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EXTRATO

PEREIRA, Sinval Garcia, M.S., Universidade Federal de Vigosa, outubro de
2000. Sintese e avaliacdo da atividade fungicida de compostos ar omaticos
analogos ao avenaciolideo. Orientadora Mayura Magahdes Marques
Rubinger. Conselheiros: Luiz Claudio de Almeida Barbosa e Laércio
Zambolim.

Os produtos naturais tém sido importantes fontes para novos
agroquimicos. Dessa forma, sintetizaram-se novos compostos andlogos ao
avenaciolideo, um produto natural com atividade fungicida, presente em culturas
de Aspergillus avenaceus. Dentre estes compostos, foram sintetizados nove
analogos ao avenaciolideo, todos a partir da diacetona-D-glicose, dos quais trés
s80 lactdis e seis sd0 bis-g-lactonas, trés delas contendo uma dupla ligagcéo
exociclica, sendo os lactois precursores sintéticos das bis-lactonas. Os compostos
metilénicos foram obtidos pela metilenacdo descarboxilativa na posicdo 3 das
bis-g-lactonas, realizada em duas etapas, com 0 isolamento dos acidos di-
lactbnicos intermediarios. A atividade fungicida dos andogos obtidos foi
avaliada em testes preliminares, a fim de se determinar a importancia das duas
carbonilas nas bis-lactonas e, ainda, da dupla ligagdo exociclica na posicéo 3 das
bis-g-lactonas, identificando-se possiveis sitios ativos nas moléculas. Foram

empregados como fungos-testes o Colletotrichum gossypii . sp. gloeosporioides,
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isolado de tecidos de algodéo, e o Fusarium oxysporum, isolado de frutos de
café. Os ensaios foram realizados usando-se solucbes de esporos dos fungos
Fusarium e Colletotrichum em concentragdes conhecidas, e todas as substancias
foram testadas na dose de 500 ng. A toxicidade foi avaliada considerando-se o
halo de inibicdo do crescimento fungico, em comparacdo ao de um fungicida-
padréo (Benomyl). Os compostos testados apresentaram atividades diferenciadas
nos dois géneros de fungos. Os resultados mais significativos para
Colletotrichum foram obtidos para os compostos 4-feniletilperidrofuro[3,4-
blfuran-2,6-diona [Xa], 4-(4-bromofeniletil)peridrofuro[3,4-b]furan-2,6-diona
[Xc], 3-metileno-4-feniletilperidrofuro[3,4-bjfuran-2,6-diona [Xlla] e 4-(4-
bromofeniletil)-3-metilenoperidrofuro[ 3,4-b]furan-2,6-diona [Xllc], com
24 horas de incubagdo, e a 40%, 12%, 47% e 41%, apos 48 horas. Dentre os
compostos testados contra o Fusarium, destacaram-se as bis-lactonas 4-(4-
bromofeniletil)peridrofuro[ 3,4-b]furan-2,6-diona [Xc], 3-metileno-4-
feniletilperidrofuro[3,4-b]furan-2,6-diona  [Xlla] e 4-(4-bromofeniletil)-3-
metilenoperidrofuro[3,4-b]furan-2,6-diona [Xllc], com inibicdes relativas de
54%, 78% e 38%, respectivamente, apos 24 horas de incubacdo, havendo ligeira
diminuicdo de atividade ap0s 48 horas de incubacdo (50%, 72% e 35%,
respectivamente). Os lactois ndo apresentaram inibicéo significativa, apontando
para a importancia da estrutura bis-g-lacténica na atividade avaliada. A presenca

da duplaligagéo exociclica aumenta a atividade das bis-lactonas.
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ABSTRACT

PEREIRA, Sinval Garcia, M.S., Universidade Federal de Vigosa, October,
2000. Synthesis and antifungic evaluation of avenaciolide analogs with
aril substituents. Adviser: Mayura Magalhdes Marques Rubinger.
Committee members. Luiz Claudio de Almeida Barbosa and Laércio
Zambolim.

The natural products have been important sources of new agrochemicals.
Avenaciolide is a natural product isolated from Aspergillus avenaceus,
possessing a strong antifungic activity. Nine new analogs of this natural
metabolite were prepared from diacetone-D-glucose: six bis-g-lactones, three of
them presenting an exocyclic double bond, and the three synthetic precursors
bicyclic lactols. The exocyclic doble bond was added to the bis-lactone skeleton
by a decarboxylative methylenation in two steps, via a carboxylic acid
intermediate. In order to determine the importance of the two lactone carbonyls
and of the exocyclic double bond, preliminary biological tests were performed.
The novel analogs were applied at the dose of 500 ng on to sterile paper discs
placed at the center of Petry dishes containing Fusarium or Colletotrichum
spores. The toxicity was evaluated by the measurement of the inhibition hale
relatively to a standard fungicide. Against Colletotrichum, the most significant
results were obtained for 4-phenethylperhydrofuro[ 3,4-b]furan-2,6-dione [Xa], 4-
(4-bromophenethyl-[ 3,4-b]furan-2,6-dione [Xc], 3-methylene-4-
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phenethylperhydrofuro[ 3,4-b]-furan-2,6-dione [Xl1a] and 4-(4-bromophenethyl)-
3-methyleneperhydro-furo[ 3,4-b]furan-2,6-dione [XlIc], with inhibitions of 40%,
32%, 55%, and 44%, respectively, after 24 h of incubation and of 40%, 12%,
47%, and 41% after 48 h. Among the analogs tested against Fusarium, the most
active were the bis-lactones 4-(4-bromophenethyl)perhydrofuro[ 3,4-b]furan-2,6-
dione [Xc], 3-methylene-4-phenethylperhydrofuro[3,4-b]furan-2,6-dione [Xlla]
and 4-(4-bromophenethyl)-3-methyleneperhydrofuro[ 3,4-b]furan-2,6-dione
[XlIc], with relative inhibitions of 54%, 78%, and 38%, respectively, after 24 h
of incubation, the activity declining after 48 hours to 50%, 72%, and 35%,
respectively. The lactols showed no significant activity, indicating that the bis-g-
lactone structure is necessary to the evaluated activities and the presence of the

exocyclic double bond seems to strongly increase the activity.
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INTRODUCAO

A necessidade de aumentar a producdo agricola para alimentar os seis
bilhdes de habitantes da terra aumenta também o uso de agroquimicos para
combater as doengas, pragas e plantas daninhas. A medida que a agricultura vai
se tornando mais especializada e mais competitiva, os agroquimicos vao sendo
utilizados com maior freqiéncia e em maior quantidade, como ferramentas
essenciais parauma agricultura mais eficiente (SOLOMONS, 1996).

