. Outro fator que tem contribuido para a étima
aceitacdo dos herbicidas pelos produtores € o fato de varios herbicidas estarem
cada vez mais seguros para 0 ambiente e 0 homem, sendo mais eficientes no
controle de plantas daninhas especificas e com doses cada vez mais baixas
(SILVA et al., 1999).



Com relacdo aos gastos com defensivos agricolas no Brasil, para o
controle de pragas, doengas e plantas daninhas, cerca de 56% referem-se a gastos
com herbicidas, representando em torno de 7% do consumo mundial
(ASSOCIACAO NACIONAL DE DEFESA VEGETAL - ANDEF, 1997). Em
termos médios, cerca de 20 a 30% do custo de producéo refere-se ao controle de
plantas daninhas. Em algumas culturas, como soja e cana-de-agUcar, esse
percentual € aindamaior.

Varias pesquisas estéo sendo conduzidas visando identificar substéncias
naturais com efeitos alelopéticos, a fim de avaliar a atividade biol6gica sobre
diferentes espécies de plantas daninhas (MACIAS et al., 1998). Estes estudos
constituem um ponto de partida para a sintese de novos compostos com atividade
herbicida, os quais poder&o vir a apresentar pequeno impacto ambiental.

As plantas tém excelente potencial em fornecer compostos- model os para
serem usados na protecdo de culturas (RICE et a., 1998). Os compostos
derivados de acidos benzdicos séo freqlientemente usados em alelopatia, e a sua
utilidade como herbicida encontra-se nos seus derivados halogenados, como o
acido 3,6-dicloro-2-metoxibenzoéico (Dicamba) e o acido 2,3,6-triclorobenzdico
(TBA) (EINHELLIG e LEATHER, 1988a). Aleloguimicos comuns, como acido
salicilico, acido p-hidroxibenzdéico e hidroquinonas, efetivamente suprimem o
crescimento de algumas plantas daninhas, quando aplicados em forma de italico
(EINHELLIG e LEATHER, 1988b). Um composto altamente fitotoxico € a
hipericina [I], um pigmento vermelho, fotodindmico, que é tdxico a qualquer
organismo vivo, devido a sua natureza fotossensibilizante. Canfeno, uma
fitotoxina natural relativamente fraca, quando polialogenada, produz uma mistura
de compostos denominada toxafeno, que € comercializada como herbicida e
inseticida (DUKE e ABBAS, 1995).



Bactérias e fungos também constituem uma rica fonte de novos
metabdlitos bioativos (CUTLER et a., 1982; EINHELLIG e LEATHER, 19884).
A diversidade de espécies € imensa e a producéo de metabodlitos pode ser
manipulada pelo uso de uma variedade do meio de cultura (RICE et a., 1998).
Ha vantagens significativas no uso desses compostos quando comparados com 0s
obtidos de plantas superiores, incluindo facilidade de isolamento, obtencéo de
quantidades consideraveis para estudo e oportunidades de producdo por
fermentacdo. A estrutura basica do é&cido 4-amino-3,5,6-tricloropicolinico
(Picloram), um dos principios ativos do Tordon, € o acido a-picolinico, um
alcal6ide produzido por um microrganismo (EINHELLIG e LEATHER, 1988a).

Glufosinato € uma versdo sintética do fosfinotricina [I1], um potente
inibidor da glutamina sintetase produzida por algumas espécies de Stireptomyces.
Bialafos [I11], isolado de Streptomyces viridochromogenes, € um tripeptideo que
é convertido em fosfinotricina durante o metabolismo da planta Ele é um
herbicida comercial produzido somente por fermentacdo e que mata espécies
mono e dicotiledbneas, sendo efetivo em plantas perenes (EINHELLIG e
LEATHER, 1988b). A tentoxina [IV] € produzida pelo patdogeno de plantas
Alternaria alternata, bem como por outras espécies de Alternaria. Muitas plantas
daninhas importantes sdo altamente suscetiveis a tentoxina, ao passo gque soja e
milho s30 resistentes (MACIAS, 1995).
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Um dos primeiros compostos fitotdxicos de plantas superiores
implicados em alelopatia foi o 1,8-cineol [V]. A estrutura do novo herbicida,
cimetilina {4-isopropil-exo-1-metil-2-[ (2-metilfenil)metoxi]-7-oxabiciclo[2.2.1]-
heptano} [VI], é similar ado 1,8-cineol. A cimetilina representa uma nova classe
de herbicida, e sua introducéo no mercado ocorreu 20 anos apos 01,8-cineol ser
identificado como um agente aelopatico. Esta molécula contém somente atomos
de carbono, hidrogénio e oxigénio, e o impacto ambiental causado por ela deve
ser pequeno (DUKE e LYDON, 1987).



Considerando ainda compostos naturais que apresentam atividade
biologica, sGo de especia importancia as giberelinas. Elas sGo horménios de
crescimento, muito conhecidas pela habilidade em induzir a elongacéo de brotos
em certas plantas anés, e isto tem sido demonstrado em vérias espécies de milho
e ervilhas anads (FRANKLAND e WAREINO, 1960). O principa representante
desta classe € 0 &cido giberélico [VI1] (FERRI et a., 1986).

CH; COOH

[VI1]

Quando, em plantas, sd0 encontradas substancias com efeitos
semelhantes ao do acido giberélico, mas em quantidades muito pequenas, essas
substéncias sdo denominadas giberelinicas. Como exemplo, pode-se citar o
esteviol, obtido da planta Stevia rebaudiana, que ocorre no Brasil e promove
alongamento em plantas de alface e de pepino. O &cido fasedlico € um outro
representante das substancias giberelinicas. Encontrado no feijdo, induz o
crescimento de ervilha e milho andes. Este efeito é apresentado também pelas
helmintosporinas, cujos principais representantes sdo o helmintosporol, o
helmintosporal e o acido helmintosporico (FERRI et al., 1986).

Helmintosporol [VIII] (TAMURA et a., 1965), helmintospora [IX] (De
MAYO et a., 1961) e &cido helmintosporico [X] s80 toxinas sesquiterpénicas
naturais isoladas do meio de cultura do fungo Cochliobolus sativus, também
chamado de Bipolaris sorokiniana, ou Helminthosporium sativum, um fungo
patogénico responsavel pela ferrugem e pelo apodrecimento da raiz de cereais
(BRIQUET et a., 1998; COREY e NOZOE, 1963, 1965).



Helmintosporol € um aldeido regulador do crescimento de plantas que
promove o crescimento de brotos em plantulas de arroz, mas inibe o crescimento
de plantulas de trigo (TAMURA et a., 1965; CUTLER et a., 1982) e tem sido
considerado uma toxina responsavel pela destruicéo natural de culturas de cereais
na Américado Norte (CUTLER et a., 1982).

[\/I"] . Rl = CHon, R2 = CHO

/\ X : R =R =CHO
Rk X : R = CH,OH; R, = CO,H

Xl : R = CH,OAc; R, = CO,H
. [X: Ry = CHOH; R, = CO,CH;,
""" [XIl : R, = CO,H; R, = CO,CHs

R2 [XI\/J . Rl = COZH, R2 = CHO
[X\/_l . Rl = COZH ; R2 = COZH
[X\/I] . Rl = R2 = CHzOH

A partir da caracterizagdo dessas substancias, véarios derivados foram
preparados, com o objetivo de submeté-los a ensaios biologicos e verificar se
determinadas modificagdes estruturais eram importantes na atividade biologica
(SAKURAI e TAMURA, 1964, 1965). Com este intuito, foram sintetizados os
compostos [XI1], [XH], [XII], [XIV], [XV] e [XVI], que induziram diferentes
respostas em plantas de arroz e aface (SAKURAI e TAMURA, 1964; CUTLER
et a., 1982). No mesmo ensaio, foi avaliado o efeito do &cido helmintosporico
[X] e helmintosporal [IX] sobre plantas de aface e arroz que marcadamente

promoveram crescimento de brotos.



[XVII] [XVIII [XIX]

Em um trabalho desenvolvido por De MAYO et a. (1965), foi
descoberto que os compostos helmintosporol [VIII] e helmintosporal [IX] ndo
existem como tais na cultura dos microrganismos Helminthosporium sativum,
porém sdo formados pelos precursores acetais pré-helmintosporol [XVIII] e pré-
helmintosporal [XV 1], respectivamente, pelo tratamento com acido, base ou por
aguecimento. A atividade bioldgica do pré-helmintosporol [XVIII] e de seu
derivado sintético, o acetato [XIX], foi estudada por CUTLER et al. (1982).
Ambos inibiram o crescimento de trigo e causaram atrofiamento e cloroses em
plantas de milho. O derivado acetato [XIX] também produziu necroses em
plantas de feij&o.

PIERS et a. (1975) prepararam, a partir da (-)-carvona, o (+)-Cis-
sativenodiol, que pode ser facilmente convertido em pré-helmintosporal [XVII]
(NUKINA et a., 1975). Este, por sua vez, pode ser convertido em (+)-
helmintosporal (De MAYO et a., 1965), que pode, entdo, ser reduzido a (+)-
helmintosporol (TAMURA et a., 1965).

COREY e NOZOE (1965) desenvolveram uma rota para a sintese do
helmintosporal a partir da (-)-carvomentona [XX] representada na Figura 1. Esta
foi convertida em hidroximetileno derivado [ XX1] e, posteriormente, em dicetona
[XXI1]. O passo seguinte foi a obtengéo do biciclo[3.3.1]noneno com um grupo
ceténico em ponte [ XXII1] e sua transformacdo no composto [XXIV], que entdo
originou o0 etileno acetal [XXV]. A desprotecdo de [XXV] originou o
helmintosporal [1X] por hidrdlise écida.
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Figura 1l - Sintese total do helmintosporal [IX] a partir da (-)-carvomentona [ X X]
(COREY e NOZOE, 1965).
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BRIGGS (1966) sugeriu que a atividade biolégica do helmintosporol e
do &cido helmintospérico sgja devida a similaridade de suas estruturas
moleculares aos anéis C e D do acido giberélico. A comparagdo do modelo
molecular do acido giberélico [VII] com o acido helmintosporico [X] indica que
0 sistema de anéis C e D das giberelinas sobrepde o esqueleto de [X], com o
resultante grupo carboxi em ambas as moléculas posicionando-se na mesma
orientacdo espacial (CUTLER et al., 1982).

HOOC  CH,0H

VI [X]

Com base nessa consideracdo, TURNER et al. (1978) sintetizaram
alguns andlogos do helmintosporol e acidos policiclicos semelhantes ao acido
giberélico, na esperanca de melhorar a atividade biolégica. O grupo carboxi foi
considerado potencialmente significante para a atividade biologica através do
bioensaio de promocdo de crescimento em plantulas de arroz e inducéo de
amilase em cevada.

ALLEN et a. (1979), investigando também a influéncia do grupo
carboxi sobre a atividade bioldgica, produziram um andlogo monoterpendide a
partir da (-)-canfora. Quando foi avaliada a fitotoxicidade deste analogo, o
dialdeido [XX V1], e de seu enantidmero, obtido a partir da (+)-canfora, usando o
&cido giberdico [VI1I] como padréo, os resultados mostraram a auséncia de efeito
inibidor ou promotor do crescimento. Dessa forma, mais uma vez foi
demonstrada a importancia do grupo carboxi na atividade biologica dos and ogos

do &cido helmintosparico.
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: CHO
CHO CHO

CHO
[1X] [XXVI]

OHC

A mistura racémica do helmintosporal [IX] e os compostos relacionados
foram preparados por YANAGIYA et al. (1979). A sintese envolve um rearranjo
dos fotoadutos do tipo [XXIX] produzidos pela di-piperitona [XXVII] e 1,1-
dimetoxietileno [XXVIII], que, numa seqiéncia de reagdes, origina O

biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona e o helmintosporal [1X] propriamente dito.

O
O
/%\ + MeO)LOMe — —» —>» —> [IX]
OMe

[XXVII] [XXVII]

OMe
[XXIX]

O &cido helmintospdrico possui um grupo hidroximetil no carbono-8,
mas sua influéncia sobre a atividade biolégica ainda ndo foi muito estudada.
Conhecendo a importancia do grupo 3b-hidroxil no acido giberélico para
exibicdo da atividade biologica, KIM et a. (1994) propuseram que a hidroxila no
grupo hidroximetil, no carbono-8 do acido helmintosporico, desempenharia papel
semelhante. Para averiguar essa teoria, foram sintetizados derivados do acido
hel mintospdrico, modificando os grupos substituintes no carbono-8. O composto
gue se mostrou mais ativo, inclusive mais que o acido helmintosporico, continha
uma hidroxila nesta posicdo. Quando se substituiu o grupo carboxila do acido

helmintospdrico por um éster metilico, a atividade bioldgicafoi extinta.
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Mander e colaboradores também realizaram alguns trabalhos para avaliar
o efeito dos andlogos das helmintosporinas. Submetendo esses compostos a
bioensaios com cevada, esses autores concluiram que o grupo aquil no carbono-
7, para moléculas do tipo [ XXX], contribuiu significativamente para a atividade,
mas que a ligacdo olefinica tem menor efeito (TURNER et al., 1978). Verificou-
se também que a presenca do grupo hidroximetil nos compostos andlogos era
desnecessaria (COOMBE et a., 1974). Eles prepararam também andogos
triciclicos, como [XXXI] e [XXXII], cujas atividades biologicas sdo consistentes
com a hipotese de Briggs (MANDER et al., 1974).

HO,C
[XXXI] [XXXII]

Em um estudo realizado por PARK et al. (1993), helmintosporol e acido
helmintospdrico inibiram significantemente a atividade da enzima ACAT
(colesterol aciltransferase), que catalisa a sintese do éster colesterila de acil-CoA
e colesterol.

BRIQUET et al. (1998), investigando o efeito do helmintosporol em
plantas, avaliaram que este afeta drasticamente a permeabilidade das membranas
de agumas organelas celulares a protons e anions, inibindo a fosforilagéo
oxidativa mitocondrial, a fosforilagdo em cloroplastos e o bombeamento de
protons através da membrana plasméatica da célula. Neste mesmo trabalho, &
reportado que o helmintosporal inibe a oxidagdo a malato e a succinato e,

também, a fosforilacdo oxidativa de plantas.
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Trabalhos semelhantes aos de Mander foram realizados por MANN e
OVERTON (1985, 1987), nos quais foi descoberto que o grupo hidroximetil dos
derivados do &cido helmintosporico ndo era essencia para a atividade reguladora
do crescimento das plantas de aface e aroz. MANN e OVERTON (1987)
sintetizaram dois andlogos do &cido helmintospdrico com um oxigénio em ponte,
utilizando a metodologia de cicloadicdo entre cations oxialilicos e furanos
substituidos. Dos compostos sintetizados, a b-lactama [XXXIIl] e o aminoacido
hidrocloreto [ XXX1V] apresentaram modesta atividade contra uma variedade de

planta daninha.

.
o NH HO, NH3CI

[XXXII] [XXXIV]

Utilizando a mesma metodologia de cicloadicdo entre cations oxialilicos
e dienos, DEMUNER et al. (1998) obtiveram andlogos do acido helmintosporico,
variando os grupos substituintes na molécula [XXXV]. Os resultados da
avaliacdo biol 6gica demonstraram que a presenca de substituintes no carbono-1 e
no carbono-7 tem influéncia na atividade destes compostos sobre plantas de

sorgo.

[XXXV]
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Considerando a importancia dos produtos naturais na agricultura, a
comprovada atividade biologica do acido helmintosporico e de seus analogos e a
chance de se obterem compostos que sgam mais efetivos como herbicidas e
menos danosos ao ambiente, este trabalho objetivou dar continuidade aos estudos
realizados por DEMUNER et al. (1998), readlizando a sintese de sesquiterpenos
analogos do &cido helmintospdrico [X] e avaliando a atividade herbicida destes
compostos sobre algumas culturas e plantas daninhas ainda ndo estudadas.

As sinteses foram planejadas conforme proposta apresentada na Figura 2,
visando a obtencéo de uma série de substancias para andlise da relacéo estrutura

quimica - atividade biol 6gica.

0

it Rt
Br . Q/ - > e R

B Br pr R
XXV R

HO,,C R R
Rl’ RZ :aquI, H
DOCOMI]

Figura 2 - Proposta de sintese de analogos do acido helmintospérico [X].

Como ja havia sido demonstrado em aguns trabalhos que o grupo
hidroximetil no carbono-8 da molécula do &cido helmintospdrico néo

influenciava a atividade biologica do composto, para o presente trabalho optou-se
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por utilizar uma metodologia descrita para a formagdo de substancias
carboxilicas de anéis de sete membros, do tipo [XXXVII], que utiliza reagdes de
cicloadigdo [3+4] entre cations oxialilicos, gerados in situ, e furanos substituidos
(MANN, 1986; NOYORI, 1979; HOFFMANN, 1973; HOFFMANN et a.,
1984), que origina compostos com um atomo de oxigénio em ponte.

Utilizou-se dietilzinco para producgéo de cétions oxialilicos. A cicloadicdo
foi redlizada utilizando furanos substituidos do tipo [XXXVI]. A cetona
produzida através desta reacéo foi submetida a reacéo de reducdo da carbonila,
para posterior desoxigenacdo. A introducdo do grupo carboxilico seria tentada
através da formacdo da b-lactama para uma posterior degradacdo de Hoffmann,
visando a obtencdo do aminoacido e, finalmente, a producdo de [XXXVII].
Redlizou-se também a cicloadicdo para obter compostos com 0 grupo
hidroximetil na posi¢éo carbono-7, com posterior oxidagéo deste grupo a adeido
e a&cido carboxilico.

Os ensaios biologicos relativos as substancias andlogas do acido

hel mintospdrico sdo apresentados e discutidos no capitulo 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 a 1%, quando as amostras eram solidas ou em filmes liquidos, e em placas
de NaCl, quando oleosas, em espectrofotdbmetro Perkin Elmer FTIR 1000
(Departamento de Quimica, UFV).
Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H, 200 MHz) e de carbono 13 (RMN de **C, 50 MHz) foram registrados em
espectrometro DPX200 (Departamento de Quimica, ICEx-UFMG). No caso de
espectroscopia de carbono 13, foi utilizada a técnica DEPT 135, naqual os sinais
para carbonos secundarios aparecem em fase negativa em relacéo a linha-base;
para carbonos primérios e terciarios, em fase oposta; e para quaternarios, eles néo
aparecem. Utilizou-se cloroférmio deuterado (CDCls) 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 foram obtidos em aparelho de cromatografia
gasosa acoplado com detector de massas SHIMADZU, modelo QP5000
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(Departamento de Quimica, UFV). As condi¢cbes utilizadas foram: temperatura
do injetor, 250 °C; temperatura do detector FID (Range 1), 300 °C; temperatura
da coluna programada inicialmente a 60 °C, variando 5 °C min* até atingir
200 °C; e coluna BP1 (30 m x 0,22 mm di).

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-301 e
corrigidas.