Entretanto, ha muito vém sendo discutidos os perigos de certos produtos
quimicos utilizados pela industria, agricultura e nas aeas de saude. O
desenvolvimento de resisténcia aos agroquimicos, a persisténcia de determinados
compostos no ambiente e 0s seus efeitos secundarios indesgjaveis tém levado a
comunidade cientifica a pesquisar métodos aternativos de controle de pragas e
doencas de plantas.

MORAES e ZANETTI (1999) relatam que o0 uso inadequado de
pesticidas pode reduzir a populacdo dos inimigos naturais das pragas. Esse
procedimento leva invariavelmente ao desequilibrio biologico, colocando em
risco todo o agroecossistema.

Segundo Cava et a. (1985), citados por TEIXEIRA (1996), o termo
pesticida refere-se a um grupo de substéncias que podem ser categorizadas

quanto as respectivas fungdes, no controle de insetos (inseticidas), de ervas



daninhas (herbicidas), de fungos (fungicidas), de nematéides (nematicidas) e de
bactérias (bactericidas). Atualmente, a denominacdo pesticida tem sido
substituida pelos termos defensivo agricola, agroquimico ou produto
fitossanitario.

O uso correto dos agroguimicos aumenta a producéo agricola, apesar da
contaminagéo ambiental e das alteracOes do equilibrio ecoldgico ja constatadas.
Especificamente, tem-se como exemplo o DDT. Desde a descoberta das suas
propriedades inseticidas, em 1942, grandes quantidades de hidrocarbonetos
clorados foram usadas num esforgo para destruir insetos, inicialmente com
grande éxito, erradicando de grandes areas do planeta insetos, principa mente os
vetores do tifo e da malaria. Com o tempo, constatou-se que os hidrocarbonetos
clorados sdo estaveis e, portanto, degradam-se lentamente pelos processos
naturais, sendo ainda lipossoluveis, acumulando-se nos tecidos gordurosos da
maioria dos animais através da cadeia alimentar.

Dessa forma, torna-se necessario conhecer a eficiéncia e o modo de agéo
dos produtos fitossanitarios, para possibilitar o controle das doencas, reduzindo
0S preuizos causados por patdgenos, sem grandes impactos ambientais,
garantindo assim a qualidade dos produtos agricolas.

Controles dternativos de pragas tém sido estudados. O campo de
atraentes sexuais e esterilizagdo de insetos tem apresentado progresso
significativo. No caso de infestacdo por fungos, a estratégia tem sido a obtencédo
de culturas modificadas geneticamente, os chamados transgénicos, mais
resistentes as pragas e ap uso de sinteses organicas para o desenvolvimento de
fungicidas mais adequados. Esses trabalhos permitem, ainda, o desenvolvimento
de novas metodologias de sintese, promovendo o avango cientifico da Quimica
Organica e aformacédo de pessoal qualificado.

Ap6s um determinado periodo de tempo de aplicacdo de certos
fungicidas, sua atividade comeca a declinar, em virtude da resisténcia
desenvolvida por parte dos fungos a determinado principio ativo. Atualmente se
dispbe de uma consideravel variedade de principios ativos de acdo fungicida e,

ou, fungistética, mas a0 mesmo tempo conhecem-se muitos casos de indugdo de



resisténcia (AKIBA et a., 1999). Dessa forma, a sintese de novos compostos
com atividade fungicida é altamente desgavel, considerando-se os grandes
prejuizos causados por fungos na producéo de alimentos.

Héa dois caminhos principais a serem seguidos para a descoberta de
novos agroquimicos. Em um dos métodos, grande numero de compostos
quimicos é submetido a uma variedade de ensaios biologicos, selecionando-se
agueles de maior potencial para, em seguida, se proceder a estudos de toxicologia
e avaliagdo do modo de acdo (envolvendo a sintese de derivados). Um segundo
método procura a reproducdo da atividade biol 6gica de determinados compostos
j& conhecidos (sintéticos ou naturais) por meio de modificagdes quimicas destes
ou da sintese de andogos.

Os produtos naturais tém sido importantes fontes para novos
agroquimicos. Na verdade, poucos produtos naturais alcangam o mercado, uma
VEZ que sua extracdo raramente € comercialmente favoravel. Entretanto, estes
compostos tém servido de modelo para a sintese de andlogos com atividade igual
e, ou, superior. Além disso, a sintese de diversos analogos pode produzir
compostos com ou sem atividade fungicida que auxiliem na elucidagéo de seu
modo de acéo.

A pesguisa de novos agroguimicos €, ainda, impulsionada pelas questbes
ambientais, numa tentativa de obter compostos mais ativos, especificos e, ao
mesmo tempo, menos téxicos a outros organismos € menos persistentes no
ambiente.

Assim, neste trabalho pretendeu-se sintetizar novos compostos com
potencial fungicida e, posteriormente, testar sua atividade.