Para cromatografia em camada delgada (CCD) analitica, utilizaram-se
placas de silica com indicador de fluorescéncia (silicagel 60 GF,s,), com
0,25 mm de espessura, por meio de uma mistura de 1:2 de silicalégua. As
separacdes cromatograficas em coluna foram feitas 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 secados por refluxo sobre um agente secante, destilados e
armazenados com peneira molecular, sob atmosfera de nitrogénio, de acordo com
0s procedimentos descritos por PERRIM e ARMAREGO (1988).

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

As placas cromatograficas foram reveladas com solugdo alcodlica de &cido
fosfomolibdico (12 g do &cido/250 mL de etanol) e solugéo aquosa de KMnO,
(3 g de KMnQO,, 20 g de K,CO3, 5 mL de NaOH 5% e 300 mL de &gua) apos
terem sido observadas sob |ampada ultravioleta (I = 254 nm) (CASEY et a.,
1990).

Na purificagdo por recristalizagdo, utilizou-se o0 método de pares de
solventes, descrito por GONCALVES et al. (1988). Neste método, 0 composto é
dissolvido em um solvente solUvel a frio, adicionando-se a seguir, a quente, um
outro solvente no qual ele seja muito pouco soluvel. A mistura € resfriada até a

recristalizacéo, e por filtragdo ou decantacéo separam-se 0s cristais da agua-mée.
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2.2. Procedimentos sintéticos
2.2.1. Preparo da amalgama Zn-Cu

A uma mistura de acetato de cobre monoidratado (6,0 g; 30 mmol) em
&cido aceético glacial (100 mL), mantida a 100 °C e sob agitacdo magnética
vigorosa, foi adicionado zinco em po (108 g, 1,65 mol). A mistura foi mantida
sob aguecimento por mais cinco minutos e também sob agitacdo, para prevenir a
precipitacdo do acetato de zinco.

Logo apds, o solido foi decantado e o acido acético desprezado por
sifonacdo. O solido foi lavado com acido acético a quente (100 mL) e,
posteriormente, com éter dietilico (3 x 50 mL). O material foi secado atraves de
um fluxo continuo de nitrogénio e armazenado sob atmosfera inerte, o que

resultou na obtencdo de 97,30 g daamagama Zn-Cu.

2.2.2. Preparo da 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona [1]

O
% Br
Br' “Br g
[1]

Em um bado de fundo redondo bitubulado (250 mL), acoplado a um
funil de adicdo e a um condensador contendo 4-metilpentan-2-ona (12,5 mL;
100 mmol) e tribrometo de fésforo (1 mL), foi adicionado bromo (64,0 g;
400 mmol), gota a gota, durante 1,5 h. A mistura permaneceu sob agitacdo
magnética a 0 °C até a completa adicdo do bromo, sendo entdo mantida a
temperatura ambiente por mais 16 h.

Apobs este tempo, adicionou-se diclorometano (50 mL) e, em seguida, a

solucéo foi lavada sucessivamente com agua (50 mL ), solucéo aquosa saturada de
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bicarbonato de sodio (2 x 80 mL) e solucéo saturada de cloreto de sodio (80 mL),
secada com sulfato de magnésio anidro e filtrada. Apds concentragdo em
evaporador rotatorio, foi obtido um Oleo viscoso amarelo-claro, que foi
caracterizado como 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona[1] (41 g; 99,3
mmol; 99,3%).

CCD: R¢= 0,74 (hexano : éter dietilico, 6:1).

IV (filme liquido, cm "1) "Nmae 3.010, 2.950, 2.920, 1.735, 1.470, 1.405, 1.385,
1.210, 1.110 e 830.

RMN de 'H (200 MHz, CDClg) d: 1,16 (d, 6H, J= 6,4 Hz, 2 x CHs), 2,64
(septeto, 1H, J45= J46= 6,4 HZz, CHMe,) €6,33 (s, 1H, CHBI).

2.2.3. Reacao de obtencdo de 3-hidroximetil-2-metilfurano [3]

Método A: Reducéo com hidreto de litio e aluminio (LiAIH,)

Em um bald de fundo redondo bitubulado (100 mL), mantido sob
amosferainerteea0 °C, adicionaram-se THF anidro (15 mL) e LiAlH,4 (332 mg;
10,5 mmol). Em seguida, foi adicionada solucéo de 2-metil-3-furanocarboxilato
de metila [2] (1,0 g; 0,9 mL; 7,14 mmol) em 5 mL de THF anidro. A mistura
resultante permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 22 h, e a 55 °C,
por 10 h. Como a reacdo ndo progredia, o que foi evidenciado pela andlise da

mistura por CCD, adicionou-se mais LiAIH, (200 mg; 5,3 mmol); cinco horas
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depois, uma pequena quantidade do material de partida havia sido consumida,
mas a reagcdo nao se completou.

Procedeu-se entéo a elaboragéo da misturareacional, adicionando-se 10
gotas de agua. Ocorreu a formagdo de gel e a suspensdo tornou-se amarela. Foi
adicionado entdo HCl 2 mol L™ (aproximadamente 4 mL), com cuidado, para
evitar decomposic¢éo dos compostos furanicos. O excesso de THF foi retirado em
evaporador rotatorio sob presséo reduzida a 40 °C. Em um funil de separacéo, a
mistura foi extraida com éter dietilico (4 x 20 mL) e a fase organica foi lavada
com solugéo saturada de NaCl (20 mL), secada com sulfato de magneésio anidro,
filtrada e concentrada sob presséo reduzida. Obteve-se um 6leo marrom-escuro.
Apobs o fracionamento por cromatografia em coluna de silica-gel (hexano : éter
dietilico, 1:1), obteve-se o produto [3] (97,8 mg; 0,87 mmol; 12,2%), sob aforma

de um 6leo viscoso amarel o que escurecia rapidamente.

M étodo B: Redugédo com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL)

Em um baldo bitubulado de fundo redondo (200 mL) adicionaram-se 2-
metil-3-furanocarboxilato de metila[2] (1,0 g; 7,14 mmol) e 25 mL de THF sob
atmosfera de nitrogénio. Sob agitacdo magnética e em banho de gelo com acetona
e cloreto de sodio (-15 °C), adicionou-se solugdo de DIBAL em hexano 1
mol L™ 17 mL; 17 mmol). Apds 12 h, & solucio amarelada foram adicionadas 15
gotas de &gua destilada. Imediatamente ocorreu a formacéo de gel, o qual foi
filtrado através de um funil de placa sinterizada, lavando-se bem com
diclorometano. Procedeu-se entéo a extragdo do filtrado com diclorometano (5 x
20 mL). A fase organicafoi secada com sulfato de magnésio anidro efiltrada, e o
solvente foi retirado em evaporador rotatorio. O materia foi submetido a
fracionamento em coluna de silica-gel (hexano: éter dietilico, 1:1), resultando na
obtencdo do composto [3] como um oleo amarelo-claro (764,1 mg; 6,82 mmol;
95,5%).
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CCD: Rf=0,28 (hexano : éter dietilico, 1:1).

IV (filme liquido, cm ™) "~ nima: 3.500, 3.100, 2.950, 2.900, 2.350, 1.640, 1.520,
1.370, 1.230, 1.140, 1.080, 1.050, 1.000, 930, 880 e 710.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) d: 2,28 (s, 3H, CH3), 4,17 (s, 1H, OH), 4,47 (s,
2H, CH,0H), 6,36 (d, 1H, ;5= 1,9 Hz, H-4) e 7,25 (d, 1H, Js 4= 1,9 Hz, H-5).

2.2.4. Tentativa de preparo do 2,3-dimetilfurano [4]

[4]
Método A: Reducéo com Znl, e NaCNBH;

A um bal&o bitubulado de fundo redondo (50 mL) foram adicionados o
alcool 3-hidroximetil-2-metilfurano [3] (80 mg; 0,7 mmol) e 10 mL de
diclorometano seco, sob atmosfera inerte e agitagdo magnética constante. Sob
atmosfera de nitrogénio, adicionou-se iodeto de zinco (335 mg; 1,05 mmol) e,
logo apos, cianoboridreto de sodio (94,5 mg; 1,5 mmol). A solugdo mudou de
cor, passando de amarelo-claro a laranja apds 20 minutos. No entanto, mesmo
apos cinco horas, constatou-se, por cromatografia em camada delgada, que o
material de partida ndo havia reagido totalmente.

A mistura foi filtrada sob celite e lavada com diclorometano. N&o foi

possivel recuperar o acool [3], nem qualquer produto na forma pura.
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Método B: Sintese de 3-clorometil-2-metilfurano [5] e tentativa de redugdo com
LiAlIH,4

A uma mistura contendo o acool [3] (1,0 g; 8,9 mmoal), éer dietilico
seco (15 mL) e solucéo de piridina (1,6 mL; 20 mmol) em éter dietilico seco
(5 mL), em um baldo de fundo redondo (50 mL), sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se lentamente, através de uma seringa e com agitacdo constante,
cloreto de tionila (1,5 mL; 20 mmol). A solucdo tornou-se pastosa e branca e,
apos 30 minutos, amarela. Apos 20 h, a analise da mistura reacional por CCD
indicou que o material de partida havia sido consumido com a formagéo de um
produto principal. A coloracdo do material era marrom.

Foram adicionados agua (15 mL) em banho de gelo e solugdo de HCl 2
mol L™ (10 mL). A solugéo resultante foi submetida & extragdo com éter dietilico
(3x 20 mL). A fase organicafoi lavada com solugéo aquosade NaOH 2 mol L™
(10 mL) e solugéo aquosa saturada de NaCl (10 mL), secada com sulfato de
magnésio anidro e concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se um oleo
escuro. A analise por cromatografia em camada delgada indicava a presenca de
um ponto com um R¢ = 0,79 (hexano : éter etilico, 4:1) ja acompanhado por
material decomposto.

O produto foi imediatamente utilizado na reagdo seguinte, para evitar que
Se decompusesse.

Ao material obtido na reacdo anterior (400 mg; 4,17 mmol) foi
adicionado éter dietilico seco (20 mL) em um bal&o de fundo redondo bitubulado
(50 mL), sob atmosfera inerte e agitagdo vigorosa. LiAlH4 (250 mg; 6,65 mmol)
foi adicionado a solucéo resfriada em banho de gelo a 0 °C. Apds seis horas, a

analise cromatogréfica indicava que o material de partida ndo havia reagido; a
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mistura reacional foi refluxada por duas horas. Mesmo assim, 0 material de
partida ndo foi consumido.

Foi adicionada égua (7 mL) areagdo, cuidadosamente, a0 °C, seguidada
adicdo de 3 mL de acido sulfurico (1:4 v/v), e entdo mais 4 mL de &gua. A
extracdo foi realizada com éter dietilico (3 x 15 mL). A fase organicafoi lavada
com NaOH 2 mol L™ (20 mL) e novamente com &gua (20 mL), e depois secada
com sulfato de magnésio anidro e filtrada.

O éter foi destilado atemperatura de 32 - 34 °C. Depois de retirado o éter
dietilico, restou uma solucdo amarela, que foi destilada atraves de um aparelho de
destilagdo comum, obtendo-se duas fragOes incolores retiradas a temperatura de
34 - 36 °C (fragéo 1) e 40 - 45 °C (fragdo 2), restando ainda no bal&o um liquido
amarelo que ndo foi destilado até uma temperatura de 70 °C. Por andise em
CCD, as fragbes 1 e 2 ndo continham qualquer produto, e o liquido restante da
destilac&o apresentou um ponto com Ry = 0,78 maior que o do material de partida
(hexano : éter etilico, 10:1). Analisando o liquido amarelo por RMN de 'H e de
3C, constatou-se que o composto desejado, [4], ndo havia se formado e que o

0leo se tratava de material polimérico.

2.2.5. Preparo do 7-hidroximetil-4a-isopropil-1la-metil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [6] e do 7-hidroximetil-2a-isopropil-
la-metil-8-oxabiciclo-[3.2.1] oct-6-en-3-ona [ 7]

A um baldo bitubulado (300 mL), sob atmosfera de nitrogénio, agitacéo
magnética e a 0 °C, foram adicionados 2-hidroximetil-2-metilfurano [3] (1,0 g;
8,92 mmoal), 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona [1] (2,0 mL; 10,0 mmol) e
benzeno seco (120 mL). Com o auxilio de um funil de adicdo, foi adicionada
gota-a-gota ao bald uma solucdo de dietilzinco em hexano (Imol L™ 25 mL;
25 mmol) por aproximadamente 1,5 h. A andlise da mistura reacional por CCD
indicou que o produto formado (dibromocicloaduto) apresentava Ry = 0,64
(hexano : éter dietilico, 1:2) bem préximo ao do material de partida. A reago foi

deixada sob agitagdo por mais 10 h; em seguida, adicionou-se solugcdo aquosa
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saturada de cloreto de amonio (100 mL). A solucéo foi filtrada em celite e lavada
com diclorometano. O filtrado foi extraido com diclorometano (3 x 30 mL). A
fase organica foi lavada com solugéo saturada de cloreto de sodio (40 mL),
secada com MgSO, anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio,
fornecendo um 0leo escuro.

A uma solugdo metandlica saturada com cloreto de amonio (30 mL de
metanol e 3,5 g de NH,CI), sob agitacdo magnética, em um baldo de fundo
redondo (250 mL), adicionou-se uma solucdo do dibromocicloaduto (3,0 g) em
metanol (15 mL). A esta mistura acrescentou-se, em porgdes, a amagama Zn-Cu
(8 ), a temperatura ambiente. Ocorreu a formagéo de dois produtos, [6] e [7],
cujos Ry séo 0,45 e 0,36 (hexano : éter etilico, 1:2), respectivamente. ApoOs seis
horas, areacéo foi elaborada.

O material sdlido foi removido por filtracdo em celite e lavado com
metanol. Ao filtrado adicionou-se solugéo saturada de NaEDTA (45 mL),
agitou-se e filtrou-se sobre celite com uma camada fina de silica, lavando-se com
acetona. O filtrado foi parcialmente concentrado, obtendo-se um dleo, que foi
transferido para um funil de separacdo, juntamente com mais solugdo saturada de
NaEDTA (30 mL). A fase aquosafoi extraida com diclorometano (5x 30 mL), e
afase organicafoi secada com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada
O oleo escuro obtido foi submetido a fracionamento em coluna de silica-gel
(hexano : éter dietilico, 1:1), fornecendo o 7-hidroximetil-4a-isopropil-1a-metil-
8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [6] (677 mg; 3,22 mmol; 37%) e seu isdmero
7-hidroximetil-2a-isopropil-1a-metil-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-ona [7] (225
mg; 1,07 mmol; 12%).
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Dadosreferentes ao composto [6]:

1 QY
6
D N\
7 \O
HO B

CCD: R¢= 0,45 (hexano : éter dietilico, 1:2).

IV (filme ligquido, cm ‘1) “Nmac. 3.440, 2.961, 2.872, 1.707, 1.465, 1.380, 1.326,
1.196, 1.164, 1.041, 1.010, 963, 941, 874, 852 e 796.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3) d: 0,90 (d, 3H, Ji0s= 6,8 Hz, CH5-10), 1,05 (d,
3H, Ji10= 6,8 Hz, CH3-11), 1,45 (s, 3H, CHs-12), 2,00 (octeto aparente, 1H,
Jo.10= Jo.11= Jo 4= 7,0 Hz, H-9), 2,28 (s, 1H, OH), 2,42 (d, 1H, J;4 2»= 14,8 Hz, H-
2a), 2,53 (d, 1H, Jap 2= 14,8 Hz, H-2b), 2,54 (dd, 1H, Js6= 7,3 Hz, Js5= 3,0 Hz,
H-4), 4,13 (d, 1H, Jigp13:= 14,9 Hz, H-13b), 4,28 (d, 1H, Ji3135= 14,9 Hz, H-
13a), 4,98 (dd, 1H, Js4= 3,0 Hz, Js6= 1,5 Hz, H-5) 6,02 (d, 1H, J5= 1,5 Hz, H-
6).

RMN de *C (50 MHz, CDCl3) d: 19,9% (C-10), 21,5* (C-11), 22,5* (C-9),
24.5% (C-12), 52,3 (C-2), 58,1 (C-13), 61,2 (C-4), 78,6 (C-5), 86,2 (C-1), 126,6
(C-6), 149,1 (C-7) e 207,5 (C-3).

EM, m/z (%): 210 (M*, 3), 192 (6), 111 (65), 107 (8), 83 (13), 69 (46), 55 (16) e

43 (100).

* As atribuicdes podem estar trocadas.
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Dadosreferentes ao composto [7]:

CCD: Rf=0,36 (hexano : éter dietilico, 1:2).

IV (filme ligquido, cm ‘1) “Nmac: 3.430, 2.961, 2.874, 1.704, 1.668, 1.464, 1.381,
1.198, 1.162, 1.041, 933 e 867/.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d: 0,90 (d, 3H, Ji0s= 6,8 Hz, CH5-10), 1,19 (d,
3H, Ji16= 6,8 Hz, CH3-11), 1,53 (s, 3H, CHz-12), 1,90* (m, 1H, H-9), 2,23 (d,
1H, Jsaao= 18,0 Hz, H-4a), 2,49* (m, 2H, H-2 e OH), 2,78 (dd, 1H, Ju 42= 18,0
Hz e Jups= 5,9 Hz, H-4b), 4,35 (I, 2H, H-13a e H-13b), 4,92 (d, 1H, Js 4= 5,9
Hz, H-5) 6,24 (m, 1H, H-6).

RMN de C (50 MHz, CDCl3) d: 19,4** (C-10), 21,5** (C-11), 25,1** (C-9),
26,4** (C-12), 44,6 (C-2), 59,7 (C-13), 68,4 (C-4), 72,1 (C-5), 86,2 (C-1), 125,9
(C-6), 149,4 (C-7) e 207,8 (C-3).

* Sinal mal resolvido.
** As atribuicbes podem estar trocadas.

2.2.6.Preparo do 7-hidroximetil-4a-isopr opil-1a-metil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-
6-en-endo-3-ol [8] e do 7-hidroximetil-4a-isopropil-la-metil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-exo-3-0l [9]

Método A: Reducéo com boridreto de sodio (NaBH,;) em metanol

A um baédo de fundo redondo (25 mL), contendo o cicloaduto [6]
(270 mg; 1,28 mmol) e metanol (15 mL), adicionou-se boridreto de sodio
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(50,4 mg; 1,33 mmol). Um tubo contendo cloreto de célcio (CaCl,) anidro foi
adaptado ao baldo. A mistura resultante permaneceu sob agitacdo magnética por
10 horas, sendo ent&o adicionado mais NaBH, (50 mg; 1,31 mmol). Como apos
oito horas o material de partida ndo havia sido consumido, adaptou-se um sistema
de refluxo, e areacdo permaneceu em aguecimento por mais quatro horas.