BROOKES et a. (1958) perceberam que os filtrados de culturas de
Aspergillus avenaceus em meio aquoso apresentavam propriedades antifungicas.
O composto ativo isolado € um solido cristalino de formula molecular C15H,,0,,
com trés centros quirais, com caracteristicas de uma bis-g-lactona. A estrutura do
composto natural avenaciolideo (1) foi confirmada por espectroscopias no

infravermelho e ressonancia magnética nuclear.



O avenaciolideo, em pH 3,5, inibiu a germinacdo de varios tipos de
fungos em concentragbes de 1 a 10 ng/mL. A germinacdo de Botrytis alii e
Penicillium gradioli € inibida na concentragdo de 3 ng/mL. Ja 0 Mucor erectos
requer concentracdo de 100 ng/mL para inibicéo de sua germinacdo (BROOKES
et a., 1958).

A cromatografia liquida de ata resolucdo (CLAE) de fase de reversa,
utilizada para determinar os metabdlitos secundarios presentes nos fungos
Penicillium, Aspergillus e Fusarium, mostrou a presenca de 134 compostos, entre
eles os anaogos ao avenaciolideo, canadensolideo (2) e etisolideo (3).
Entretanto, o autor ndo faz mencéo ao avenaciolideo (FRISVAD, 1987).

Avenaciolideo (1), canadensolideo (2), etisolideo (3) e isoavenaciolideo
(4) formam o quarteto de metabdlitos secundérios isolados de fungos com

atividade biol 6gica semelhante.




A simplicidade estrutural relativa do avenaciolideo, de seus isdmeros e
analogos, bem como as suas potencialidades fungicidas, merecem uma pesquisa
mais detalhada de suas atividades biologicas e convidam a obtencdo de andogos
sintéticos, aprofundando-se o conhecimento a respeito da relacdo estrutura
quimica - atividade biol 6gica desse grupo de compostos.

Os objetivos deste trabalho foram:

1. Sintetizar compostos andlogos ao avenaciolideo com substituintes
aromaticos.

2. Purificar os compostos obtidos por técnicas cromatogréficas e
recristalizagao.

3. ldentificar as substéncias obtidas com o uso de méodos
espectromeétricos (infravermelho, EM e RMN).

4. Avadliar a atividade biol 6gica dos compostos sintetizados, com enfoque

sobre a atividade fungicida.



CAPITULO 1

SINTESE DE COMPOSTOSAROMATICOSANALOGOSAO
AVENACIOLIDEO

1. INTRODUCAO

Nas diversas sinteses do avenaciolideo e metabolitos andlogos ja
publicadas observa-se grande variedade de metodologias. No entanto, elas podem
ser agrupadas nas seguintes estratégias basicas, envolvendo: condensacdo de
Fittig (PARKER e JOHNSON, 1973); adicdo a butenolideos (DAMON e
SCLESSINGER, 1975; HERRMANN et al., 1979); cicloadi¢cdo [4+2] de furanos
(MASAMUNE et al., 1981); cicloadicéo [2+2] furano-aldeido (SCHREIBER e
HOVEYDA, 1984); rearranjo tipo Claisen de glicolatos (KALLMERTEN e
GOULD, 1985; BURKE et al., 1986 e 1992; BURKE e PACOFSKY, 1986);
rearranjo epoxi-alcool (SUZUKI et al., 1988); ciclizacdo radicalar (BURKE et
a., 1994; COSSY et al., 1996; MARTIN et al., 1996); modificacio de produtos
naturais (OGAWA et a., 1990) e de carboidratos (ANDERSON e FRASER-
REID, 1975, 1977, 1985 e 1985; McDONALD e DUGGER, 1988; WEE, 1990;
SHARMA e VEPACHEDU, 1990) e metodologias diversas auxiliadas por
metais de transicdo (LIU e NARKUNAN, 1998; ITO et a., 1995 e 1996;
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UDDING et al., 1994). Todos estes trabalhos descrevem a sintese do
avenaciolideo, isoavenaciolideo, etisolideo ou canadensolideo, de maneira
bastante elegante. Entretanto, a maioria das rotas sintéticas apresentadas na
literatura leva a formagéo de misturas racémicas, ou utiliza-se de procedimentos
bastante complexos e especificos.

O trabalho pioneiro de PARKER e JOHNSON (1973), por exemplo,
produziu o avenaciolideo, como mistura racémica, a partir da descarboxilacéo
acilativa do écido tricarbalilico com anidrido nonandico, obtendo a dilactona do
acido 3-(1,1-diidroxinonil)glutarico (5). A reducdo da dilactona se d4 em meio
alcalino, induzindo-se a producdo do &cido trans-tetraidro-2-octil-5-oxo-3-
furanoacético (6), o qual é convertido em pirrolidinamida via cloreto de é&cido.
Com a posterior carbometoxilacdo da amida, obtém-se o éster amidolactonico. O
tratamento deste material com solucdo de hipoclorito de sddio, seguido de
fervura, acidificando-se com solucdo aquosa de acido bromidrico, induziu a
formacdo da dilactona precursora do (x)-avenaciolideo. Tratamento com
carbonato de metilmetoximagnésio produz o acido dilactbnico, o qual é tratado
com formaldeido e dietilamina em solucéo tamp&o de écido acético, produzindo
avenaciolideo como um racemato (Figura 1). Essas duas etapas foram
empregadas por diversos outros pesquisadores para introducdo do grupo metileno
exociclico no esgueleto bis-glactdénico do avenaciolideo, sendo utilizadas
também neste trabalho com o mesmo fim. A Figura 1 representa a formacéo da
dilactona como mistura racémica. Para simplificagdo, foi representado apenas um

dos enantidmeros nas etapas subsequientes.
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Figura 1 - Sintese da mistura racémica do avenaciolideo realizada por PARKER
e JOHNSON (1973).

Em 1990, SHARMA e VEPACHEDU apresentaram uma rota sintética a
partir da D-glicose, envolvendo uma ciclizagdo radicalar intramolecular na
sintese do avenaciolideo (Figura 2), que foi cogitada como uma alternativa
possivel para a sintese de analogos neste trabalho. O aldeido (7) é submetido a
uma reagéo de Wittig, seguida de hidrogenacéo catalitica. Dessa forma, o grupo
n-octila € adicionado ja no inicio da rota sintética. A seguir, 0 grupo
isopropilideno protetor € eliminado por metandlise, sendo adicionada a seguir a
cadeia precursora de um dos anéis g-lacténicos. A substitui¢do do grupo protetor
da hidroxila no carbono 3 por um grupo xantato (composto 8) permite a
ciclizacéo radicalar, levando ao intermediario biciclico (9), o qual é convertido

no avenaciolideo por hidrdlise do éter seguida de oxidacéo.
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Figura 2 - Rota sintética a partir da D-glicose, publicada por SHARMA e
VEPACHEDU (1990).

A proposta para obtencéo dos analogos ao avenaciolideo, neste trabal ho,
envolveu 11 etapas, a partir da diacetona-D-glicose, como mostrado na Figura 3.
O desenvolvimento dessa rota baseia-se nos artigos de ANDERSON e FRASER-
REID, que, primeiramente em 1975, comunicaram a sintese do avenaciolideo
opticamente ativo. Em 1985, os mesmos autores publicaram a sua rota sintética
completa para o avenaciolideo e o isoavenaciolideo, tendo como precursor
comum a glicose protegida (I). Ainda, no mesmo ano, apresentaram a sintese do
canadensolideo opticamente ativo, utilizando estratégia semel hante.

Esta rota foi escolhida por apresentar reagbes de sucesso provéavel,
classicas em sintese organica, por se basear em um material de partida com os
requisitos quirais necessarios a obtencéo de enantibmeros puros dos andlogos

desgados e por utilizar reagentes de baixo custo e de facil aquisi¢éo.
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Figura 3 - Rota sintética utilizada neste trabalho para obtencéo de andogos ao
avenaciolideo opticamente ativo a partir da diacetona-D-glicose,

baseada nos trabalhos de ANDERSON e FRASER-REID (1975,
1985).
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O composto [11] (Figura 3) € obtido pela oxidagdo da D-glicose protegida
(1). Em seguida, o grupo éster, precursor de um dos anéis glactonicos, e
introduzido utilizando-se uma variagdo da reacdo de Wittig, conhecida como
Wittig-Horner, seguida de hidrogenacéo catalitica. Uma hidrélise écida em
condicdes brandas regenera seletivamente o diol nos carbonos 5 e 6, que sofre
posteriormente uma clivagem oxidativa levando ao aldeido [VI].

A partir do intermediario-chave [VI], uma série de analogos inéditos
pode ser obtido por meio de reacdes de Wittig com os ilideos apropriados. Apos
a hidrogenacdo dos compostos [V11], nova hidrélise, em condigdes mais severas,
leva & formacdo do anel lactonico. A oxidagdo dos lactdis [IX] completa a
estrutura bési ca bis-lacténica dos andl ogos ao avenaciolideo.

O grupo metileno exociclico € adicionado utilizando-se a metodol ogia de
PARKER e JOHNSON (1973), viaintermediérios &cidos [X|].

Os andlogos [XII1] obtidos apresentam grupos substituintes arométicos
que os distinguem do produto natural avenaciolideo. Testes biologicos com 0s
analogos [IX], [X] e [XII] permitiro a avaliacdo da importancia da dupla

exociclica e da carbonila para a atividade fungicida desses compostos.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Tratamento de reagentes e solventes

Os solventes utilizados em cromatografia em coluna foram previamente
destilados.

Secou-se o tetraidofurano (THF) (VETEC) com MgSO, anidro, filtrou-se
e acrescentou-se CaH,, deixando em refluxo por duas horas, destilando em
seguida. Ao destilado acrescentou-se sodio metalico e benzofenona, deixando em
refluxo até que a solucdo obtivesse coloracdo azul. A misturafoi, entéo, destilada
e 0 THF seco armazenado em um recipiente vedado com peneiramolecular 4 A.

O diclorometano, CH,Cl,, foi tratado com CaH,, sob refluxo por duas
horas, destilado e armazenado sobre peneira molecular 4 A

O benzeno foi mantido em refluxo por quatro horas e posteriormente
acrescentou-se sodio metdlico, mantendo-se em refluxo por mais uma hora,
destilando em seguida. O destilado foi armazenado em um recipiente vedado com
peneiramolecular 4 A.

A acetona foi tratada com KMnQO,, sob refluxo por trés horas, destilada e
armazenada sobre peneira molecular 4 A.

O dimetilsulfoxido (DMSO) foi destilado sob pressdo reduzida e

armazenado sobre peneira molecular 4 A,
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A trietilamina (TEA) foi destilada apos duas horas sob refluxo, na
presenca de KOH, e estocada sobre KOH em atmosfera de nitrogénio.

A 100 mL de é&cido acético glacial adicionaram-se 3 mL de anidrido
acético. A mistura foi deixada sob refluxo a 118°C por duas horas. Em seguida,
destilou-se e recolheu-se o material em frasco seco contendo peneira molecular
4 A

A peneira molecular 3 A (ALDRICH) pulverizada foi ativada por
aguecimento a uma temperatura de aproximadamente 300°C, em mufla, durante
cinco horas. Quando retirada da mufla, a peneira molecular ativada foi

rapi damente pesada e adicionada a mistura reagente.