ApOs esse tempo, ndo se observou, através da andlise por CCD, qualquer
progresso da reacdo. A mistura foi, entdo, elaborada por meio da adi¢céo de agua
destilada (cinco gotas) e evaporacdo do metanol sob pressdo reduzida em
evaporador rotatorio. A fase aquosa foi submetida a extragdo com diclorometano
(3 x 15 mL). O extrato orgénico foi secado com sulfato de magnésio anidro,
filtrado e concentrado sob presséo reduzida, o que resultou na obtencéo de um
oleo escuro. O fracionamento deste 6leo por cromatografia em coluna de silica

gel ndo permitiu isolar nenhum composto naforma pura.

M étodo B: Reducdo com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL)

A uma solucéo da cetona [6] (360 mg; 1,71 mmol) em diclorometano
seco (15 mL), sob atmosfera de nitrogénio e a-15 °C, foi adicionada, lentamente,
solucdo de DIBAL em hexano (1 mol L™ 2 mL; 2 mmol). A mistura resultante
foi mantida sob agitacdo magnética por 24 h, antes da adicéo de outra porcéo de
DIBAL (1 mol L™? em hexano; 0,5 mL; 0,5 mmol). Apds 48 horas de reacdo, a
analise da mistura por cromatografia em camada delgada revelou que o material
de partida havia sido consumido.

O excesso de DIBAL foi destruido com solucdo de cloreto de aménio
saturado (10 mL), juntamente com uma solucéo saturada de Na,EDTA (10 mL).
O gel formado foi filtrado, procedendo-se em seguida a extragdo da mistura com
diclorometano (3 x 15 mL). O extrato organico foi secado com MgSO, anidro,
filtrado e concentrado em evaporador rotatorio. Obteve-se um 6leo escuro que,

por analise em cromatografia em camada delgada, era composto por grande
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numero de subprodutos sem a presenca de um componente principal. N&o foi

possivel a separacdo desta mistura por cromatografia em coluna de silica-gel.

M étodo C: Reducédo com NaBH, em etanol

A um baldo de fundo redondo (25 mL) adicionaram-se a hidroxicetona
[6] (90 mg; 0,43 mmol), etanol (10 mL) e NaBH, (50 mg; 1,30 mmol). Adaptou-
se um condensador e um tubo com cloreto de célcio anidro. Deixou-se a reacdo
sob refluxo por quatro horas a uma faixa de temperatura de 50-55 °C, até que a
analise por cromatografia em camada delgada demonstrasse que todo o material
de partida havia sido consumido.

Foram adicionados 10 mL de &gua gelada ao baldo resfriado com gelo. O
produto foi extraido com diclorometano (3 x 10 mL), secado com sulfato de
magnésio anidro, filtrado e concentrado em evaporador rotatério sob presséo
reduzida, obtendo-se um Oleo amarelo composto por dois produtos, com 0s
seguintes valores de Ry = 0,33 e 0,14 (hexano : éer dietilico, 1:5). Apéds
fracionamento em coluna de silica-gel (hexano : éter dietilico, 1:5), foram obtidos
os compostos [8] (58,0 mg; 0,27 mmol; 62,8%) e seu isdbmero [9] (27,0 mg; 0,13

mmol; 30,2%) como cristais brancos.

Dadosreferentesao diol [8]:

CCD: R¢= 0,33 (hexano : éter dietilico, 1:5).
T;=92-94°C.
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IV (KBr, cm ™) " nma 3.490, 3.367, 3.227, 2.969, 2.937, 2.869, 1.654, 1.473,
1.458, 1.382, 1.301, 1.199, 1.149, 1.037, 1.007, 871, 836, 798, 724 e 651.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3) d: 0,97 (d, 3H, Ji06= 6,5 Hz, CH5-10), 1,02 (d,
3H, Ji10= 6,5 Hz, CH3-11), 1,33 (s, 3H, CH3-12), 1,47-1,72 (m, 2H, H-9 e H-2b),
1,95-1,97 (m, 2H, H-4 e H-2a), 2,55 (s, 1H, OH), 3,05 (s, 1H, OH), 4,09 (d, 1H,
Jizarz= 12,6 Hz, H-13a), 4,13 (s, 1H, H-3), 4,30 (d, 1H, Jigp13.= 12,6 Hz, H-
13b), 4,75 (s, 1H, H-5) €6,19 (s, 1H, H-6).

RMN de **C (50 MHz, CDCl5) d: 20,5* (C-10), 21,3* (C-11), 22,1* (C-9), 25,6*
(C-12), 41,8 (C-2), 48,7 (C-4), 58,0 (C-13), 66,7 (C-3), 79,3 (C-5), 82,6 (C-1),
130,5 (C-6) e 148,4 (C-7).

EM, m/z (%): 212 (M*", 3), 194 (2), 181 (2), 151 (2), 109 (14), 95 (11), 69 (8),

55 (13) e 43 (100).

* As atribuicoes podem estar trocadas.

Dadosreferentesao diol [9]:

CCD: Rf= 0,14 (hexano : éter dietilico, 1:5).

T¢=122-124°C.

IV (KBr, cm _1)‘ Nmax: 3.373, 2.957, 2.931, 2.873, 1.654, 1.465, 1.378, 1.312,
1.213, 1.161, 1.033, 969, 857, 805 e 785.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3) d: 0,90 (d, 3H, Jy0e= 6,9 Hz, CH5-10), 1,08 (d,
3H, Jio= 6,9 Hz, CHz-11), 1,33 (s, 3H, CH5-12), 1,37-1,55 (m, 2H, H-2b e H-
2a), 1,80-2,12 (m, 4H, 2 x OH, H-4 e H-9), 3,55-3,67 (m, 1H, H-3), 4,13 (d, 1H,
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Jizaran= 14,7 Hz, H-134), 4,27 (d, Juap130= 14,7 Hz, H-13b), 4,70 (s, 1H, H-5) e
5,87 (d, 1H, Js== 1,7 Hz, H-6).

RMN de 3C (50 MHz, CDCl3) d: 20,0+ (C-10), 21,9* (C-11), 22,2 (C-9),
26,9 (C-12), 41,5 (C-2), 51,16 (C-4), 58,4 (C-13), 68,2 (C-3), 78,5 (C-5), 83,7
(C-1), 125,2 (C-6) e 146,8 (C-7).

EM, m/z (%): 212 (M*', 3), 194 (2), 181 (3), 151 (13), 109 (9), 95 (17), 69 (8),

55 (19) e 43 (100).

* As atribuicoes podem estar trocadas.

2.2.7. Tentativa de preparo do S-metil[7-(S-metilditiocar bonatometil)-4a-
isopropil-1la-metil-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-il]ditiocar bonato [10]

Em um baldo bitubulado (25 mL), contendo uma solugéo do diol [8]
(100 mg; 0,47 mmol), em THF seco (10 mL), sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados, sob agitacdo magnética, hidreto de sodio (140 mg; 80% em Odleo
mineral; 4,31 mmol) e imidazol (30 mg; 0,45 mmol), em THF seco (5 mL). A
mistura reagente foi deixada sob refluxo, a 70 °C, por quatro horas, tornando-se
amarronzada. Apos este tempo, foi adicionado dissulfeto de carbono (0,40 mL;
6,45 mmol), deixando-se a solucdo sob refluxo por 1,5 h. Ent&o foi adicionado
iodeto de metila (0,40 mL; 6,25 mmol), e a solugéo resultante foi deixada sob
refluxo por mais uma hora, quando a reagdo mostrou-se completa por
cromatografia em camada delgada, apresentando apenas um produto com Rs =

0,57 (hexano : éter etilico, 1:2). A reacdo apresentava coloragdo marrom-escura.
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Finalmente, apos resfriamento, adicionou-se solu¢éo aquosa saturada de
cloreto de aménio (10 mL) a mistura reaciona e procedeu-se a extragdo com
diclorometano (3 x 10 mL). A solucdo organica foi lavada com solugéo aquosa
saturada de bissulfito de sodio (15 mL) e solugdo aguosa saturada de cloreto de
sodio (15 mL), secada com MgSO, anidro e filtrada. O material foi concentrado,
através de um fluxo continuo de géas nitrogénio em um banho de agua mantido a
temperatura de 40 °C, até completa retirada do solvente. Obteve-se um 6leo
marrom, que, fracionado em coluna de silica-gel (hexano : éter etilico, 4:1),
possibilitou a separacdo do produto, um 6leo amarelo-claro. No entanto, o
composto desgjado ndo havia sido formado, fornecendo somente um derivado

sulfurado do imidazol.

6 8
S—=C—S—CHj

|
N
.

CCD: R¢= 0,57 (hexano : éter dietilico, 1:2).

IV (filme ligquido, cm ‘1) “Nmae 3.119, 2.921, 1.636, 1.369, 1.273, 1.223, 1.091,
1.056, 1.007 e 835.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) d: 2,8 (s, 3H, CH3), 7,15 (dd, 1H, J,;,= 0,8 Hz,
J45@1,5 Hz, H-4), 7,83 (dd, 1H, J5,@Js ,@1,5 Hz, H-5) € 8,53 (dd, 1H, J,,= 0,8
Hz, J,5@1,5 Hz, H-2).

RMN de *3C (50 MHz, CDCl;) d: 19,7 (C-8), 117,7 (C-5), 131,5 (C-2), 135,6 (C-
4) e198,9 (C-6).

32



2.2.8. Tentativa de preparo do 7-(carboximetil)-4a-isopropil-la-metil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [11]

80
4 9
> 5 1C
6 3N
O\ 7 o
¢
OCH;3
[11]

A um baldo bitubulado (300 mL), sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados, sob agitacdo magnética e a 0 °C, 2-metil-3-furancarboxilato de
metila [2] (500 mg; 3,57 mmol), 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona [1]
(2,0 mL; 5,0 mmol) e benzeno seco (60 mL). Com o auxilio de um funil de
adicdo, foi adicionada gota-a-gota, a0 baldo, uma solucdo de dietilzinco em
hexano (1 mol L™;10 mL; 10 mmol) por aproximadamente uma hora. A andlise
da mistura reacional por CCD indicou a presenca de um ponto com R; = 0,83
(hexano: éter dietilico, 1:2) igual ao do furano de partida. A reagéo foi deixada
sob agitacéo por 24 horas, sendo, ent&o elaborada.

Foi adicionada solucdo aquosa saturada de cloreto de amonio (50 mL) e
filtrou-se a solucéo em celite, lavando com diclorometano. O filtrado foi extraido
com diclorometano (3 x 30 mL). A fase organicafoi lavada com solucéo saturada
de cloreto de sodio (30 mL), secada com MgSO, anidro, filtrada e concentrada
em evaporador rotatorio, obtendo-se um Oleo escuro.

A uma solucdo metandlica saturada com cloreto de aménio (20 mL de
metanol e 2,5 g de NH,CI), sob agitacdo magnética, em um baldo de fundo
redondo (250 mL), adicionou-se a solugdo do 6leo escuro (2,5 g, obtidos
anteriormente em 10 mL de metanol). A esta mistura acrescentou-se, em porcoes,
amalgama de Zn-Cu (5 g), a temperatura ambiente. Apos oito horas, a reacéo foi

elaborada, removendo-se o material solido por filtragdo em celite. Ao filtrado
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adicionou-se solucéo saturada de Na,EDTA (30 mL), agitou-se e filtrou-se em
celite com uma camada fina de silica. O filtrado foi parcialmente concentrado,
obtendo-se um Oleo. Este material foi transferido para um funil de separacéo, ao
qual foi acrescentada mais solucédo saturada de Na,EDTA (20 mL), sendo, entéo,
extraido com diclorometano (5 x 20 mL). A fase organicafoi secada com sulfato
de magnésio anidro, filtrada e concentrada. Foi obtido um 6leo alaranjado, que,
apos fracionamento em coluna de silica-gel (hexano : éter dietilico, 50:1), levou a

recuperacéo de 300 mg do material de partida.

2.2.9. Tentativa de preparo do 4a-isopropil-1a,7-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]-
oct-6-en-3-ona[12]

V4

[12]

A um bal&o de fundo redondo bitubulado (50 mL) adicionaram-se o
cicloaduto [6] (100 mg; 0,5 mmol) e 15 mL de diclorometano seco, sob atmosfera
inerte e agitaco magnética. Sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se Znl,
(240 mg, 0,75 mmoal), seguido de NaCNBH; (105 mg; 1,7 mmol). A reacéo foi
mantida sob agitacdo por cinco horas, quando se constatou, por cromatografia em
camada delgada, que o material de partida ndo havia reagido.

A misturafoi filtrada em celite e lavada com diclorometano. Foi possivel

recuperar 53 mg da hidroxicetona de partida[6].



2.2.10. Preparo do 7-formil-4a-isopropil-la-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-
en-3-ona  [13] e do  7-clorometil-4a-isopropil-la-metil-8-
oxabiciclo[3.2.1]-oct-6-en-3-ona [14]

A um bal&o de fundo redondo bitubulado (25 mL), sob atmosfera inerte,
foram adicionados diclorometano seco (10 mL) e cloreto de oxalila (0,10 mL;
1,1 mmoal), deixando-se sob agitacdo magnética. Em seguida, resfriou-se o meio
reacional a-78 °C e adicionou-se, lentamente, dimetilsufoxido (0,15 mL; 1,94
mmol) dissolvido em diclorometano seco (3 mL). Apos 45 minutos, adicionou-se
o cicloaduto [6] (160 mg; 0,76 mmol) dissolvido em diclorometano seco (3 mL).
Manteve-se a temperatura a -78 °C por mais uma hora e 45 minutos e entéo
adicionou-se trietilamina (0,70 mL; 5,0 mmol), mantendo-se o sistema resfriado
por mais 30 minutos. A solucdo apresentava coloracdo amarela. Apos 21 horas,
Ccomo a reacao, de coloragdo marrom, ndo progredia, foi encerrada. Haviam sido
formados dois produtos, de acordo com a andlise por CCD, R; =0,82 e 0,74
(hexano : éter etilico, 1:2).

A reacdo foi elaborada pela adicdo de agua destilada (15 mL), e a
mistura, extraida com diclorometano (4 x 15 mL). A fase organicafoi lavada com
acido cloridrico 1% (7 mL), solucéo aquosa de bicarbonato de sddio 5% (7 mL) e
solucdo saturada de cloreto de sodio (10 mL) e, em seguida, secada com sulfato
de magnésio anidro. Foi, entdo, filtrada e concentrada em evaporador rotatério,
resultando na obtencdo de um 6leo marrom. O materia foi fracionado em coluna
de silica-gel (hexano : éter etilico, 5:1), levando a obtencdo de dois compostos,
identificados como [13] (50 mg; 0,24 mmol; 31,6%) e [14] (33 mg; 0,15 mmol;
19,7%).
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Dadosreferentes ao composto [13]:

80 11
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H [13]

CCD: R¢=0,21 (hexano: éter dietilico, 5:1), 6leo amarelo-palha.

IV (filme liquido, cm ‘1) "Nmae 3.407, 3.074, 2.963, 2.935, 2.874, 2.735, 1.712
(CO), 1.683 (CHO), 1.607, 1.467, 1.380, 1.327, 1.285, 1.197, 1.169, 1.053,
1.025, 963, 875, 850, 757, 696 e 635.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3) d: 0,93 (d, 3H, Jios= 6,8 Hz, CH5-10), 1,07 (d,
3H, J11 0= 6,8 Hz, CH3-11), 1,64 (s, 3H, CH3-12), 2,01-2,21 (octeto aparente, 1H,
Jo11= Jo10= Jo4= 6,8 Hz, H-9), 2,49 (d, 1H, Jpa 2= 15,4 Hz, H-2a), 2,55 (d, 1H,
Job2a= 15,4 Hz, H-2b), 2,63 (dd, 1H, J,4= 6,8 HZ e J,5= 4,8 Hz, H-4), 5,18 (dd,
1H, J4= 4,8 Hz e Js¢= 1,9 Hz, H-5), 7,09 (d, 1H, Jss= 1,9 Hz, H-6) e 9,76 (s,
1H, H-13).

RMN de *3C (50 MHz, CDCl5) d: 20,2* (C-10), 21,7* (C-11), 22,3* (C-9), 24,5*
(C-12), 51,5 (C-2), 61,1 (C-4), 78,8 (C-5), 84,3 (C-1), 149,1 (C-6), 149,6 (C-7),
186,3 (C-13) € 205,4 (C-3).

EM, m/iz (%): 208 (M*", 3), 180 (3), 179 (19), 151 (10), 137 (32), 109 (21), 83

(14), 69 (95), 55 (16) e 43 (100).

* As atribuicdes podem estar trocadas.

36



Dadosreferentes ao composto [14]:

CCD: Rs=0,29 (hexano: éter dietilico, 5:1), 6leo amarelo-palha.

IV (filme liquido, cm ™) npsc 2.962, 2.932, 2.872, 1.710, 1.459, 1.438, 1.381,
1.327, 1.264, 1.167, 1.020, 963, 948, 875, 739 e 647.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d: 0,87 (d, 3H, Jios= 6,9 Hz, CH5-10), 1,05 (d,
3H, J;19= 6,9 Hz, CH3-11), 1,49 (s, 3H, CH3-12), 1,97-2,11 (m, 1H, H-9), 2,43-
2,56 (m, 3H, H-2b, H-2a e H-4), 4,07 (d complexo, 2H, H-13b e H-13a), 4,93-
4,98 (m, 1H, H-5) e 6,17 (slargo, 1H, H-6).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) d: 20,0* (C-10), 21,5* (C-11), 22,4* (C-9), 24,6
(C-12), 37,7 (C-13), 52,1 (C-2), 60,8 (C-4), 78,6 (C-1), 84,8 (C-5), 131,3 (C-6),
145,1 (C-7) e 206,2 (C-3).

EM, m/z (%): 228 (M*, 3), 213 (1), 185 (8), 150 (17), 129 (40), 121 (6), 108

(19), 95 (24), 69 (63), 55 (11) e 43 (100).

* As atribuicoes podem estar trocadas.
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2.2.11. Preparo do &cido 4a-isopropil-1a-metil-3-oxo-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-
6-en-7-0ico [15]
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Método A: Tentativa com peréxido de hidrogénio (H,0.)

Foram adicionados, a um baldo de fundo redondo (25 mL), o aldeido [13]
(80 mg; 0,4 mmol), tetraidrofurano (10 mL) e peréxido de hidrogénio 30% (1
mL). A solucéo permaneceu sob agitacdo por cinco horas. Apos este intervalo de
tempo, como a reacdo nao ocorreu, foi adicionada solucdo aguosa saturada de
bicarbonato de sodio, procedendo-se a extracdo com diclorometano (3 x 10 mL).
A fase organica foi lavada com solucéo saturada de cloreto de sodio (20 mL),
secada com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador
rotatorio. O 6leo obtido foi fracionado em coluna de silica-gel (hexano : éter
dietilico, 1:1), mas nenhum produto foi isolado, bem como ndo foi possivel

recuperar o material de partida.