2.2. Cromatografia em camada delgada (CCD)

Na preparacéo de placas para CCD, utilizou-se uma suspensédo aquosa de
silica-gel 60G - F254, com indicador de fluorescéncia, na proporcéo de 1:2 de
silica/agua destilada. As placas foram preparadas com 0,25 mm de espessura.
Utilizaram-se como reveladores solucdo alcodlica de é&cido fosfomolibdico
(12 g/250 mL de etanol) e solucéo aquosa de KMnO, (3 g de KMnO4/20 g de
K>CO4/5 mL de NaOH 5 %, 300 mL de agua destilada).

2.3. Cromatogr afia em coluna

Na purificagdo e no isolamento dos derivados sintetizados utilizou-se
cromatografia em coluna, tendo como fase estacionaria silicagel (0,063 -
0,200 mm).

2.4. Recuperacéo desilica-gel

A silica-gel usada (1 kg) foi lavada com metanol (aprox. 500 mL) e agua
destilada (1 a 2 litros) e, a seguir, calcinada em mufla a 900°C, durante quatro a
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oito horas. A seguir, procedeu-se a nova lavagem com égua até pH 7, secando-se
a120°C.

2.5. Aparelhos e equipamentos

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF -
301, sem correcao.

Os espectros no infravermelho foram registrados a partir de pastilhas de
KBr ou, no caso de compostos oleosos, de filmes finos sobre células de NaCl, em
espectrometro PERKIM ELMER FT-IR 1000 (Departamento de Quimica- UFV).

Os espectros de RMN de *H (200 e 400 MHz) e de **C (50 e 100 MHz)
foram registrados em espectrbmetro BRUKER DPX200 e DPX400
(Departamento de Quimica ICEx-UFMG). Alguns espectros foram obtidos a
300 MHz (*H) e 75 MHz (*C) em espectrometro VARIAN Mercury 300, no
Departamento de Quimica da UFV. Foram utilizados cloroférmio deuterado
(CDCl3) como solvente e tetrametilsilano (TMS) como padréo interno de
referéncia (d = 0). As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em
Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram obtidos em espectrOmetro acoplado a
cromatografo a gas QP500 SHIMADZU (CG-EM), com coluna BD1 (0,22 mm,
30 m), em temperatura de 80 - 300°C (auto-injetor, temperatura 250°C)
Departamento de Quimica- UFV.

Durante o desenvolvimento da rota sintética utilizaram-se, ainda,
evaporador rotatorio, para concentrar as fases organicas sob pressdo reduzida;
estufa, para secagem de vidrarias, mufla, para ativar a peneira molecular 3 A;
agitador/aguecedor magnético; balanca de precissto (METTLER TOLEDO
AB200); erevelador UV | =254 mm (ESPECTRLINE modelo CM 10).
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2.6. Preparo dos sais de Wittig

A um baé& bitubulado (100 mL) adicionou-se trifenilfosfina
(ALDRICH). Sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo acrescentou-se benzeno
seco, elevando a temperatura para 80°C. Em seguida, adicionou-se o haleto de
alquila. Apos um periodo sob refluxo, lavou-se o precipitado formado com Et,0,
obtendo-se os sais de Wittig a, b, ¢ (Quadro 1), a serem utilizados na sintese de
[Vlia], [VIIb] e[VIIc], respectivamente.

Quadro 1 - Condices para a obtencao dos sais de Wittig a, b, ¢

Haleto/ g Salde Benzeno PhsP  Tempo  Rendimento
Wittig
PhCH,Br/ 6,0 a 20mL 6,50¢9 1h 90 %
p-MeOPhCH,Br/ 2,7 b 15mL 5049 2h 95 %
p-BrPhCH,Br/ 2,9 C 50mL 3,399 4h 93 %

2.7. Preparo do oxidante PDC

Adicionou-se, graduamente, 1,4 mL de piridina sobre uma solucéo
aguosa de CrOs (1,73 g de CrO; em 1,7 mL de H,0). A solucédo foi, entdo,
diluida com 7 mL de acetona e resfriada a aproximadamente -20°C (gelo, NaCl e
CaCl,). Observou-se a formagéo de cristais alaranjados (91%), que foram

filtrados a vacuo e lavados com acetona gelada.

2.8. Desenvolvimento experimental
2.8.1. Oxidagéo da diacetona-D-glicose (1)

A um baé&o de fundo redondo (500 mL) contendo PDC (10,7 g,
0,0284 mol) foi adicionada lentamente, sob agitacdo magnética, uma solucéo do
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composto | (ALDRICH) (5,12 g, 0,0197 mol) em CH,Cl, seco (95 mL). A esta
mistura adicionaram-se 15,3 g de peneira molecular 3 A (ALDRICH) ativada e
acido acético tratado (1,6 mL). Adaptou-se ao baldo um tubo contendo CaCl,
anidro, deixando-se sob agitacdo por 14 horas. Apos este periodo, acrescentaram-
se 8 g de celite, mantendo sob agitacdo por mais 10 minutos. A mistura foi
filtrada em funil de placa porosa a pressao reduzida, e o residuo foi lavado com
acetato de etila O filtrado foi concentrado em evaporador rotatorio,
posteriormente solubilizado em Et,O e secado com MgSO, anidro e novamente
concentrado em evaporador rotatorio. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica-gel com acetato de etila como eluente, obtendo-se uma
mistura da cetona [l1] e seu hidrato correspondente [I1a] (cristais brancos, 5,08 g,

rendimento 3 93%).

FM: C1oH1506 [I1]

T¢=74,6 - 75,6°C; CCD: R; = 0,07 (hexano/AcOEt 2:1).

Infravermelho de[l1] (KBr, npmac/cm™t): 3.428 (fL), 2.988 (F), 2.934 (F), 2.913
(M), 1.773(F), 1.457 (M), 1.375 (F), 1.240 (F), 1.217 (F), 1.155 (F), 1.072 (F),
1.065 (F), 847 (F),797 (F), 638 (M), 512 (M). (Obs..: Espectro obtido
imediatamente apds a sintese de [11]).

Infravermelho de [I1a] (KBr, nma/cm™): 3.408 (F), 2.984 (M), 2.926 (M),
2.918 (M), 1.459 (m), 1.388 (m), 1.374 (mF), 1.300 (m), 1.270 (m), 1.236 (M),
1.225 (MF), 1.166 (MF), 1.088 (F), 1.053 (F), 1.001 (MF), 950 (M), 876 (MF),
827 (MF), (F),797 (f), 739 (f), 660 (f), 607 (M). (Obs.: Espectro obtido apos 48

horas da sintese de [11]).
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RMN de H (400 MH2): Sinaisreferentesall] d=1,36 (s, 3H, Me), 1,39 (s, 3H,
Me), 1,49 (s, 3H, Me), 1,59 (s, 3H, Me), 3,91 (d, 1H, J= 6,8, H4), 4,01-4,05 (m,
2H, H6a,b), 4,28 (d, 1H, J = 3,6, H2), 4,44 (m*, 1H, H5), 5,85 (d, 1H, J = 3,6,
H1). Sinais referentes a[lla] d = 1,34 (s, 6H, 2" Me), 1,44 (s, 3H, Me), 1,46 (s,
3H, Me), 4,04 (d, 1H, J= 6,4, H4), 4,09 (dd, 1H, J= 6,0 e 8,8, H6a), 4,15 (dd,
1H,J=6,4e8,8, H6b), 4,35-4,39 (sL/m, 3H, 2"~ OH eH5), 4,40 (dd, 1H, J=0,8
ed,4,H2), 6,15 (d, 1H, J=4,4, H1). (Obs.: * Possivelmente um td, J ~ 6,0, 6,0 e
8,0 Hz. Os sinais referentes a [11a] apresentaram integracéo duas vezes maior que
ossinaisreferentesalll]).

RMN de **C (100 MHz): Sinais referentes a [Il] d = 25,07 (Me), 26,52 (Me),
26,54 (Me), 26,91 (Me), 66,80 (C6), 73,95 (C5), 78,72 (C4), 83,71 (C2), 104,22
(C1), 110,03 (C), 113,24 (C), 208,81 (C3=0). Sinais referentes a[lla] d = 25,22
(Me), 25,92 (Me), 27,11 (Me), 27,50 (Me), 64,25 (C6), 76,31 (C5), 77,21 (C4),
78,91 (C2), 100,97 (C3), 103,06 (C1), 110,34 (CMe,), 114,27 (CMe,). (Obs.: C =
isopropilideno. Os sinais referentes a [l1] apresentaram menor intensidade que os
referentesa[lla]. Foi também obtido o espectro de DEPT 135).

EM, m/z (%): 261 (4), 243 (14), 101 (100), 73 (27), 59 (52).

2.8.2. Reacao de Wittig-Hor ner

A um baldo bitubulado (250 mL), contendo (2,5 g, 0,021 mol) de tert-
butdxido de potéssio 95%, sob atmosfera de nitrogénio e agitagdo magnética,
acrescentaram-se 38 mL de THF seco, 10 mL (0,061 mol) de fosfonoacetato de
trimetila 98% (ALDRICH) adicionados lentamente e, por ultimo, 5,2 g (0,02
mol) da cetona [11], solubilizados em 13 mL de THF seco. Deixou-se 0 sistema
sob agitacdo magnética por 48 horas. Apds este periodo, eliminou-se o THF em
evaporador rotatorio, acrescentaram-se 50 mL de agua destilada e extraiu-se o
produto com Et,O (4~ 25 mL), secou-se com MgSO, anidro, concentrando-se

em evaporador rotatério. O concentrado foi cromatografado em coluna de silica-
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gel, utilizando-se como eluentes hexano/AcOEt 3:1, obtendo-se o par de
isdmeros [111] (6leo incolor, 4,205 g, 0,0134 mol, 67%).

FM: Ci5H»,0;

CCD: R¢= 0,63 € 0,64 (hexano/AcOEt 2:1).

Infravermelho (NaCl, nms/cm™): 2.988 (F), 2.952 (M), 2.887 (f), 1.727 (F),
1.678, 1.654, 1.436, 1.373 (F), 1.219, 1.159, 1.069, 918 (f), 886, 845, 825, 793,
697 (f).

2.8.3. Hidrogenacéo catalitica dos E, Z-3-C-(Carbometoximetileno)-3-deoxi-
1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-alofuranose [111]

A um baldo de fundo redondo (1.000 mL), contendo 0,602 g de Pd/C
(10%), acrescentaram-se 4,786 (0,015 mol) da mistura dos isomeros [ll],
solubilizados em 750 mL de AcOEt. O sistema foi mantido sob agitacéo por
quatro horas em atmosfera de hidrogénio. A mistura foi filtrada e o residuo
lavado com AcOEt. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatério, obtendo-

se 0 composto [IV] (cristais brancos, 4,543 g, 0,014 mol, 94%).
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FM: CisH2404

T¢=86,0 - 87,0°C; CCD: Rf = 0,58 (hexano/AcOEt 3:1).

Infravermelho (KBr, Nma/cm™): 2.983 (M), 2.935, 2.899, 1.731 (F), 1.560 (f),
1.458, 1.372, 1.357, 1.337, 1.216 (F), 1.183, 1.131, 946, 857, 661, 613.

RMN de *H (400 MHz) d: 1,31 (s, 3H, Me), 1,33 (s, 3H, Me), 1,41 (s, 3H, Me),
1,50 (s, 3H, Me), 2,34 (m, 1H, H3), 2,67 (dd, 1H, J= 10,4 e 17,6 H7a), 2,84 (dd,
1H, J= 4,0 e 17,2, H7b), 3,66-3,73 (M, 1H, H4), 3,71 (s, 3H, OCH,), 3,92-4,00
(m, 2H, H6a e 6b), 4,11 (ddd, 1H, J=4,8,5,6 € 12,7, H5), 4,81 (dd, 1H, J=4,0e
4,4, H2), 5,78 (d, 1H, J= 3,6, H1).