Método B: Com oOxido de prata

Dissolveu-se hidroxido de sodio (43 mg;1,06 mmol) em 3 mL de &gua e
adicionou-se nitrato de prata (88 mg; 0,53 mmol) em um bal&o de fundo redondo
(50 mL). A reacéo foi resfriada em um banho de gelo e a ela adicionado o aldeido
[13] (50 mg; 0,24 mmoal), dissolvido em 2 mL de etanol. Manteve-se 0 meio

reacional em agitacdo e a temperatura ambiente por quatro horas, até que a
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analise por cromatografia em camada delgada indicou que o material de partida
havia reagido total mente.

A reacdo foi submetida a filtragdo, e o materia solido foi lavado com
agua quente e, apos, com diclorometano. Acidificou-se o filtrado com &acido
cloridrico 2 mol L™ (7 gotas), até pH 3. A fase aguosa foi extraida com
diclorometano (5 x 10 mL), e afase organicafoi secada com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. Obteve-se um 0Oleo escuro
que apos ser fracionado em coluna de silica-gel (éter dietilico), forneceu o acido

[15] como um solido cristalino branco (78 mg; 0,35 mmol; 36,3%).

CCD: R;= 0,30 (éter dietilico).

IV (filme liquido, cm ™) " numec 2.500-3.200, 2.965, 2.882, 1.713, 1.616, 1.429,
1.381, 1.177, 1.068, 1.021, 766 e 739.

RMN de 'H* (200 MHz, CDCl;) d: 0,83 (d, 3H, Jio4= 6,8 Hz, CH5-10), 0,90 (d,
3H, Jiwo= 6,8 Hz, CH-11), 1,43 (s, 3H, CH4-12), 2,05-2,27 (m, 1H, H-9), 2,49
(d, 1H, Jpa 2o= 16,5 Hz, H-2a), 2,59 (d, 1H, Jop 2a= 16,5 Hz, H-2b), 4,75 (d, 1H,
Jss=1,9 Hz, H-5) € 7,41 (d, 1H, Js5 = 1,9 Hz, H-6).

EM, m/z (%): 178 (6), 152 (21), 151 (10), 126 (21), 110 (86), 97 (40), 84 (16),
69 (52), 55 (25) e 43 (100).

* Os sinais referentes ao -COOH e ao H-4 ndo foram observados no espectro.
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2.2.12. Preparo do 7-formil-2a-isopropil-la-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-
en-3-ona[16]
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A um bal&o de fundo redondo bitubulado (25 mL), sob atmosfera inerte,
adicionaram-se diclorometano seco (10 mL) e cloreto de oxalila (0,12 mL;
1,31 mmol) e deixou-se sob agitacdo magnética. Em seguida, resfriou-se o0 meio
reacional a -78 °C e adicionou-se, lentamente, dimetilsufoxido (0,18 mL;
2,30 mmol) dissolvido em diclorometano seco (3 mL). Apds 45 minutos,
adicionou-se o cicloaduto [7] (190 mg; 0,90 mmol) dissolvido em diclorometano
seco (3 mL). Manteve-se atemperatura a-78 °C por mais uma hora e 45 minutos
e, entdo, adicionou-se trietilamina (0,83 mL; 5,94 mmol), mantendo-se o sistema
resfriado por mais 30 minutos. A solucéo apresentava coloracdo amarela. Apos
18 horas, a reacdo, de coloragdo marrom, foi encerrada. Havia sido formado um
produto com R = 0,45 (hexano : éter dietilico, 1:1), de acordo com a andlise da
mistura por CCD.

Adicionou-se &gua destilada (15 mL) e a mistura foi extraida com
diclorometano (4 x 15 mL). A fase organica foi lavada com solugdo aquosa de
acido cloridrico 1% (7 mL), solucéo aquosa de bicarbonato de sddio 5% (7 mL) e
solucdo saturada de cloreto de sddio (10 mL) e, em seguida, secada com sulfato
de magnésio anidro. Foi entdo filtrada e concentrada em evaporador rotatério,
obtendo-se um 6leo marrom. O material oleoso foi fracionado em coluna de
silica-gel (hexano : éter dietilico, 3:1), levando a obtencdo de um Odleo
amarronzado (74,9 mg; 0,36 mmol; 40%).
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CCD: R¢= 0,45 (hexano: éter dietilico, 1:1).

RMN de 'H* (200 MHz, CDCl3) d: 0,95 (d, 3H, Ji6= 6,8 Hz, CH3-10), 1,09 (d,
3H, Jue= 6,8 Hz, CHs-11), 1,65 (s, 3H, CHs-12), 2,00-2,27** (m, 1H, H-9),
2,53** (dd, 1H, Jap 4a= 16,0 Hz € Juy 5= 1,5 Hz, H-4b), 5,08** (m, 1H, H-5), 7,10
(d, 1H, Js5=1,5 Hz, H-6) €9,78 (s, 1H, H-13).

RMN de °C (50 MHz, CDCl3) d: 20,8*** (C-10), 21,4*** (C-11), 21,6*** (C-
9), 28,3*** (C-12), 51,5 (C-4), 59,6 (C-2), 78,3 (C-5), 83,9 (C-1), 149,2 (C-6),
150,6 (C-7), 186,3 (C-13) € 207,3 (C-3).

* O sinal referente ao H-4a néo foi observado no espectro.
** Sinal mal resolvido.
*** As atribuicdes podem estar trocadas.
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3. RESULTADOSE DISCUSSAO

3.1. Preparo da1,1,3,3-tetr abr omo-4-metilpentan-2-ona [ 1]

De acordo com o objetivo proposto anteriormente, de preparar novos
compostos analogos ao acido helmintosporico (Figura 2) com potencia atividade
herbicida e, ou, reguladora do crescimento de plantas, iniciou-se este trabalho
pela sintese da 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona [1], por ndo ser
disponivel comercialmente, a partir da 4-metilpentan-2-ona.

No procedimento utilizado, uma mistura de 4-metilpentan-2-ona e PBr;
foi tratada com quatro equivalentes de bromo elementar (Figura 3). A reac&o foi
realizada em banho de gelo, adicionando-se 0 bromo bem lentamente, devido a

liberacéo de &cido bromidrico (HBr).

0 O
PBr, (cat. Br
M + 4B, 250‘2:(16)h > )%( + 4HBr
) Br Br Br
[1], 99,3%

Figura 3 - Sintese da 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona [1] a partir da 4-
metilpentan- 2-ona.
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A haocetona [1] foi obtida como um liquido amarelado, de dta
densidade e com propriedades lacrimegjantes. A andlise do produto bruto por
cromatografia em camada delgada indicava que ndo havia a presenca de outros
compostos polibromados (tri, di ou monobromados) juntamente com a 1,1,3,3-
tetrabromopentan-2-ona [1]. O rendimento da reacéo foi de 99,3%, e a estrutura
do produto foi confirmada pela andlise de seu espectro no infravermelho e de
RMN de H.

O espectro no infravermelho apresentou uma banda em 1.735 cm™,
atribuida ao estiramento da carbonila. Este valor é ligeiramente maior que o
encontrado em cetonas alifaticas ndo-halogenadas (1.710 cm ™) (SILVERSTEIN
etal., 1991).

O espectro de RMN de *H apresentou um dupleto (J= 6,4 HZ) em d 1,16,
devido ao sinal dos hidrogénios dos grupos metila; um septeto (J= 6,4 Hz) em
d 2,64, devido ao hidrogénio do grupo metinico CHMe,; e um simpleto em
d 6,33, devido ao hidrogénio metinico CHBr.

As cetonas que tém hidrogénios-a reagem facilmente com halogénios
por substituicdo. As velocidades dessas reagbes sd0 aceleradas quando se
adicionam acidos ou bases e a substitui¢do ocorre exclusivamente nos carbonos-
a (MARCH, 1992; SOLOMONS, 1992). O mecanismo para a halogenacdo com
PBr; envolve inicialmente a formacéo de um intermediario fosforado, que reage

com uma molécula de bromo, conforme é mostrado na Figura 4.

/FB.2
| eaym, 9 e 1
—C—C—H —a— —CCH — —C—C|3—Br
- BB
N g

Figura 4 - Mecanismo de halogenacdo de compostos carbonilicos.
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3.2. Sintese do 3-hidroximetil-2-metilfurano [3] e tentativa de preparo do
2,3-dimetilfurano [4]

O passo seguinte seria a obtengdo do 2,3-dimetilfurano [4], a partir do 2-
metil-3-furanocarboxilato de metila [2], por ndo ser disponivel comercia mente,
seguindo a metodologia descrita por RICE e DYER (1975).

Para isso, 0 2-metil-3-furanocarboxilato de metila [2] foi tratado com
hidreto de litio e aluminio (LiAlH,4), a 0 °C. Apos 37 horas, o acool foi obtido,

mas com rendimento de 12,2% (Figura5).

LiAlH4, 37 h
12,2% &
\ / OMe \ / OH
DIBAL 12 h 3]
2] 5 95,5%
i) SOC, , piridina,
20 h o
ii) LiAIH,, 25 . C,6h;
50 C,2h.
\J

Figura 5 - Sintese do 2,3-dimetilfurano [4] a partir do 2-metil-3-
furanocarboxilato de metila[2].

Buscou-se, entdo, outra metodologia para reduzir o éster furénico ao
hidroximetilfurano [3], o que foi conseguido com o tratamento de [2] com
solugdo de hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL).

O 2-metil-3-furanocarboxilato de metila [2] foi tratado com dois

equivalentes da solucéo de DIBAL em hexano (1 mol L™), em THF seco, por



12 horas. Apos a elaboracdo e purificagdo em coluna de silica-gel, obteve-se um
0leo amarelado com rendimento de 95,5%.

O composto obtido foi caracterizado atravées de analise dos espectros no
IV, RMN de 'H e RMN de *°C.

O espectro no infravermelho da substéncia apresentou bandas em
3.500 cm™, relativas ao estiramento do grupo OH, e 1.140 cm™, devido ao
estiramento C-O.

O espectro de RMN de *H de [3] apresentou um simpleto referente a
metilaem d 2,28, um simpleto relativo ao hidrogénio da hidroxilaem d 4,17, um
simpleto em d 4,47 atribuido aos hidrogénios metilénicos do grupo CH,OH e
dupletosem d 6,36 e d 7,25 relativos aos hidrogénios do anel furanico.

A reducéo de acidos carboxilicos e seus ésteres correspondentes a @l coois
€ um processo fécil de ser realizado com a utilizacdo de DIBAL e com algumas
vantagens em relagdo a outros reagentes redutores, como, por exemplo,
condi¢bes menos drasticas, temperaturas baixas, etc. O composto a ser reduzido
deve ser tratado com dois equivalentes do reagente. Primeiramente, o éster é
reduzido a aldeido, e este, posteriormente, adcool (WINTERFELDT, 1975).

Com o objetivo de sintetizar o 2,3-dimetilfurano [4], o dcool [3] foi
submetido a reacdo com cloreto de tionila (SOCI,) e piridina. Apos 20 horas, a
cromatografia em camada delgada indicou que o material de partida havia sido
consumido. WINBERG et a. (1960) e MANN e OVERTON (1987), utilizando
essas mesmas condicdes, relatam a decomposicéo do 3-clorometil-2-metilfurano
a temperatura ambiente em menos de 24 horas, com a formacdo de um o6leo
viscoso de coloracdo castanha. Por isso, foi feita a elaboracdo da reagéo e
imediatamente o material obtido foi submetido a reducéo com LiAlH,. Apos seis
horas de reacdo a temperatura ambiente e duas horas sob refluxo a 50 °C, o
material de partida ainda ndo havia sido totalmente consumido; mesmo assim, a
reacdo foi elaborada, e procedeu-se a purificagdo através de destilagdo com
coluna de Vigreaux e depois com aparelho de destilacdo simples, obtendo-se trés

fracbes. No entanto, nenhum composto puro foi obtido.
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E possivel que, durante a reag3o, o 3-clorometil-2-metilfurano, formado
pelo tratamento de [3] com cloreto de tionila, tenha se decomposto e formado
material polimérico. Resultados semelhantes s&o encontrados na literatura
TANIS (1982), utilizando a metodologia de WINBERG et al. (1960) para sintese
do 3-clorometilfurano a partir do 3-hidroximetilfurano, observou que se tratava
de uma reacdo exotérmica, dificultando o controle da temperatura interna da
mistura reagente e a obtencdo do produto desgjado. DEMUNER (1996),
utilizando a mesma metodologia para sintese do 2,3-dimetilfurano [4], relata a
formacao de materia polimérico.

Uma outra tentativa de obtencdo do 2,3-dimetilfurano [4] foi areagéo de
desoxigenagdo a partir do 3-hidroximetil-2-metilfurano [3] (Figura 6). Essa
metodologia, desenvolvida por LAU et al. (1986) e utilizada por COSTA et al.
(1994), permite a desoxigenagéo redutiva de adeidos e cetonas benzilicos e
alililicos e furanometanol, utilizando iodeto de zinco (Znl,) e cianoboridreto de
sodio (NaCNBHsy).

o o
Znl,, NaCNBHg «
<—7L//OH DCM, N2, 5h 7~ q

[3] [4]

Figura 6 - Tentativa de desoxigenacdo do 3-hidroximetil-2-metilfurano [3] para
formagéo de 2,3-dimetilfurano [4].

A reacéo foi realizada sob atmosfera de nitrogénio, devido a alta toxidez
dos reagentes. A coloracdo da solugdo mudou de amarelo para laranja apos a
adicdo de Znl, e NaCNBHs;. Apos cinco horas de reagdo, constatou-se, por
analise em cromatografia em camada delgada, que o material de partida ndo

havia reagido e que nenhum produto havia sido formado.
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Uma vez que as tentativas de sintese do 2,3-dimetilfurano [4] néo
conduziram a resultados satisfatorios, buscou-se redlizar as reagdes de
cicloadicéo entre a tetrabromocetona [1] e o 3-hidroximetil-2-metilfurano [3] e

também com o 2-metil-3-furanocarboxilato de metila[2].

3.3. Reacgles de cicloadi¢do: preparo do 7-hidroximetil-4a-isopropil-la-
metil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-ona [6], 7-hidroximetil-2a-isopropil-
la-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [7] e tentativa de sintese do
7-(car boximetil)-4a-isopropil-1la-metil-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-
ona[11]

Uma vez preparados a 1,1,3,3-tetrabromo-4-metil pentan-2-ona [1] e 3-
hidroximetil-2-metilfurano [3], foi sintetizado o 7-hidroximetil-4a-isopropil-la-
metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona  [6], um andlogo do &cido
helmintospdrico, utilizando a metodologia de cicloadi¢do do tipo [3+4] descrita
por BARBOSA e MANN ( 1996).

A formagdo de cations oxialilicos a partir de a,a’-dialocetonas e
a,a,a’,a’-tetraalocetonas pode ser redlizada utilizando-se diferentes agentes
redutores. Zn-Cu, Fe,(CO)e, Nal/Cu, Zn/Ag, EtsN (metanol), EtsN (CF;CH,0H),
etc. (DEMUNER et d., 1997).

Como outra alternativa, recentemente, MANN e BARBOSA (1992)
desenvolveram um novo método de geracdo de cétions oxialilicos a partir de
a,a’-dibromocetonas e a,a,a’,a’-tetrabromocetonas, por tratamento com
dietilzinco (Et,Zn). Os cations gerados por este método reagem com furano,
aquilfurano e N-carboximetilpirrol, resultando na formagcdo dos biciclos
correspondentes. A utilizagcdo desta metodologia permite o preparo de hiciclos
do tipo [17] (BARBOSA et al., 1993) e [18] (MANN e BARBOSA, 1992), com
rendimentos da ordem de 50-60%, sem que sgja necessario 0 uso de (Fe,CO)g,
conforme descrito por NOYORI e HAYAKAWA (1983), o0 unico reagente até
entdo disponivel para o preparo desses compostos, com 0 agravante de ser muito
mais caro e toxico (DEMUNER et al., 1997). O uso de Et,Zn permite também
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preparar compostos como [19] e [20] diretamente a partir de furildcoois, sem a

necessidade de protecdo da hidroxila.

Dessaforma, foi realizada a cicloadicdo entre [1] e [3]. A reacéo envolve
duas etapas. a primeira, com a formagdo de cations oxialilicos como
intermediérios, originou os cicloadutos dibromados [21] e [22]; e na segunda,

com areducdo de [21] e[22], obtém-se as cetonas [6] e [7] (Figura 7).

@]
%B + \ / Et.Zn, benzeng B
B m o OH 10h, 25°C
[1] [3] [21] [22]

Zn-Cu, NH,CI,
metanol, 6 h, 25°C

[6], 37% [7], 12%

Figura 7 - Sintese dos oxabiciclos [6] e [7] a partir da tetrabromocetona [1] e do
3-hidroximetil-2-metilfurano [3].
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Assim, ao 3-hidroximetil-2-metilfurano [3], dissolvido em benzeno seco,
foi adicionada a 1,1,3,3-tetrabromopentan-2-ona [1] sob atmosfera de nitrogénio.
Apos resfriamento em banho de gelo e com o auxilio de um funil de adicéo, a
solucéo de dietilzinco foi adicionada de forma bastante lenta, para que a reagéo
de cicloadicdo [3+4] fosse favorecida. Apos 10 horas, areacdo foi elaborada, e 0
material foi obtido na forma de um 6leo marrom. A mistura dos cicloadutos
dibromados foi entdo submetida a reducdo com amagama de Zn-Cu, em solucéo
saturada de cloreto de ambnio, em metanol sob agitacdo magnética por seis
horas, a temperatura ambiente.

ApoGs elaboracdo da mistura reacional, o 6leo marrom-escuro obtido foi
submetido a fracionamento cromatogréfico em coluna de silica-gel, tendo como
eluente hexano e éter dietilico, na proporcdo de 1:1. Da purificacdo foram
isolados os produtos [6] e [7], com os rendimentos de 37% e 12%,
respectivamente.

A confirmag&o estrutural dos compostos [6] e [7] foi feita, inicialmente,
pela andlise dos seus espectros no infravermelho (Figuras 8 e 9), que
apresentaram bandas em 3.440 e 3.430 cm'*, atribuidas ao estiramento do grupo
OH dos isdmeros [6] e [7], respectivamente, e em 1.707 e 1.704 cm™, referentes
ao estiramento da ligacdo da carbonila cetdnica (C=0), agora em nuimero de onda
menor que o da cetona de partida[1].

O espectro de RMN de 'H de [6] (Figura 10) apresentou dois dupletos
(J109=J110= 6,8 Hz) em d 0,90 e d 1,05, caracteristicos de metilas de grupo
isopropila, e um simpleto em d 1,45, devido a metila ligada ao C-1. Apresentou,
ainda, dois dupletos (Ja2a=J2a20= 14,8 Hz) centrados em d 2,42 e d 2,53,
atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-2b e H-2a, e um duplo dupleto (J40=
7,3 Hz e J,5= 3,0 Hz) em d 2,54, referente ao hidrogénio H-4. Para o H-9, era
esperado um sinal na forma de um septeto duplo, devido ao acoplamento deste
com o hidrogénio H-4 e os hidrogénios das duas metilas do grupo isopropila; no
entanto, foi observado um octeto (J= 7,0 Hz) em d 2,00. E provavel que tenha
ocorrido a sobreposicéo dos sinais, originando um sinal alargado. O grupo OH

apresentou um simpleto em d 2,28. Foram ainda observados dois dupletos
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(J13a.13p=J130,135= 14,9 HZ) em d 4,13 e d 4,28, relativos aos hidrogénios do grupo
CH,0OH; um duplo dupleto (Js4= 3,0 Hz e J56= 1,5 Hz) em d 4,98, devido ao
hidrogénio do carbono da ponte (C-5); e, finalmente, um sinal em d 6,02 (Jg5=
1,5 Hz), atribuido ao hidrogénio da ligacdo dupla (C-6). O valor de J= 3,0 Hz
para 0 H-4 indica que 0 grupo isopropila encontra-se na posi¢ao equatorial na
molécula, porque, se este se encontrasse na posicao axial, era esperado um valor
menor para a constante de acoplamento do H-4 com o H-5.

O espectro de RMN de **C do cicloaduto [6] apresentou sinais em
d 19,9, 21,5 e 24,5, correspondentes aos grupos metilas; d 58,1, referente ao
carbono do grupo CH,OH; d 78,6 e 86,2 devidos aos carbonos da ponte; d 126,6
e d 149,1, relativos aos carbonos da dupla ligagdo; e em d 207,5, atribuido ao
carbono da carbonila (Figura 11). O espectro de RMN de **C obtido pela técnica
DEPT 135 (Figura 12) mostra os sinais relativos aos carbonos C-2 e C-13 em
fase oposta aos demais, como era previsto.

No espectro de massas do alcool [6] (Figura 13), foram observados os
picos referentes ao ion molecular em m/z=210, ao ion resultante da perda de uma
molécula de H,O (m/z=192) e ao ion m/z=69 muito intenso (46%); o pico
m/z=111, também bastante intenso devido a sua grande estabilidade (65%); e 0
pico-base referente ao fragmento isopropila (m/z=43). As propostas mecanisticas
para as fragmentacbes m/z 69 e 43 comuns a todas as moléculas sdo
representadas na Figura 14, assm como a perda de uma molécula de &gua e a

formacé&o do fragmento m/z=111 para o acool [6].
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Figura 8 - Espectro no infravermelho (NaCl) do acool [6].
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Figura 9 - Espectro no infravermelho (NaCl) do acool [7].
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Figura 10 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl3) do &l cool [6].
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Figura 12 - Espectro de RMN de **C obtido pela técnica DEPT 135 (50 MHz, CDCl5) do dcool [6].
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A andlise dos espectros de RMN de *H e de **C auxiliou a identificagio
do isdmero [7]. O espectro de RMN de *H apresentou dois dupletos (J109= J110=
6,8 Hz) em d 0,90 e d 1,19, relativos as metilas do grupo isopropila, € um
simpleto em d 1,53, devido a metila do carbono da ponte (C-1). Apresentou
também um multipleto em d 1,90, referente ao hidrogénio do C-9, e um outro
multipleto em d 2,49, relativo ao hidrogénio do C-2 e ao grupo hidroxila. Foi
observado para o hidrogénio metilénico H-4a um dupleto (Js, 4= 18,0 Hz) en d
2,23 e um duplo dupleto (Jsp,4a= 18,0 HZ e J4, 5= 5,9 Hz) em d 2,78 atribuido ao
H-4b. Um simpleto alargado em d 4,35 foi atribuido aos hidrogénios do grupo
CH,OH. Foi observado também um dupleto (Js 4= 5,9 Hz) em d 4,92, relativo ao
hidrogénio do carbono da ponte (H-5), e, finalmente, um sinal em d 6,24 como
um multipleto, atribuido ao hidrogénio da duplaligacéo (C-6).

O espectro de RMN de *3C do dcool [7] apresentou sinais em d 19,4,
21,5 e 26,4, correspondentes aos grupos metila; em d 59,7, referente ao carbono
do grupo CH,OH; em d 72,1 e d 86,2, devidos aos carbonos da ponte; em d 125,9
e d 1494, relativos aos carbonos da dupla ligagdo; e em d 207,8, atribuido ao
carbono da carbonila

O processo de cicloadicéo entre a cetona [1] e o furano [3] poderia

formar osisdmeros [6], [23], [7] e[24].

Pela andlise do espectro de RMN de *H, chega-se & conclusdo de que o
composto trata-se de um dos isdmeros [7] ou [24], devido a presenca dos sinais

em d 2,23 como um dupleto e em d 2,78 como um duplo dupleto, relativos aos
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hidrogénios 4a e 4b, respectivamente. Isto s6 poderia ocorrer devido a presenca
de um hidrogénio no C-5. Este hidrogénio acopla com o H-4b, e o sinal aparece
na forma de um dupleto em d 4,92. O acoplamento entre os hidrogénio H-5 e
H-4a n&o é observado, devido a posi¢éo dos dois hidrogénios no biciclo, pois o
angulo diedro existente entre eles é proximo de 90°. Estes sinais estdo de acordo
com os sinais esperados para as estruturas de [ 7], isdmero a, ou [24], isdmero b.

Buscando ser mais preciso em relagdo a estrutura do composto, pode-se
afirmar, com base em trabalhos encontrados na literatura, que a formacédo do
isbmero a € favorecida nas reacdoes de cicloadicdo desse tipo. MANN e
OVERTON (1987) sintetizaram uma série de compostos utilizando reacdes de
cicloadicdo do tipo [3+4] com cétions oxialilicos e furanos com diferentes
substituigbes. Os compostos formados preferencialmente possuiam 0 grupo
isopropil em posicéo equatorial.

O rendimento obtido nessa reacéo de cicloadicéo esta de acordo com os
encontrados na literatura para reacOes de cicloadicao dessa natureza. Trabalhos
desenvolvidos por DEMUNER et al. (1998), BARBOSA et al. (1993), MANN e
BARBOSA (1992), DREW et a. (1987), MANN e OVERTON (1987) e MANN
e OVERTON (1985) também apresentam rendimentos na faixa de 50-60%.

LAUTENS et a. (1996), estudando algumas reacdes de cicloadicéo,
utilizando dietilzinco, observaram que o solvente que proporcionou melhor
rendimento para suas reacOes foi o tetraidrofurano. MANN e BARBOSA (1992),
em seus trabalhos, avaliaram o efeito de diferentes solventes e chegaram a
conclusdo de que benzeno seria a melhor opgéo para as reagdes de cicloadicéo
com dietilzinco. Dessa forma, resolveu-se avaliar a influéncia do solvente nesta
reacdo de cicloadicdo em particular. Foram utilizados os solventes benzeno e
tetraidrofurano e verificou-se que a reagdo realizada com benzeno (49%)
apresentava maior rendimento que com THF (32%). No entanto, em ambas
ocorreu aformagéo dos doisisomeros [6] e[7].

Prosseguindo com os objetivos propostos, procedeu-se a tentativa de
sintese do éster [11]. Apesar de os ésteres andlogos do acido helmintosporico néo

apresentarem atividade bioldgica, como ja foi demonstrado nos trabalhos
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desenvolvidos por KIM et al. (1994), foi proposta a sintese do éster [11], afim de
avaiar o efeito deste composto em particular sobre o desenvolvimento de
algumas plantas e também com a intencdo de se obter um analogo com
substituicéo oxigenada diferente da do &cido helmintosporico, o 7-(carboximetil)-
da-isopropil-la-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona  [11]. Foi, entéo,
realizada a reagéo de cicloadicdo entre a tetrabromocetona [1] e 0 2-metil-3-

furanocarboxilato de metila[2] (Figura15).

0
0 O i) benzeno, B,7n, 1\<
B 25°C,24h AT
\/ oc|+-| % ii) Me OH, NH,ClI, Zn-Cu; \o
2] B E A 25°C, 8 h. Osc
1 |
O [1] Scry g

Figura 15 - Tentativa de sintese do éster [11] a partir do furano [2] e da
tetrabromocetona [1].

Para isso, uma solucdo do éster furdnico em benzeno seco foi tratada
com dietilzinco. O acompanhamento da reagdo por 24 horas, através de
cromatografia em camada delgada, ndo mostrou variagdo no Rf do reagente, em
relacdo ao do material de partida. Apds 24 horas, a reacdo foi elaborada e um
6leo escuro foi obtido. A andlise do seu espectro de RMN de *H mostrou tratar-se
do 2-metil-3-furanocarboxilato de metila[2], que havia sido recuperado.

O fato de ndo ter sido observada a formagdo do produto desgjado era, em
parte, esperado, pois a presenca de substituintes retiradores de elétrons em
furanos faz com que estes se tornem pouco reativos diante das reacOes de
cicloadicdo cationica (MANN e OVERTON, 1985). Resultados semelhantes
foram obtidos por DEMUNER (1996) e MANN e OVERTON (1987).
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3.4. Preparo do 7-hidroximetil-4a-isopropil-1la-metil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-
6-en-endo-3-ol [8] e do 7-hidroximetil-4a-isopropil-1a-metil-8-
oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-exo-3-ol [9]

Uma vez redlizada a reacéo de cicloadicdo com a obtencéo das cetonas
[6] e [7], procedeu-se entdo a reagdo de reducéo da carbonila. Foram utilizadas
trés metodologias para a reducéo do grupo cetbnico a dcool. Uma delas foi a
tentativa de reducdo utilizando DIBAL (hidreto de diisobutilaluminio), ja
utilizada por BARBOSA et a. (1993) com sucesso. O cicloaduto foi tratado com
solucgo de DIBAL em hexano (1 mol L™), em diclorometano (Figura 16). No
entanto, apos elaboracdo, percebeu-se a formacgdo de véarios subprodutos. Apés
fracionamento em coluna de silica-gel, ndo foi possivel obter qualquer produto

puro.

0] DIBAL, DCM O
48 h
NaBH,, MeOH H
\ a 04, e
O 25.C, 18 h OH
HO 50 C,4h HO -

[6]

Figura 16 - Tentativa de sintese do diol [8] a partir da hidroxicetona [6] com
DIBAL e NaBH, em metanol.

Uma possivel explicacdo para a formacdo de varios subprodutos nesta
reacdo € a de que o DIBAL também é reativo diante de atomos de carbono com
multiplas ligagdes (WINTERFELDT, 1975). E possivel que, além da reducéo da
carbonila, também tenha ocorrido uma reacéo de adicdo a dupla ligacdo da
molécula [6], como mostrado na Figura 17. Assim, haveria mais de um produto
formado na reagéo (produtos da reducéo, da adicdo e também resultantes da
combinacdo destas reacOes), sem dque nenhum deles fosse formado

preferencialmente.
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Ri _CaHgi Ri CaHgl
C=CH, + HAI —>  CH-CH—A[_
C4H9'i RZ C4H9_i

Figura 17 - Reacdo de adicdo de DIBAL a sistemas com ligacbes duplas
(WINTERFELDT, 1975).

Uma outra metodologia testada para a reducdo do oxabiciclo [6] foi a
reacdo com boridreto de sodio em metanol, ja utilizada por ANDREAO (1998),
DEMUNER (1996) e MANN e OVERTON (1987) (Figura 16). Apds o
tratamento de [6] com o agente redutor, NaBH,, em metanol por 22 horas (quatro
horas sob refluxo), a reacdo foi elaborada. Novamente, o resultado foi
semelhante a0 da reagdo com DIBAL, ocorrendo a formagdo de varios
subprodutos.

Com base em um trabalho desenvolvido por MANN e OVERTON
(1987), procedeu-se a realizagdo desta mesma reacdo utilizando etanol como
solvente. A reacdo levou a obtencdo de uma mistura diasteroisomérica dos didis
[8] e[9] (Figura18).

0 O @)
NaBH,, etanol
/— ° > H * OH
\ 50 °C, 4 h
o)
HOJ HOJ OH HO H

(6] [8], 62,8% [9], 30,2%

Figura 18 - Sintese dos diGis [8] e [9] com NaBH, em etanol.

Devido a diferenca de polaridade entre os dois isdbmeros, confirmada

através da andlise da mistura reacional por CCD, os produtos foram efetivamente
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isolados e purificados por cromatografia em coluna de silica-gel. O rendimento
do diasteroisdbmero menos polar, o diol endo [8], obtido sob a forma de sblido
cristalino, foi de 62,8%, e o rendimento do diasteroisomero mais polar, o diol exo
[9], também obtido sob a forma de um sdlido cristalino, foi de 30,2%. Pode-se
explicar proporcdo de isdbmeros endo : exo - 2:1 de acordo com a Figura 19.
Devido a fatores espaciais, a aproximacdo do agente redutor ocorre
preferencialmente pela face superior, com consequiente formagdo do produto

principal, possuindo a hidroxila na posi¢do axial.

©)
S

ot

Figura 19 - Possiveis posicoes de ataque a carbonila do alcool [6] por um agente
redutor.

A confirmagéo estrutural dos isdbmeros deu-se pela andlise dos espectros
no IV ede RMN de *H e de *C.

As Figuras 20 e 21 apresentam os espectros no IV de [8] e [9],
respectivamente. Verifica-se nos espectros a auséncia da banda de absor¢éo em
1.707 cm™, referente ao estiramento da ligagdo da carbonila ceténica do material
de partida [6], e a presenca de absorcdes em 3.490, 3.367 e 3.227 cm'’
carateristicas da presenca dos grupos OH [8], e 3.373 cm'1, referente ao
estiramento dos grupos OH para [9]. Apresentam também bandas em 1.149 e
1.037 cm™ para[8] e 1.161 e 1.033 cm™* para [9], referentes ao estiramento C-O.

Nos espectros de RMN de *H de [8] e [9] (Figuras 22 e 23,
respectivamente), observou-se que a auséncia do grupo cetbnico nos produtos

levou os sinais dos hidrogénios H-2b, H-2a e H-4 a aparecerem mais blindados,
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em relacdo a seus equivalentes na cetona de partida [6], e para 0 isdmero exo [9]
esta influéncia foi ainda mais pronunciada do que para seu par isomérico endo
[8], como pode ser observado pelo Quadro 1. Observou-se ainda o aparecimento
dos sinais do H-3 (d 3,55-3,67, exo e d 4,13, endo) e de mais um hidrogénio

hidroxilico em cada espectro.

Quadro 1 - Vaores de deslocamento quimico (d) para os hidrogénios H-2b, H-2a
e H-4, para os compostos [6], [8] e[9]

[6] (d) [8] (d) [9] (d)

H-2b 2,42 1,47-1,72 1,37-1,55
H-2a 2,53 1,95-1,97 1,37-1,55
H-4 2,54 1,95-1,97 1,80-2,12

Segundo FLEMING e WILLIAMS (1987), quando o angulo diedro entre
dois hidrogénios vizinhos for proximo de 90°, é possivel gque ndo ocorra
acoplamento entre eles. O isdbmero exo, como pode ser observado pelo seu
espectro de RMN de 'H (Figura 23), apresenta o grupo OH em posicdo
equatorial. Isto faz com que o hidrogénio H-3 estga a 90° em relacdo ao
hidrogénio H-2a, ndo havendo acoplamento entre eles. Ja para o0 isdmero endo
(Figura 22), que possui a hidroxila em posicdo axial, seu hidrogénio H-3
encontra-se a 90° em relacdo aos hidrogénios H-2b e H-4. Por isso, verifica-se
que o sinal relativo a0 H-3 no isOmero exo [9] apresenta-se mais complexo
(d 3,55-3,67, m) que o sina relativo a0 isdmero endo [8] (d 4,13, 9),
demonstrando o acoplamento entre os hidrogénios vizinhos.

Os espectros de RMN de *3C dos isdmeros [8] (Figuras 24 e 26) e [9]
(Figuras 25 e 27) apresentam 0s sinais para as metilas do isdmero [8] em d 20,5,
21,3e 25,6, epara[9], end 20,0, 21,9 e 26,9; e paraos C-3 do diol [8], d 66,7, e

d 68,2 para[9]. Em d 79,3 e d 82,6 encontram-se 0s Sinais relativos aos carbonos
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da ponte para o diol endo, eem d 78,5 e d 83,7, para os carbonos do diol exo. Os
sinais para o C-3 agora aparecem nos espectros de RMN de **C obtidos pela
técnica DEPT 135 em d 66,7 para o diol [8] eem d 68,2 parao diol [9].

No espectro de massas (Figuras 28 e 29), foram observados os picos
referentes aos ions moleculares em m/z=212; os picos referentes aos fragmentos
resultantes da perda de agua em m/z=194 e conseglente perda do grupo
isopropila (m/z=151); e os referentes aos ions isopropil em m/z=43 (pico-base).
E observado também o pico em m/z= 181, devido ao fragmento resultante da
perdado radical CH,OH.
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Figura 20 - Espectro no infravermelho (KBr) do diol [8].
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Figura 21 - Espectro no infravermelho (KBr) do diol [9].
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Figura 22 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) do diol [8].
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Figura 23 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl3) do diol [9].
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Figura 24 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCl3) do diol [8].
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Figura 25 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCl3) do diol [9].
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HoJ OH

Figura 26 - Espectro de RMN de **C obtido pela técnica DEPT 135 (50 MHz, CDCl3) do diol [8].
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Figura 27 - Espectro de RMN de **C obtido pela técnica DEPT 135 (50 MHz, CDCls) do diol [9].
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Figura 28 - Espectro de massas do diol [8].
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Figura 29 - Espectro de massas do diol [9].

75



3.5. Tentativa de sintese do S-metil[7-(S-metilditiocarbonatometil)-4a-
Isopropil-1la-metil-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-il]ditiocar bonato  [10]
apartir dodiol []

Uma vez estabel ecida uma metodol ogia para a sintese do oxabiciclo [6] e
sua reducdo aos didis [8] e [9], a proxima etapa proposta consistia na reducéo a
CH, e a CH; dos dois grupos hidroxilas, para, dessa forma, obter o alqueno [25].

Paraisso, foi proposta a sequiéncia de reagdes representada na Figura 30.

OCS2Me
i) THF, NaH, imidazol,

Ny, 70°G 4h _
iycg, °c15h 000 < "

iii) Mel, 70°G 2h
[10]

Benzeno, N,
ABN, Bu 3SH

iy

[25]

Figura 30 - Proposta de sintese do oxabiciclo [25] a partir de [8], via reducéo de
Barton.

No presente trabalho foi utilizada a metodologia desenvolvida por
BARTON et al. (1990), conhecida como reducdo de Barton. Esta metodologia,
testada por DEMUNER (1996) e MANN e OVERTON (1987) em moléculas
semelhantes, envolve inicialmente a conversio do &cool no Xxantato

correspondente, que é posteriormente reduzido com hidreto de tributilestanho na
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presenca de 2,2’ -azobis-(2-metilpropionitrila) (AIBN), originando o composto
[25] (Figura 30).