RMN de °C (100 MHz) d: 25,21 (Me), 26,33 (Me), 26,59 (Me), 26,71 (Me),
29,73 (C7), 44,57 (C3), 51,63 (OCHy), 67,89 (C6), 77,90 (C4), 80,89 (C5), 81,43
(C2), 105,00 (C1), 109,62 (CMe,), 111,83 (CMe,), 172,74 (C=0).

EM, m/z (%): 316 (M*0,3), 301 (2), 273 (0,5), 243 (2), 215 (2), 157 (7), 143 (1),
101 (6), 59 (8), 43 (100).

2.8.4. Hidrdlise seletiva do grupo 5,6-O-isopr opilideno de 3-C-(car bometoxi-
metil)-3-deoxi-1,2:5,6-di-isopr opilideno-a-D-alofuranose [1 V]

A uma solugdo do composto [IV] (4,534 g, 0,014 mol) em MeOH
(26 mL) foi adicionada uma solucéo de H,SO, 0,8% (3,0 mL). Apds 16 horas sob
agitacdo magnética, neutralizou-se 0 meio reacional com solucdo de Na,COs
10% e eliminou-se 0 MeOH em evaporador rotatorio. O produto [V] formado

permanece na fase aguosa, utilizada na etapa seguinte da rota sintética
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Alternativamente, a neutralizago do meio foi feita com BaCOsg), CUjO excesso
foi filtrado e o produto isolado (6leo incolor, 68%), para obtencéo do espectro no

infravermel ho.

HO
HO @)

(0
Q-Xr
O>\oc:H3
V]

FM: CoH2004

CCD: Rs = 0,25 (AcOEt/hexano 2:1).

I nfravermelho (nméx,/cm'l): 3.421 (FL), 2.982, 2.945, 2.938, 1.734 (F),1.439,
1.376, 1.217, 1.167, 1.082, 1.017, 874, 515.

28.5. Clivagem oxidativa da 3-C-(carbometoximetil)-3-deoxi-1,2-O-
isopropilideno-a-D-alofuranose [V]

A solucfo aquosa, contendo o diol [V], obtida conforme procedimento
descrito no item 2.8.4., foi adicionada uma solugdo de NalO, (3,450 g) em &gua
destilada (30 mL). A mistura foi agitada e o pH foi mantido em torno de 7, pela
adicdo de solugdo de NaOH 0,1 mol/L. Apds uma hora e meia, extraiu-se com
AcOEt (4 ©~ 75 mL) e secou-se com MgSO,, obtendo o composto [VI] (6leo
incolor, 3,095 g, 0,014 mol, 87,8%).

A purificacdo de [VI] ndo € necessaria para sua utilizacdo na etapa
posterior. Entretanto, o composto [V1] pode ser purificado por cromatografia em

coluna, utilizando-se como € uente a mistura AcOEt/hexano 2:1.
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O OCHs3
[VI]

FM: C11H1606

CCD: Rs =0,33 (AcOEt/hexano 2:1).

Infravermelho (KBr, nma/cm™): 2.988 (M), 2.955 (M), 1.737 (F), 1.458 (M)
1.439 (M), 1.375 (M), 1.332 (M), 1.127 (F), 1.075 (F), 1.218 (F), 1.167 (f), 1.018
(F), 917 (f), 875 (M).

RMN de H (300 MH2) d: 1,24 (s, 3H, Me), 1,45 (s, 3H, Me), 2,40-2,53 (m, 1H,
H3), 2,69-2,80 (dd,1H, J= 9,9 € 10,2, H6a e b), 3,65 (s, 3H, OMe), 4,06 (dd, 1H,
J=24e33, H4), 4,83 (m, 1H, H2), 5,95 (d, 1H, J = 3,3, H1), 9,65 (d, 1H, J=
2,4, CHO).

RMN de **C (100 MHz) d: 26,62 (Me), 27,00 (Me), 29,04 (C6), 42,15 (C3),
52,20 (OMe), 80,78 (C4), 83,67 (C2), 106,27 (Cl), 112,94 (CMe,), 172,16
(C=0), 200,56 (CHO).

EM, m/z (%): 229, 215, 187, 169, 157, 141, 127, 112, 97, 85, 69, 59, 55, 43
(100), 29.

2.8.6. Reacbes de Wittig
A um baldo bitubulado (250 mL), contendo o sal de Wittig, obtido como
descrito no item 2.6., e sob atmosfera de nitrogénio, acrescentaram-se THF seco,

butilitio (solugdo 1 mol/L em hexano) e, apos 10 minutos, o adeido [VI]
solubilizado em THF seco (Quadro 2).
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Quadro 2 - Reagentes e solventes usados nas reaces de Wittig

Sal de Wittig THF BuLi Aldeido/ g (mmol) THF
a740g 53 mL 11,0 mL 3,53 (14,4) 8,0 mL
b 4,789 34 mL 6,5 mL 2,11 (8,6) 50mL
c 6,509 42 mL 8,0 mL 2,11 (8,6) 7,0 mL

Apbs 18 horas de reacdo, eliminou-se o THF, acrescentou-se agua
destilada e extraiu-se com Et,O. Secou-se a fase etérea com MgSQO,, filtrou-se e
concentrou-se em evaporador rotatério. O concentrado foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel. Os eluentes utilizados e os resultados

obtidos estdo relacionados no Quadro 3.