A cetona [6] ja havia sido convertida no diol [8], como mostrado
anteriormente. Este foi tratado com dois equivalentes de cada reagente, hidreto
de sodio e imidazol, por quatro horas a 70 °C; dissulfeto de carbono por 1,5 h, a
70 °C; e, finAmente, com iodeto de metila por uma hora, também a 70 °C. ApGs
purificacdo, isolou-se um composto (6leo amarelo-claro), que ndo correspondeu
ao produto desgjado.

O composto formado, depois de devidamente purificado, mostrou tratar-
se, através da andlise dos seus espectros no infravermelho, de RMN de *H e de
13C, do N-[S-metilditiocarbamato]imidazol [26].

6 8
S—=C—S—CHj

I
N
2§NJ45

[26]

As atribuicdes foram feitas comparando-se os valores de d e J com 0s
encontrados na literatura para o N-acetilimidazol [27] e imidazol [28],
respectivamente (JACKMAN e STERNHELL, 1969).

2,60
():C|:_C:H3 I|_| J4’5: 1,6 Hz
N N ~ = _
8,15( 7/ 7.46 2( 7/ 5 ba=Xs=0815Hz
N—'7,08 N—"
[27] [28]

No espectro de RMN de *H, o sina relativo ao H-2 aparece como um

duplo dupleto em d 8,53, devido ao acoplamento com o H-4 (J=0,8 Hz) ecom 0
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H-5 (3= 1,5 Hz). Este seria 0 hidrogénio mais desblindado, o que esta de acordo
com os dados obtidos para o N-acetilimidazol [27], e as constantes de
acoplamento também est&o de acordo com os valores ja descritos na literatura
para 0 imidazol [28]. O duplo dupleto em d 7,83 (J@,5 Hz) foi atribuido ao H-5,
e o sinal em d 7,15 aparece como outro duplo dupleto, devido ao acoplamento de
H-4 com H-2 (J= 0,8 Hz) e com H-5 (J@.,5 Hz).

Dessa forma, pode-se concluir que o composto esperado [10] ndo havia
sido formado. Faz-se necessario, entretanto, que em futuros trabal hos esta reagéo

venha a ser repetida, o que nédo foi realizado por falta de material.

3.6. Tentativa de sintese do 4a-isopropil-1a,7-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-
6-en-3-ona[12]

Ja que ndo foi possivel obter o xantato a partir do diol [8], o que
permitiria a posterior desoxigenagdo do grupo hidroximetil no carbono-7,
procedeu-se a tentativa de reducéo do grupo hidroximetil presente no composto
[6], utilizando Znl, e NaCNBHj3, conforme metodologia descrita por LAU et al.
(1986) e COSTA et a. (1994) (Figura 31). Uma vez obtido, o composto [12]
poderia ser entdo convertido em [25] (BARBOSA et al., 1993).

9) O

Znl,, NaCNBH; \

>

DCM, N», 5h
\O 2 No

HO [6] [12]

Figura 31 - Tentativa de reducdo do oxabiciclo [6] para formar o 4a-isopropil-
1a,7-dimetil-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-ona [12].
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A reacéo foi realizada sob atmosfera de nitrogénio, devido a alta toxidez
dos reagentes. Apos cinco horas, constatou-se, por analise por cromatografia em
camada delgada, que o material de partida ndo havia reagido e que nenhum
produto havia sido formado.

Uma possivel explicacBo para a ndo-formacdo do composto desgjado
seria a de que, no trabalho original, a reducéo € realizada em aldeidos e cetonas
benzilicas ou ailicas ou em alcoois terciarios e, no caso em particular, tem-se um

acool primario.

3.7. Preparo dos aldeidos 7-formil-4a-isopropil-1a,7-dimetil-8-oxabiciclo-
[3.2.1]oct-6-en-3-ona [13] e 7-formil-2a-isopropil-1a,7-dimetil-8-
oxabiciclo-[3.2.1]oct-6-en-3-ona [16]

Com objetivo de avaliar o efeito do grau de oxidagdo na atividade
biologica da molécula, foi sintetizado o aldeido [13]. Varias metodologias séo
descritas para a oxidag&o de dcoois a aldeidos (MARCH, 1992). Buscou-se um
método que ndo utilizasse condicdes drasticas, que ndo se realizasse em meio
acido, para evitar a decomposicéo do cicloaduto de partida, e que preservasse a

ligacé@o dupla nos produtos finais.

(V i) (COd)/DOM, 45nin 5°C (V %
- S f ij) DMSQ -78°C, 1he45 nin - . - S %
\ iii) TEA, 25 °C 2Lh > \O \

O=(¢ Cl—

|
H o [13], 316% [14], 19,7%

O
HO— [6]

Figura 32 - Reag&o de obtencdo do aldeido [13], via oxidacdo de Swern a partir
do acooal [6].

Com esse intuito, o aldeido [13] foi preparado através da oxidagdo do
alcool [6], seguindo a metodologia descrita por MANCUSO et a. (1978),
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conhecida como oxidagdo de Swern. Assim, a uma mistura de cloreto de oxalilae
diclorometano foi adicionado dimetilsulféxido. A ativacdo do dimetilsulfoxido
foi realizada a baixa temperatura (-78 °C), adicionando-se o dimetilsulféxido
bem lentamente, uma vez que o cloreto de oxalila reage violenta e
exotermicamente com este a temperatura ambiente.

ApoOs 45 minutos, adicionou-se o dcool [6] e manteve-se a temperatura a
-78 °C por mais uma hora e 45 minutos, quando, entdo, adicionou-se trietilamina.
A mistura reacional permaneceu por mais 21 horas sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente.

O primeiro indicio da formac&o dos produtos deu-se pelo aparecimento
de dois pontos, um que absorve luz UV e outro ndo, em cromatografia em
camada delgada, com valores de R; 0,21 e 0,29, maiores que 0 do material de
partida. Apds a elaboracdo da mistura reacional, seguida da separacéo por
cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando como eluente hexano: éter
etilico (5:1), foram obtidos o aldeido [13] (31,6%) e o cicloaduto clorado [14]
(19,7%).

Foram observados os mesmos resultados quando a reacdo foi realizada
sem atmosfera de nitrogénio, adaptando-se um tubo de cloreto de célcio anidro
a0 bal&o da reacéo.

A confirmagdo da estrutura do composto deu-se, inicialmente, pela
analise do espectro no infravermelho. No espectro do aldeido [13] (Figura 33),
verificou-se a auséncia da forte absorcio em 3.440 cm™, anteriormente atribuida
a hidroxila alcodlica do material de partida [6], e 0 aparecimento de uma banda
relativa a0 estiramento da ligacdo da carbonila aldeidica conjugada em
1.683 cm™,

No espectro de RMN de *H (Figura 34), a formacdo do adeido foi
evidenciada pelo aparecimento de um simpleto em d 9,76 atribuido ao H-13, do
aldeido.

Pbde-se observar também que o sinal do hidrogénio H-6 (Jes= 1,9 Hz) da
ligacdo dupla apresentou-se mais desblindado (d 7,09) em relagdo ao material de

partida (d 6,02), devido a presenca da carbonila conjugada.
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A obtencéo do aldeido foi confirmada atravées da andlise dos espectros de
RMN de *3C (Figuras 35 e 36), onde se observou a auséncia do sinal registrado
em d 58,1, anteriormente atribuido ao carbono C-13 do CH,OH do oxabiciclo
[6] e a0 aparecimento do sinal de C-13 em d 186,3. O espectro de RMN de **C
obtido pela técnica DEPT 135 (Figura 36) apresentou os sinais em d 51,5, devido
ao C-2, em fase oposta aos demais e ndo mais o sina relativo ao C-13 em fase
oposta.

O espectro de massas representado na Figura 37 indicou a presenca do
pico referente ap ion molecular em m/z=208; do pico do ion resultante da perda
do radical -CHO em m/z=179 e da consequente perda de monoxido de carbono
(CO) em m/z=151;do pico referente ao fragmento resultante da perda do grupo
isopropila em m/z=165; de um pico em m/z=69 bastante intenso (95%); e de um
referente ao ion isopropila em m/z=43 (pico-base). Pode-se explicar aintensidade
do pico em m/z=69 pela grande estabilidade do ion formado. Os fragmentos
referentes aos ions m/z 43 e m/z 69 estdo representados na Figura 14, e os

demais, naFigura 38.
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Figura 33 - Espectro no infravermelho (NaCl) do aldeido [13].
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Figura 34 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do aldeido [13].
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Figura 35 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do aldefdo [13].
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Figura 36 - Espectro de RMN de **C obtido pela técnica DEPT 135 (50 MHz, CDCl5) do aldeido [13].
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Figura 37 - Espectro de massas do aldeido [13].
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Figura 38 - Mecanismo de fragmentacéo do aldeido [13].
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A estrutura do composto [14] foi confirmada, iniciamente, pela andlise
do espectro no 1V (Figura 39).

O espectro de RMN de 'H apresentou um sina em d 4,07, que foi
atribuido aos hidrogénios do grupo CH,CI, e verificou-se a auséncia do
hidrogénio hidroxilico em d 2,28 (Figura 40).

O aparecimento de um sinal nos espectros de RMN de **C (Figuras 41 e
42) em d 37,7, atribuido ao carbono C-13 do grupo CH,CI, em fase oposta aos
demais no espectro de RMN de *C obtido pela técnica DEPT 135, e o
desaparecimento do sinal do carbono correspondente no material de partidaem d
58,1 confirmaram a estrutura do cicloaduto halogenado [14].

O espectro de massas representado na Figura 43 indicou a presenca do
pico referente ao ion molecular em m/z=228; do pico do ion resultante da perda
de uma metila em m/z=213; do pico referente ao fragmento resultante da perda
do grupo isopropila em m/z=185; de um pico em m/z=69 bastante intenso (63%);

e de um pico referente ao ion isopropila em m/z=43 (pico-base).
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89



~

-

ol

-
O

Bt

N =t

O =

Figura 40 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) do oxabiciclo [14].

90




N
Cl

Figura 41 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCl;) do oxabiclo [14].
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Figura 42 - Espectro de RMN de **C obtido pela técnica DEPT 135 (50 MHz, CDCl3) do oxabiciclo [14].
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A natureza nucleofilica do oxigénio sulfinil de sulfoxidos tem sido usada
em sintese, mais notavelmente na oxidacéo de alcoois primérios e secundarios a
aldeidos e cetonas, usando dimetilsulfoxido (DMSO). A oxidagdo de &coois
primarios a aldeidos com este oxidante ndo resulta na formagdo de acidos
carboxilicos, em contraste com outros oxidantes, porque o aldeido é formado em
condi¢bes anidras, onde ndo ocorre hidratagdo, necessaria para a conversao a
&cido carboxilico.

Varios reagentes podem ser utilizados para ativar o dimetilsulféxido:
anidrido acético, anidrido trifluoroacético, triéxido de enxofre e piridina, cloreto
de oxalila, cloreto de tionila, etc. Indubitavelmente, 0 mais popular reagente
utilizado para ativar o dimetilsulféxido durante a oxidagéo € o cloreto de oxalila,
0 gue torna a reacdo conhecida como oxidacdo de Swern (TROST e FLEMING,
1993). Temperaturas de aproximadamente -60 °C sdo utilizadas para formar o
intermediario dimetilsulfoxido ativado [29], que surge pela perda espontanea de
diéxido e monoxido de carbono do sa iniciadmente formado (Figura 44)
(MANCUSO et al., 1978).

o) CH; O

- | H;C
HsC - Cl S O -CO N\
No—0 + q a >, HSC/J'\O)kK "~ - }S—Cl
/ -CO, HsC

HsC O Cl 29]

Figura 44 - Mecanismo de ativacao de dimetilsulfoxido com cloreto de oxalila.

ApGs a ativagdo, ocorre entdo a reacdo de [29] com o &cool a ser
oxidado (Figura 45). A reacdo requer a adicdo de base, geramente trietilamina
(EtsN), e resulta na formagdo de uma ilida [30], que se quebra, originando o

composto carbonilico.
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Figura 45 - Mecanismo da reacdo de oxidacdo de alcoois com dimetilsulfoxido
ativado.

Em alguns trabalhos, tem sido constatado que a reagdo de Swern, que
utiliza cloreto de oxalila como ativante do dimetilsulfoxido, fornece um outro
produto além do composto carbonilico esperado, que é o da cloracéo eletrofilica
(TROST e FLEMING, 1993), em concordancia com o resultado encontrado no
presente trabal ho.

Apos a sintese do aldeido [13] a partir do acool [6], realizou-se também
areacdo de oxidacdo de Swern com o alcool [7], esperando gque o aldeido obtido
fosse mais estavel que a molécula de partida [7]. A reacdo foi realizada de forma
analoga a da obtencdo do aldeido [13]. O dcool [7] foi tratado com cloreto de
oxalila e dimetilsulféxido e, finalmente, com trietilamina. A fase organica, apés
extragcdo da mistura reacional, foi fracionada em coluna de silica-gel e um
composto foi obtido sob aforma de um éleo ja amarronzado.

A formagéo do aldeido [16] foi evidenciada pela presenca, no espectro de
RMN de 'H, de um simpleto em d 9,78, atribuido ao hidrogénio aldeidico H-13.
Os sinais das metilas em d 0,95, 1,09 e 1,65, do hidrogénio da ponte H-5 em d
5,08 e do H-6 da dupla ligagdo em d 7,10 demonstram que o biciclo manteve-se
intacto.

O espectro de RMN de **C indicou os sinais para os carbonos dos grupos

cetonico (d 207,3) e aldeidico (d 186,3).
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3.8. Preparo do acido 4a-isopropil-la-metil-3-oxo-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-
en-3-6ico [19]

Com o objetivo de avaliar a influéncia do grau de oxidagdo de analogos
do acido helmintospérico na atividade reguladora do crescimento de plantas,
realizou-se a oxidagéo do aldeido [13] aacido carboxilico [15].

Na literatura sdo descritos varios reagentes utilizados para a oxidagéo de
aldeidos a écidos (H,0,, Ag,O, MnO,, etc.) (MARCH, 1992). Optou-se entdo
pela utilizacdo de peroxido de hidrogénio. A reacéo foi realizada pela adicdo do
aldeido [13] a uma solucdo de perdxido de hidrogénio 30% em tetraidrofurano.
No entanto, nenhum produto foi obtido. E possivel que as condigdes do meio
reacional tenham sido muito drésticas e que o material de partida tenha se
decomposto.

O 6xido de prata (1), gerado in situ, € um reagente muito utilizado para
realizar a oxidacdo de aldeidos a é&cidos carboxilicos (ZORETIC e CHAMBERS,
1985; BALDWIN e BLACK, 1984; BAKER e COATES, 1979). Procurando um
método mais brando, com o objetivo de preservar a dupla ligacdo alilica, optou-

se pela oxidag&o com oxido de prata (Ag,0) (Figura 46).

o) O
\
)) NaOH, AgNO,
25°C,4h
N\ DHCI @mol L) \O
O
H [13] OH [15], 36,3%

Figura 46 - Oxidacdo do aldeido [13] a &cido carboxilico [15].

A reacdo foi readlizada em baldo aberto e pela adicdo sucessiva de
hidréxido de sodio (NaOH) e nitrato de prata (AgNOs). Apos 10 minutos,
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adicionou-se o0 aldeido a 0 °C e manteve-se 0 meio reacional sob agitagdo por
quatro horas. A andlise por cromatografia em camada delgada indicou a
formacéo do produto através do aparecimento de uma mancha bem proxima ao
ponto de aplicacdo na placa cromatogréfica, caracteristica de acidos carboxilicos.
A reacdo foi entéo elaborada e purificada em coluna cromatografica de silica-gel.
Obteve-se um solido cristalino branco com rendimento de 36,3%.

A estrutura do composto [15] foi confirmada, inicialmente, pela andlise
do espectro no 1V (Figura 47), com o aparecimento da banda na faixa de 2.500-
3.200 cm™ relativa ao estiramento da hidroxila de &cido carboxilico.

No espectro de RMN de 'H foram observados dois dupletos (J190= J119=
6,8 Hz) em d 0,83 e d 0,90, relativos as duas metilas do grupo isopropila; um
simpleto em d 1,43, atribuido a metila do carbono da ponte; e um multipleto na
faixa de d 2,05-2,27 do H-9. Foram encontrados também dois dupletos
(J2a.20=J2p,2a= 16,5 Hz) em d 2,49 e d 2,59, atribuidos aos hidrogénios H-2a e H-
2b, respectivamente; e dois dupletos (Jse=Jss= 1,9 Hz) em d 4,75 e d 7,41,
referentes aos hidrogénios H-5 e H-6, respectivamente. O sinal esperado para o
H-4 como um duplo dupleto ndo foi observado, pois 0 espectro apresentava
sinais de impurezas e o sinal referente a hidroxila do acido ndo apareceu no
espectro.

No espectro de massas, a observacdo do pico referente ao ion molecular
em m/z=224 ndo foi evidenciada;, no entanto, 0 espectro apresentou um pico
intenso em m/z=110 (86%), um fragmento muito estavel, o pico em m/z=69
razoavelmente intenso (52%) e o pico-base referente ao ion isopropila em
m/z=43.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Nesta etapa do trabalho buscou-se sintetizar andlogos do acido
helmintospérico [X] (Figura 48). Foi obtido o composto 3-hidroximetil-2-
metilfurano [3], que serviu como material de partida para areacéo de cicloadicéo
com a 1,1,3,3-tetrabromo-4-metil pentan-2-ona [1]. Desta reacao foram formados
os dcoois [6] e[7]. Atraves dareacdo de reducéo do oxabiciclo [6] com DIBAL,
foram sintetizados os didis [8] e [9]. A reacdo de oxidacdo de Swern do
composto [6] forneceu o aldeido [13] e 0 oxabiciclo clorado [14]. O &acido
carboxilico [15] foi obtido pela oxidacdo do aldeido [13] com Oxido de prata, € 0
aldeido [16] foi sintetizado pela oxidacdo de Swern do dcool [7].

Tendo em vista os rendimentos obtidos nas reagoes, que estdo de acordo
com 0s apresentados na literatura para reages deste tipo, pode-se concluir que as
metodologias aplicadas apresentaram-se adequadas e que ainda é possivel e

viavel a sintese de grande nimero de novos andl ogos.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA DE ANALOGOSDO
ACIDO HELMINTOSPORICO

1. INTRODUCAO

A avdiacdo do potencial de um agente para produzir um herbicida
comercialmente bem sucedido requer uma série de testes convincentemente
Seguros, cujos procedimentos demandam sempre grande quantidade de amostra e
recursos (RICE et al., 1998). Todavia, ensaios simples realizados em |aboratérios
e casa de vegetacdo s80 essencials para se obterem as primeiras indicaces de
atividade, sendo por isso empregados pela maioria da companhias agroquimicas.
Os bioensaios séo utilizados para se avaliar o potencial dos novos produtos,
como herbicidas, fungicidas, etc., e também para explorar a melhor forma de se
aplica-los (STREIBIG e KUDSK, 1993).

Na maioria dos casos, 0S hovos compostos sdo insoluvels em agua e
devem ser preparados em formulagdes adequadas para 0 uso. Isto pode ser feito,

primeiramente, pela dissolucdo do produto em um solvente organico, adicdo de
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um emulsificante e, entdo, diluicio em agua. Dessa forma, emulsdes ou
dispersdes sao obtidas (STREIBIG e KUDSK, 1993).

Para determinar as propriedades herbicidas de uma substancia, o
composto devera ser aplicado diretamente no substrato antes da emergéncia da
planta-teste (em pré-emergéncia), ou diretamente sobre a parte aérea da planta ja
emergida (em pos-emergéncia). Quando o composto € aplicado diretamente no
substrato, este podera impedir a germinagdo ou o desenvolvimento inicial da
planta inteira ou de parte dela. Estes compostos iriam ser absorvidos pela
radicula e, ou, pelo cauliculo das plantas durante a emergéncia, podendo
interferir em diferentes processos bioquimicos e fisiolégicos. Entretanto, alguns
compostos poder&o ter maior eficiéncia quando aplicados diretamente nas folhas
das plantas. Estes poderdo penetrar com facilidade no tecido foliar, destruindo-o,
ou se translocarem para alguma outra parte da planta, interferindo em alguma
rota metabdlica e podendo levar a espécie a morte (STREIBIG e KUDSK, 1993).

Ha dois diferentes tipos de respostas mais comumente avaliados nos
ensaios hiologicos. a) resposta de partes especificas da planta, consistindo na
inibicdo ou na elongagdo do caule e, ou, das raizes, multiplicagdo celular,
cloroses ou necroses, além de varias mudangas morfologicas; e b) resposta total
da planta, normalmente avaliada quanto ao acimulo de matéria seca pela planta
(crescimento), além de sintomas de toxicidade (SANTELMANN, 1977).

Normalmente, as espécies de plantas que apresentam rapido crescimento
inicial e facil germinacéo sdo preferidas para os ensaios biologicos. Devem ser
testadas plantas de familias diferentes para se avaliar o potencia herbicida, isto
porque um produto pode ser inofensivo para um grupo de plantas e simplesmente
matar outros. Em testes preliminares de atividade herbicida, as espécies mais
utilizadas sdo: Lipidium virginicum (mastrugo), Lactuva sativa (alface), Sorghum
bicolor (sorgo) e Cucumis sativus (pepino). Todavia, plantulas de cebola (Allium
cepa) e rabanete (Raphanus sativus) podem também ser utilizadas (BARUAH et
al., 1994).

Neste trabalho, na avaliacdo do potencial herbicida dos diversos

compostos sintetizados foram realizados testes bioldgicos com as seguintes
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especies indicadoras. sorgo (Sorghum bicolor), pepino (Cucumis sativus), capim-

braquiéria (Brachiaria decumbens) e desmddio (Desmodium tortuosum).
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Generalidades metodol 6gicas

Os ensaios hiolgicos foram realizados no Laboratorio de Herbicida na
Planta e em sala de crescimento do Departamento de Fitotecnia da UFV,
utilizando-se areia lavada como substrato.

Para 0 preparo do substrato, a areia comum foi tratada com acido
muriatico na proporc¢ao de 60 mL do HCI comercial/litro de agua, permanecendo
em contato com o0 acido por 72 horas, para eliminacéo das particulas organicas.
Em seguida, a areia foi lavada em &gua corrente até a retirada do excesso de
&cido e tratada com solugdo aquosa de hidroxido de sddio (NaOH) 0,1 mol L™,
por 10 minutos, para dispersdo das argilas. Novamente, a arela foi lavada com
agua corrente até a retirada do excesso de NaOH, alcangando um pH préximo de
7,0. A areia, entdo, foi secada ao ar e peneirada em malha de 2 mm.

As solucdes utilizadas para avaliar o potencial herbicida dos produtos
sintetizados foram preparadas conforme metodologia desenvolvida por
ANDREAO (1998), constituida de uma mistura contendo xileno, pentan-3-ona,
Tween 40 (monopal mitato de polioxietilenosorbitano) e o composto a ser testado,

completando-se o volume com égua destilada.
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O efeito da formulagdo adotada foi avaliado preparando-se uma solugéo
controle, com 0S mesmos componentes e as mesmas quantidades usados para o
preparo das solugdes dos compostos a serem testados.

Para 0 bom desenvolvimento das plantas-teste, cultivadas em vasos, elas
foram irrigadas periodicamente com uma solucao nutritiva, utilizando-se 4 g de
adubo, marca “Ouro Verde’, cuja composicdo & B (0,05%), Ca (1,1%), Fe
(0,1%), K50 (20%), Mg (0,4%), Mn (0,03%), N (15%), S (4%), P,Os (15%) e Zn
(0,05%), por litro de agua.

Os experimentos foram conduzidos em um delineamento experimental
inteiramente casualizado. Os dados obtidos foram analisados estatisticamente, e
para comparagdes das médias foi utilizado o teste de Tukey a 5% de

probabilidade e, também, histogramas.

2.2. Efeito dos analogos do acido helmintosporico sintetizados sobre o
desenvolvimento inicial do sistema radicular de plantas de sorgo
(Sorghum bicolor) e de pepino (Cucumis sativus)

Neste experimento, conduzido no Laboratério de Herbicida na Planta do
Departamento de Fitotecnia - UFV, em placas de Petri, o delineamento
experimental utilizado foi o inteiramente casualizado, com oito tratamentos e
quatro repeticoes. Foram avaliados o acool [6], os didis[8] e [9], o aldeido [13],
o cloreto [14] e o acido [15], conforme a Figura 1, a uma concentracéo de 5,5
ppm, mais uma testemunha controle. A formulagdo utilizada foi composta por
xileno (120 i), pentan-3-ona (40 L), Tween 40 (trés gotas) e um composto a
ser testado (10 mg), completando o volume para 200 mL com éagua destilada.

Para preparacao dos tratamentos, foram colocados 600 g do substrato
(areia lavada) em saco plastico de polietileno, umedecido com 80 mL da solucéo
a 50 ppm do composto a ser avaliado. Apds a homogeneizacdo do substrato e
produto, esta mistura foi colocada em oito placas de Petri, que constituiam as
unidades experimentais. Cada conjunto de quatro placas recebeu oito sementes
de sorgo e oito de pepino pré-germinadas no seu tergo superior. As sementes de

sorgo e de pepino foram pré-germinadas por 18 horas, numa temperatura
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constante de 28 °C. As sementes foram dispostas em linha reta, com as radiculas
voltadas para baixo. As placas foram entéo tampadas e vedadas com uma fita
adesiva, para evitar volatilizagdo do produto e evaporagdo da agua. Em seguida,
foram colocadas no germinador a uma temperatura constante de 28 °C,
inclinadas 75 °, de tal modo que as raizes pudessem crescer em contato com a
tampa da placa e serem observadas sem a necessidade de abri-las. Passadas 48
horas, foi feita a medida do comprimento das radiculas, sendo calculado um
valor medio por placa.

Os dados tabulados foram analisados estatisticamente, e para a
comparagdo das medias utilizou-se o teste de Tukey a 5% de probabilidade. Para
melhor visualizagdo dos resultados, os dados foram transformados em
porcentagem, considerando-se como 100% de crescimento o tratamento controle.
A partir desses valores, calculou-se a porcentagem de inibicao do crescimento do
sistema radicular das plantas de sorgo e pepino, para cada composto testado. Os

dados sdo apresentados em histogramas.

2.3. Efeito dos analogos do &cido helmintospoérico sintetizados sobre o
desenvolvimento inicial do sistema radicular e da parte aérea de
plantas de sorgo (Sorghum bicolor), de pepino (Cucumis sativus), de
desmédio (Desmodium tortuosum) e de capim-braquiaria (Brachiaria
decumbens)

Neste ensaio, redlizado na sala de crescimento do Departamento de
Fitotecnia - UFV, em vasos contendo areia lavada, foram conduzidos quatro
experimentos, com Cucumis sativus, Sorghum bicolor, Desmodium tortuosum e
Brachiaria decumbens. Em todos os ensaios foram avaliados os compostos [6],
[8], [9], [13] e [15] e controle, porém agora sobre 0 desenvolvimento do sistema
radicular e da parte aérea das plantas. De maneira semelhante ao experimento em
placas de Petri, o substrato foi tratado com os diferentes produtos sintetizados a

5,5 ppm, acrescentando-se também a testemunha controle.
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Foram colocados 960 g do substrato areia lavada em um saco plastico de
polietileno, o qual foi uniformemente umedecido com 120 mL da solucéo a
50 ppm do composto a ser testado.

Este substrato ja umedecido foi distribuido uniformemente pelas seis
unidades experimentais, congtituidas de vasos plasticos com capacidade de
0,20 dm®. Em cada vaso, sete sementes foram semeadas a 1,0 cm de
profundidade, para o caso das plantas de Sorghum bicolor e Cucumis sativus, e
dez sementes para 0 caso de Desmodium tortuosum e Brachiaria decumbens.

O experimento foi mantido na sala de crescimento, com luminosidade e
temperatura controladas e com fotoperiodo de 12 horas. A temperatura durante o
periodo de luz variou entre 32 e 37 °C.

Os vasos foram irrigados com agua destilada trés vezes ao dia, repondo-
se a agua evapotranspirada, buscando-se manter a umidade do substrato
constante em 13,3% p/p para permitir o maximo crescimento das plantas. Eles
também foram irrigados, trés vezes por semana, com solugdo nutritiva comercial.

Quinze dias apbs a semeadura, das sementes, procedeu-se a colheita das
plantas, determinando-se a biomassa verde da parte aérea e do sistema radicular.
Estas partes das plantas foram ent&o secadas por 72 horas em estufa de ventilacéo
forcada a 75 °C, determinando-se, em seguida, a biomassa seca da parte aérea e
do sistemaradicular.

Neste experimento, o0 delineamento experimental utilizado foi o
inteiramente casualizado, com seis repeticdes, sendo uma repeticdo descartada
antes da col heita, para se obter maior uniformidade entre as demais.

Os dados colhidos foram tabulados e analisados estatisticamente. Para a
comparacao das médias, utilizou-se o teste de Tukey a 5%. Em seguida, os dados
foram transformados em porcentagem, considerando-se como 100% de
crescimento o tratamento controle. A partir destes valores, calculou-se a
porcentagem de inibicdo do crescimento do sistema radicular e da parte aérea das
plantas avaliadas, para cada composto testado. Esses dados sdo também

apresentados em histogramas.
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3. RESULTADOSE DISCUSSAO

3.1. Efeito dos andlogos do acido helmintospoérico sintetizados sobre o
desenvolvimento inicial do sistema radicular de plantas de sorgo
(Sorghum bicolor) e de pepino (Cucumis sativus)

Uma vez sdintetizados e identificados os andlogos do acido
helmintospdrico, foi iniciada a avaliagdo do potencial herbicida dos compostos
Cujas estruturas sdo mostradas na Figura 1.

Os efeitos dos compostos sintetizados sobre o desenvolvimento do
sistema radicular de Sorghum bicolor e de Cucumis sativus, em testes realizados
em placas de Petri, na concentracéo de 5,5 ppm, estédo apresentados nos Quadros
1 e2 enasFiguras 2 e 3, respectivamente.

Observa-se, no Quadro 1, que ndo houve efeito significativo dos
diferentes compostos sintetizados sobre o desenvolvimento do sistema radicular
de plantas de sorgo, observando-se apenas efeitos inibitorios menores que 10%.

Estes resultados também sdo apresentados em histogramas na Figura 2.
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Figura 1 - Anaogos do é&cido helmintosporico utilizados na avaliagdo do
potencia herbicida sobre plantas de Sorghum bicolor e Cucumis
sativus.

Quadro 1 - Efeitos dos andlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentragcdo de 5,5 ppm, sobre o desenvolvimento do sistema
radicular de plantas de Sorghum bicolor, 48 horas apds a
semeadura, cultivadas em arelalavada (teste em placa de Petri)

Tratamentos Comprimento Porcentagem de
(Proglutos)** raizes (cm) inibicdo* (%)
Agua 6,32 a 11,6

Controle 7,15a 0,0
[6] 6,45a 9,8
[8] 6,58 a 8,0
[9] 6,84 a 4,3

[13] 6,56 a 8,2

[14] 7,05a 1,4

[15] 6,67 a 6,7
CV (%) 10,25 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
** Egpecificados naFigura 1.
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Figura 2 - Efeito dos andlogos do é&cido helmintosporico sintetizados, na
concentragcéo de 5,5 ppm, sobre o desenvolvimento do sistema
radicular de plantas de Sorghum bicolor cultivadas em placas de
Petri, 48 horas apds a semeadura.

Os efeitos de compostos sobres as plantas de pepino estdo apresentados
no Quadro 2 e na Figura 3. Verifica-se para esta espécie efeito de inibicdo do
crescimento do sistema radicular significativo, em relagdo a testemunha
(controle). Os compostos que provocaram maior inibicdo foram [8] (27,5%) e
[14] (20,0%), seguidos de [9] (18,7%) e [15] (18,1%). Estes resultados mostram,
possivelmente, maior efeito inibitério destes compostos sobre plantas
dicotiledéness.

Nos ensaios realizados em placas de Petri, observou-se que o efeito
Controle foi semelhante ao teste realizado com agua, ndo indicando acdo dos
solventes utilizados na formulacéo (xileno, pentan-3-ona e Tween 40) sobre 0

desenvolvimento das plantas-teste, 0 que permitiu usé-los com seguranca.
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Quadro 2 - Efeitos dos andlogos do écido helmintospérico sintetizados, na
concentragcdo de 5,5 ppm, sobre o desenvolvimento do sistema
radicular de plantas de Cucumis sativus, 48 horas apés a
semeadura, cultivadas em areialavada (teste em placa de Petri)

Tratamentos Comprimento Porcentagem de
(prgdutos) raizes (cm) inibicao* (%)
Agua 5,10 ab 5,7
Controle 541 ab 0,0
[6] 6,06 a -12,0
[8] 392b 27,5
[9] 4,40b 18,7
[13] 4,80 ab 11,3
[14] 4,33b 20,0
[15] 443b 18,1
CV (%) 13,41 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.

De modo geral, os compostos testados ndo causaram forte inibicdo do
sistema radicular de sorgo e de pepino. Este fato evidencia que esses produtos
avaliados ndo afetam o desenvolvimento inicial do sistema radicular. Todavia,
estes produtos poderdo ter 0 seu sitio de agcdo em outra parte da planta ou, talvez,
possam atuar modificando o metabolismo das espécies sensiveis.

Buscando avaliar essas suposicOes e obter resultados mais seguros,
optou-se, entdo, por realizar outro experimento, testando 0s compostos sobre
plantas de Sorghum bicolor, Cucumis sativus, Desmodium tortuosum e
Brachiaria decumbens, agora em condi¢des mais elaboradas e mais proximas da
realidade, sendo avaliada a ac&o dos produtos sobre o desenvolvimento total das

plantas-teste.
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Figura 3 - Efeito dos andlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentragcéo de 5,5 ppm, sobre o desenvolvimento do sistema
radicular de plantas de Cucumis sativus cultivadas em placas de
Petri, 48 horas apbs a semeadura.

3.2. Efeito dos analogos do &acido helmintosporico sintetizados sobre o
desenvolvimento inicial do sistema radicular e da parte aérea de
plantas de sorgo (Sorghum bicolor), de pepino (Cucumis sativus), de
desmédio (Desmodium tortuosum) e de capim-braquiaria (Brachiaria
decumbens)

Foram avaliados em quatro experimentos, em condi¢cbes de Sala de
Crescimento, o potencia herbicida dos compostos sintetizados [6], [8], [9], [13] e
[15] sobre o desenvolvimento do sistema radicular e da parte aérea. Estes
experimentos foram instalados em vasos contendo areia lavada como substrato,
previamente umedecida com uma solugdo com os compostos na dose de 5,5 ppm,
seguindo a metodologia descrita por CRAFTS (1935) e modificada por PARKER
(1965). As plantasteste utilizadas foram: sorgo (Sorghum bicolor), no
experimento 1, pepino (Cucumis sativus), no experimento 2; desmodio
(Desmodium tortuosum), no experimento 3; e capim-braquidria (Brachiaria
decumbens), no experimento 4.

Nos Quadros 3 e 4 estdo resumidas as observacOes feitas acerca dos

efeitos dos produtos aos 15 dias apos a semeadura sobre o desenvolvimento do
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sistema radicular e da parte aérea em plantas de sorgo, representados como
biomassas verde e seca, respectivamente. Destas observacOes, foi calculada a
porcentagem de inibicdo do sistema radicular e da parte aérea, em relagéo ao
controle; estes resultados estdo também apresentados nas Figuras 4 e 5.

Quadro 3 - Efeitos dos andlogos do écido helmintospérico sintetizados, na
concentracdo de 5,5 ppm, sobre o0 acimulo de biomassa verde da
parte aérea e das raizes de plantas de Sorghum bicolor cultivadas
em vasos contendo areialavada, 15 dias apos a semeadura

Tratamentos Biomassa verde* (g)

(prgdutos) Parteaérea % deinibicdo Raiz % deinibicdo

Agua 0,482 &b 7,7 0,432 &b 8,5

Controle 0,522 a 0,0 0,472 a 0,0

[13] 0,472 &b 9,6 0,434 &b 8,1

[8] 0,468 ab 10,3 0,404 ab 14,4

[6] 0,434 b 16,9 0,416 ab 11,9

[9] 0,432 b 17,2 0,348 b 26,3

[15] 0,420 b 19,5 0,352 b 25,4

CV (%) 9,332 - 12,983 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
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Figura 4 - Efeito dos andlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentragéo de 5,5 ppm, sobre o acimulo de biomassa verde em
plantas de Sorghum bicolor cultivadas em vasos contendo areia
lavada, 15 dias ap6s a semeadura.

No exame dos resultados obtidos da acéo dos produtos sintetizados sobre
a parte aérea de plantas de sorgo, constatou-se (Quadro 3) que os compostos [6],
[9] e [15] promoveram maior inibicdo da parte aérea (16,9, 17,2 e 19,5%),
respectivamente, considerando-se a biomassa verde. Quando se comparam 0s
efeitos na biomassa seca, observa-se que o composto [6] fol 0 mais ativo, com
22,1% de inibicdo. O efeito fitotoxico destes compostos na parte aérea néo
causou nenhum tipo de clorose ou necrose. Os compostos [9] (26,3; 30,5%) e
[15] (25,4; 36,1%) foram aqueles que apresentaram maior inibicdo no acumulo

de biomassas verde e seca do sistema radicular de plantas de sorgo.
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Quadro 4 - Efeitos dos andlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentragéo de 5,5 ppm, sobre o acumulo de biomassa seca da
parte aérea e das raizes de plantas de Sorghum bicolor cultivadas
em vasos contendo areialavada, 15 dias apos a semeadura

Tratamentos Biomassa seca* (Q)
(prgdutos) Parteaérea % deinibicéo Raiz % de inibicdo
Agua 0,063 ab 7,3 0,032 ab 11,1
Controle 0,068 a 0,0 0,036 a 0,0
[8] 0,062 ab 8,8 0,028 ab 22,2
[13] 0,062 ab 8,8 0,033 ab 8,3
[9] 0,060 ab 11,8 0,025 ab 30,5
[15] 0,055 ab 19,1 0,023 b 36,1
[6] 0,053 b 22,1 0,029 ab 19,4
CV (%) 12,145 - 20,216 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
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Figura 5 - Efeito dos andlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentracéo de 5,5 ppm, sobre o acimulo de biomassa seca em

plantas de Sorghum bicolor cultivadas em vasos contendo areia
lavada, 15 dias ap0os a semeadura.
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Podem-se observar, nos Quadros 5 e 6 e nas Figuras 6 e 7, os resultados
para 0 acumulo de biomassas verde e seca de plantas de pepino, respectivamente.
O composto [9] apresentou a maior inibicdo da parte aérea e das raizes,
avaliando-se tanto a biomassa verde quanto a seca. Observou-se gue a inibicéo
fol maior no sistema radicular (44,9 e 40% para as biomassas verde e seca,
respectivamente) que na parte aérea (40,0 e 29,3%). Outro composto com boa
atividade foi o @cool [6]. Este apresentou atividade inibitoria na parte aérea (23,7
e 20,7%) e no sistema radicular (20,8 e 6,7%). Foi constatado que os compostos
[8] e [13] inibiram o desenvolvimento das raizes quando foi avaliada a biomassa
seca (26,7%); 0 mesmo efeito ndo se manifestou quando se avaliou 0 acimulo de
biomassa verde. Os sintomas de toxicidade destes compostos na parte aérea
caracterizaram-se pelo amarelamento das folhas das plantas de pepino, o que né&o
foi observado nas folhas das plantas tratadas somente com os solventes

(controle).

Quadro 5 - Efeitos dos andlogos do écido helmintospérico sintetizados, na
concentragéo de 5,5 ppm, sobre o acimulo de biomassa verde da
parte aérea e das raizes de plantas de Cucumis sativus cultivadas
em vasos contendo areialavada, 15 dias ap0s a semeadura

Tratamentos Biomassa verde* (Q)

(prgdutos) Parteaérea % deinibicdo Raiz % de inibicdo

Agua 1,124 a 3,4 0,406 ab -6,0

Controle 1,164 a 0,0 0,432 a 0,0

[8] 1,006 ab 13,6 0,368 ab 14,8

[15] 0,994 ab 14,6 0,418 a 3,2

[13] 0,952 ab 18,2 0,364 ab 15,7

[6] 0,888 ab 23,7 0,342 ab 20,8

[9] 0,722 b 40,0 0,238b 44,9

CV (%) 18,515 - 22,901 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
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Efeito dos anadlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentragéo de 5,5 ppm, sobre o acimulo de biomassa verde em
plantas de Cucumis sativus cultivadas em vasos contendo areia
lavada, 15 dias ap6s a semeadura.

De acordo com os dados obtidos, concluiu-se que os compostos

sintetizados apresentaram maior efeito sobre a parte aérea e as raizes das plantas

de pepino, contrariamente aos resultados obtidos nos testes de placa de Petri.

Assim, a questdo proposta anteriormente, sobre a necessidade de mais tempo

para que o composto pudesse ser assimilado e metabolizado pela planta, parece

correta. Foi verificado também gque o composto tem outros sitios de agdo, porque

ocorreu também inibicéo da parte aérea da planta.
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Quadro 6 - Efeitos dos andlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentracéo de 5,5 ppm, sobre o acumulo de biomassa seca da
parte aérea e das raizes de plantas de Cucumis sativus cultivadas
em vasos contendo areialavada, 15 dias apos a semeadura

Tratamentos Biomassa seca* (Q)
(prgdutos) Parteaérea % deinibicéo Raiz % de inibicdo
Agua 0,062 a -6,9 0,017 a -13,3
Controle 0,058 ab 0,0 0,015 &b 0,0
[15] 0,056 ab 3,4 0,016 ab -6,7
[8] 0,053 ab 8,6 0,011 ab 26,7
[13] 0,053 ab 8,6 0,011 &b 26,7
[6] 0,046 ab 20,7 0,014 ab 6,7
[9] 0,041 b 29,3 0,009 b 40,0
CV (%) 18,734 - 29,223 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
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Figura 7 - Efeito dos andlogos do é&cido helmintosporico sintetizados, na
concentragéo de 5,5 ppm, sobre 0 acimulo de biomassa seca em
plantas de Cucumis sativus cultivadas em vasos contendo areia
lavada, 15 dias ap0os a semeadura.
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A avaliagdo dos resultados obtidos para os compostos sobre plantas de
desmodio (Desmodium tortuosum) esta apresentada nos Quadros 7 e 8 e nas
Figuras8 e 9.

Verificou-se nesses tratamentos uma diferenca significativa entre os
produtos sintetizados quanto ao acumulo de biomassa das plantas tratadas, em
relacdo ao controle.

Avaliando o acumulo de matéria verde, constatou-se que todos os
compostos apresentaram atividade inibitoria sobre o desenvolvimento da parte
aérea das plantas, porém os compostos [13] (39,4%) e [9] (63,6%) apresentaram
amaior agao inibitéria. Estes compostos também apresentaram elevada atividade
inibitoria do sistema radicular, destacando-se o [6] (43,5%), 0 [13] (43,5%) e 0
[9] (78,3%).

Comparando os resultados obtidos para 0 acumulo de biomassa seca,
constataram-se resultados semel hantes para a parte aérea ([6] 37,8%, [9] 43,2% e
[13] 45,9%) e para as raizes ([9] 76% e [13] 68%), com excegdo da forte inibicéo
do sistema radicular apresentada pelo composto [8] (72%). Estes resultados
indicam alto potencial herbicida deste grupo de compostos (derivados do acido
helmintospérico) para controle de plantas daninhas de espéecies proximas do

Desmodium tortuosum, ou sgja, da mesma familia.

119



Quadro 7 - Efeitos dos andlogos do écido helmintospérico sintetizados, na
concentracé@o de 5,5 ppm, sobre o0 acimulo de biomassa verde da
parte aérea e das raizes de plantas de Desmodium tortuosum
cultivadas em vasos contendo arela lavada, 15 dias apés a

semeadura
Tratamentos Biomassa verde* ()
(prpdutos) Parteaérea % deinibicdo Raiz % deinibicdo
Agua 0,080 a -21,2 0,029 a -26,1
Controle 0,066 ab 0,0 0,023 ab 0,0
[8] 0,048 bc 27,3 0,014 bc 39,1
[6] 0,048 bc 27,3 0,013 bc 43,5
[15] 0,043 bed 34,8 0,014 bc 39,1
[13] 0,040 cd 394 0,013 bc 43,5
[9] 0,024 d 63,6 0,005 ¢ 78,3
CV (%) 23,485 - 39,748 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
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Figura 8 - Efeito dos andlogos do é&cido helmintosporico sintetizados, na
concentrac@o de 5,5 ppm, sobre o acimulo de biomassa verde em
plantas de Desmodium tortuosum cultivadas em vasos contendo
areialavada, 15 dias apds a semeadura.
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Quadro 8 - Efeitos dos andlogos do écido helmintospérico sintetizados, na
concentragéo de 5,5 ppm, sobre o acumulo de biomassa seca da
parte aérea e das raizes de plantas de Desmodium tortuosum
cultivadas em vasos contendo arela lavada, 15 dias apés a

semeadura
Tratamentos Biomassa seca* (g)
(prgdutos) Parteaérea % deinibicéo Raiz % deinibicdo
Agua 0,0085 a -14,9 0,0021 ab -16,0
Controle 0,0075 a 0,0 0,0025 a 0,0
[15] 0,0051 b 31,1 0,0009 bc 64,0
[8] 0,0050 b 324 0,0007 bc 72,0
[6] 0,0046 b 37,8 0,0011 bc 56,0
[9] 0,0042 b 43,2 0,0006 c 76,0
[13] 0,0040 b 45,9 0,0008 bc 68,0
CV (%) 19,027 - 27,529 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
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Figura 9 - Efeito dos andlogos do é&cido helmintospérico sintetizados, na
concentracéo de 5,5 ppm, sobre o acimulo de biomassa seca em
plantas de Desmodium tortuosum cultivadas em vasos contendo
areialavada, 15 dias apds a semeadura.
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Os Quadros 9 e 10 apresentam os resultados obtidos pela agcdo dos
compostos sintetizados sobre 0 acumulo de matérias verde e seca, na parte aérea
e nas raizes de Brachiaria decumbens.

Constatou-se, novamente, que o produto [9] foi o que apresentou maior
atividade inibitoria, tanto para o acimulo de biomassa verde quanto para o de
biomassa seca da parte agrea e, ou, do sistema radicular (40,9 e 56,7%,
respectivamente). De acordo com o teste, 0s compostos mais ativos no acumulo
de biomassa seca da parte agrea foram [9] (40,9%) e [6] (18,2%), e do sistema
radicular foram [9] (56,7%), [6] (19,6%) e [8] (15,5%). Quanto a0 efeito
inibitorio sobre a producéo de matéria verde, observa-se que o composto [9] foi 0
unico que apresentou atividade significativa no desenvolvimento de raizes
(68,3%) e que, da parte aérea, foram os produtos [9] (50,8%) e [6] (16,6%0).

A fitotoxicidade causada pelo composto [9] foi evidenciada pela reducédo
no porte das plantas de capim-braguiaria, caracterizando-se pelo menor
desenvolvimento da parte aérea e do sistema radicular. Observou-se, também,

diminuicdo no numero de raizes secundarias e encurtamento destas.
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Figura 10 - Efeito dos andlogos do acido helmintospérico sintetizados, na
concentracéo de 5,5 ppm, sobre 0 acimulo de biomassa verde em
plantas de Brachiaria decumbens cultivadas em vasos contendo
areialavada, 15 dias apds a semeadura.
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Quadro 9 - Efeitos dos andlogos do écido helmintospérico sintetizados, na
concentragéo de 5,5 ppm, sobre 0 acimulo de biomassa verde da
parte aérea e das raizes de plantas de Brachiaria decumbens
cultivadas em vasos contendo areia lavada, 15 dias apds a

semeadura
Tratamentos Biomassa verde* ()
(prpdutos) Parte aérea % de inibicdo Raiz % deinibicdo
Agua 0,187 a 31 0,148 a 9,8
Controle 0,193 a 0,0 0,164 a 0,0
[8] 0,195 a -1,0 0,173 a -5,5
[15] 0,190 a 1,55 0,191 a -16,5
[13] 0,166 a 14,0 0,151 a 7.9
[6] 0,161 a 16,6 0,147 ab 10,4
[9] 0,095 b 50,8 0,052 b 68,3
CV (%) 17,667 - 32,190 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.
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Figura 11 - Efeito dos andlogos do acido helmintospérico sintetizados, na
concentracéo de 5,5 ppm, sobre 0 acimulo de biomassa seca em
plantas de Brachiaria decumbens cultivadas em vasos contendo
areialavada, 15 dias apds a semeadura.
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Quadro 10 - Efeitos dos analogos do acido helmintospérico sintetizados, na
concentracéo de 5,5 ppm, sobre o acimulo de biomassa seca da
parte aérea e das raizes de plantas de Brachiaria decumbens
cultivadas em vasos contendo areia lavada, 15 dias apos a

semeadura
Tratamentos Biomassa seca* (g)
(prgdutos) Parteaérea % deinibicéo Raiz % deinibicdo

Agua 0,020 ab 91 0,0096 a 1,0
Controle 0,022 a 0,0 0,0097 a 0,0
[15] 0,023 a -4,5 0,0065 ab 33,0
[8] 0,022 a 0,0 0,0082 ab 15,5
[13] 0,019 ab 13,6 0,0087 ab 10,3
[6] 0,018 ab 18,2 0,0078 ab 19,6
[9] 0,013b 40,9 0,0042 b 56,7

CV (%) 20,243 - 28,818 -

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre s, a 5% de
probabilidade, pelo teste de Tukey.

Nos ensaios realizados, ndo foi possivel utilizar como padréo de
referéncia o &cido helmintosporico, por este ndo estar disponivel no laboratorio.

Uma possivel comparagéo entre os resultados observados nesta pesquisa
e agueles encontrados na literatura para compostos andlogos ao éacido
helmintospdrico testados torna-se dificil, devido as diferentes metodologias
utilizadas na realizacéo dos ensaios.

Todavia, constatou-se que o composto [9] foi 0 que apresentou maior
atividade herbicida, em geral, tanto na parte aérea quanto no sistema radicular
das plantas testadas. A ag&o fitotdxica deste diol [9], 7-hidroximetil-4a-isopropil-
la-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-exo-0l, parece estar relacionada com a
Sua estrutura quimica, uma vez que O seu par isomérico, o diol [8], 7-
hidroximetil-4a-isopropil-1a-metil-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-endo-o0l, ndo

apresentou, nas mesmas condicdes experimentais, praticamente nenhum efeito
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herbicida. Pode-se constatar, também, que este composto apresentou agéo
inibitoria tanto em plantas gramineas (sorgo e capim-braquidria) quanto em
dicotiledbneas (pepino e desmodio), ou seja, parece N&o ser seletivo.

Procurando relacionar a atividade biologica com o grau de oxidagdo do
composto, foram avaliados o acool [6], 7-hidroximetil-4a-isopropil-1la-metil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona, 0 aldeido [13], 7-formil-4a-isopropil-la-metil-
8-oxahiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-0na, e 0 acido [15], &cido 4a-isopropil-la-metil-3-
0x0-8-oxabhiciclo[3.2.1] oct-6-en-7-0ico. Foi observado que o acido carboxilico
[15] apresentou 0 menor efeito fitotdxico, com excecdo das plantas de sorgo. Isto
talvez possa ser devido ao seu ato grau de oxidacdo, o que de alguma forma
pode dificultar a sua metabolizacdo no interior da planta. Ja o aldeido [13], com
menor grau de oxidagdo, apresentou atividade inibitoria em plantas de
Desmodium tortuosum e pequeno efeito em plantas de Cucumis sativus. Por
outro lado, o dcool [6] apresentou pequeno efeito em Brachiaria decumbens e
maior agdéo em Desmodium tortuosum e Cucumis sativus. De forma gerdl,
verificou-se que, quanto maior o grau de oxidacdo no carbono-7 do esgueleto
biciclico de analogos do acido helmintospdrico, menor a atividade biol6gica. I1sto
pode ser evidenciado pela prépria estrutura da molécula do acido
hel mintosporico, que possui nesta posicdo um grupo metila, ou sgja, um grau de

oxidagdo menor que o dos compostos testados.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Para avaliacdo da atividade bioldgica, foram testados seis compostos
analogos do acido helmintospdrico em placa de Petri e cinco em vasos de areia.

Os testes em placas de Petri para avaliar 0 efeito dos compostos no
sistema radicular foram realizados utilizando-se plantas de Sorghum bicolor e
Cucumis sativus. Os compostos sintetizados ndo apresentaram atividade
bioldgica significativa, visto que a porcentagem de inibicdo do desenvolvimento
do sistemaradicular ndo ultrapassou 10%.

Em vasos de areia, foi avaliado o efeito dos compostos sobre o
desenvolvimento da parte aérea e do sistema radicular das plantas de Sorghum
bicolor, Cucumis sativus, Desmodium tortuosum e Brachiaria decumbens. Os
diversos produtos causaram diferentes efeitos em cada planta testada, podendo se
observar que um mesmo produto pode agir de forma distinta sobre o sistema
radicular e a parte aérea de uma mesma espécie. O produto que apresentou maior
atividade inibitoria tanto na parte aérea quanto no sistema radicular foi o diol [9]:
Cucumis sativus (29,3% e 40,05), Desmodium tortuosum (45,9% e 68,0%) e
Brachiaria decumbens (40,9% e 56,7%), respectivamente, avaliando-se a
biomassa seca das plantas.

Pb&de-se observar também relacéo entre o grau de oxidacdo dos grupos no

carbono-7 das moléculas e o efeito de inibigdo do crescimento das plantas-teste:
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guanto menor o grau de oxidacdo, maior a atividade biologica. O acool [6], na
maior parte dos resultados, apresentou maior efeito que o aldeido [13] e o acido
[15].

De modo geral, todos os compostos apresentaram algum efeito de
inibicdo do crescimento de plantas. Este fato justifica a continuidade do projeto,
procurando-se sintetizar novos compostos andlogos ao acido helmintosporico na

busca do desenvolvimento de novos herbicidas.
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RESUMO E CONCLUSOES

Durante o desenvolvimento deste trabalho foram sintetizados oito
analogos do acido helmintosparico: [6], [8], [7], [9], [13], [14], [15] e [16], dos
quais os ultimos seis sdo inéditos. Através da reacdo de cicloadicdo entre os
compostos [1] e [2] foram obtidos os alcoois isoméricos [6] e [7]. A oxidacdo de
ambos forneceu os aldeidos [13] e [16], respectivamente. O cloreto [14] foi
formado na reac8o de oxidacdo do aldeido [13]; a reducdo de [6] originou os
didis[8] e[9];e aoxidacdo de [13] formou o &cido [15].

Os compostos [6], [8], [9], [13], [14] e [15] foram testados, a fim de se
avaliar a sua atividade herbicida no desenvolvimento do sistema radicular de
Sorghum bicolor e Cucumis sativus em placa de Petri. A agdo herbicida destes
compostos, com excecao do [14], foi também avaliada sobre 0 desenvolvimento
da parte aérea e do sistema radicular em plantas de Sorghum bicolor, Cucumis
sativus, Desmodium tortuosum e Brachiaria decumbens.

Os ensaios foram realizados utilizando-se areia lavada como substrato e
os produtos foram testados a um concentracdo final de 5,5 ppm.

Pelos resultados dos ensaios bioldgicos, pode-se concluir que os
compostos testados apresentaram atividades diferenciadas sobre as espécies de
plantas e, ainda, para a parte aérea e 0 sistema radicular. Dentre 0os compostos

testados, pode-se destacar o efeito do diol [9], que apresentou 0 maior percentual
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de inibic&o sobre o sistema radicular e a parte aérea de Cucumis sativus (40,0% e
29,3%), Desmodium tortuosum (68,0% e 45,9%) e Brachiaria decumbens
(56,7% e 40,9%), respectivamente, considerando-se biomassa seca. Pode-se
salientar também o efeito inibitorio causado pelo dcool [6] no desenvolvimento
da parte aérea e do sistema radicular de Sorghum bicolor (22,1% e 19,4%),
Cucumis sativus (20,7% e 6,7%) e Brachiaria decumbens (18,2% e 19,6%).

A acdo inibitoria dos vérios anaogos do &cido helmintosporico
sintetizados contra o crescimento de plantas justifica a continuidade do projeto,
podendo ser redizada a sintese de novos compostos andlogos ao acido
helmintospérico e a avaliagdo do efeito de inibicdo do crescimento de plantas,

procurando chegar a um novo herbicida.
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