Quadro 3 - CondicOes utilizadas na elaboracdo das reaches de Wittig e
purificacdo, caracteristica e rendimento dos produtos obtidos

Produto WALE! [VIID] [VIic]
Agua destilada 45 mL 25 mL 36 mL
Et,O/ mL 4° 60 4 35 4 50
Eluente hexano:AcOEt hexano/AcOEt hexano/AcOEt
2:1 4:1 31
Caracteristica 6leo incolor 6leo incolor 6leo de cor
avermelhada
Massa/ g (mmol) 2,499 (7,8) 2,496 (7,2) 1,500 (3,8)
Rendimento 54% 84% 44%
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[VIla] X=H
[VIIb] X = OCH,
[Vllc] X = Br

Composto [VIIg]

FM: CygH,0x

CCD: R¢ = 0,53 (hexano/AcOEt 2:1).

Infravermelho (KBr, nmac/cm™): 3.017 (), 2.987 (f-M), 2.960 (f-M), 2.940 (f-
M), 1.735 (F), 1.456 (M), 1.436 (M), 1.383 (M), 1.331 (M), 1.247 (M), 1.209
(M-F), 1.168 (M-F), 1.134 (M), 1.022 (F), 965 (f), 873 (M), 704 (M), 608 (f).

Composto [VIIb]

FM: CioH2404

CCD: R; = 0,36 (hexano/AcOEt 3:1).

Infravermelho (KBr, nma/cm™): 2.987 (M), 2.953 (M), 2.838 (f), 1.738 (F),
1.607 (M-F), 1.512 (F), 1.438 (M), 1.381 (M), 1.250 (F), 1.176 (F), 1.018 (F),
965 (M), 845 (M), 818 (f).

RMN de H (300 MH2) d: 1,26 (s, 3H, Me), 1,43 (s, 3H, Me), 2,20-2,29 (m, 2H,
H3 e H7a), 2,54 (dd, 1H, J= 11,0 e 17,6, H7b), 3,62 (s, 3H, OMe), 3,80 (s, 3H,
PhOMe), 4,62 (t, 1H, J= 9,6, H4), 4,79 (t, 1H, J= 3,6 H2), 5,47 (dd, 1H, J=9,3
e 11,4, H5), 5,90 (d, 1H, J= 3,9, H1), 6,74 (d, 1H, J= 11,4, H6), 6,87 (dt, 2H, J =
2,0e8,7, H3¢e 59, 7,33 (dt, 2H, J=2,0 € 8,4, H2¢e 64).

RMN de *C (75 MHZ) d: 26,45 (Me), 26,56 (Me), 29,07 (C7), 46,54 (C3),
51,68 (OCHj; éster), 55,21 (PhOCH_), 75,97 (C4), 80,73 (C2), 104,87 (C), 111,57
(CMey), 113,64 (C3¢e 5¢), 125,71 (C6), 128,48 (C5), 130,16 (C2¢e 69, 136,55
(C19 159,14 (C49), 172,49 (C=0).
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EM, m/z (%): 332 (1), 304 (1), 290 (0,5), 232 (2,5), 185 (2), 173 (3), 158 (2),
141 (2,5), 131 (3), 108 (3), 91 (2,5), 77 (2,5), 58 (18), 43 (100).

Composto [VlIc]

FM: CigH»1OsBr

CCD: R¢ = 0,64 (hexano/AcOEt 2:1).

Infravermelho (KBr, npa/cm-1): 2.987 (M), 2.958 (M-f), 2.930 (M-f), 1.737
(F), 1.488 (M), 1.437 (M-F), 1.374 (M), 1.331 (M), 1.215 (F), 1.167 (F), 1.073
(F), 1.011(F), 913 (f), 872 (M), 846 (M-F), 804 (f), 755 (f).

EM, m/z (%): 376 (2), 303 (1,5), 208 (2), 191 (2), 171 (6,5), 143 (3), 127 (5),
115 (1,5), 97 (4), 91(2,5), 90 (4), 77 (2), 70 (3), 58 (12), 44 (10), 43 (100).

2.8.7. Hidrogenacgdo catalitica das 6-C-aril-3-C-(carbometoximetil)-1,2-O-
Isopropilideno-3,5,6-trideoxi-a-D-ribo-hex-5(Z)-enofuranoses [V 1]

A um bald de fundo redondo (500 mL), contendo Pd/C (a 10%),
adicionou-se uma solucéo de [VII] (2,499 g de[Vllal, 2,296 g de [VIIb] ou 1,59
de [VIIc]) em AcOEt. A mistura foi agitada vigorosamente sob atmosfera de
hidrogénio. Filtrou-se em funil de placa porosa G4 a pressdo reduzida, lavando-
se o residuo com AcOEt. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatorio,
obtendo-se os compostos [VIlIa] e [VIIIb] como cristais brancos e [VIlIc], um

0leo de coloracdo avermelhada, conforme Quadro 4.

Quadro 4 - Condicles das reacdes de hidrogenacdo catalitica dos compostos
[VII(a b, c)]

Composto Pd/C  AcOEt Tempo Massa/ g (mmol) Rendimento

[Vl 03lg 390mL 4h 2.4 (7,5) 95 %

[VII]  030g 350mL 16h 75 %
1,8 (5,1)

[VIIc] 019g 230mL 18h 11(2,7) 73 %
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Composto [VIIIg]

FM : C1gH240s

T; = 89,6 - 90,6°C; CCD: R; = 0,60 (hexano/AcOEt 2:1).

Infravermelho (KBr, nmac/cm™): 3.028 (f), 2.985 (f), 2.940 (M), 2.926 (f),
2.883 (f), 2.867(f), 1.735 (F), 1.461 (f), 1.439 (f), 1.382 (f), 1.376 (M), 1.339
(M), 1.244 (M), 1.209 (M), 1.195 (M), 1.173 (M), 1.134 (M), 1.091 (M), 1.010
(F), 986 (f), 877 (M), 751 (f), 703 (M), 653 (f).

RMN de *H (400 MHz) d: 1,25 (s, 3H, Me), 1,40 (s, 3H, Me), 1,63-1,70 (m, 1H,
H5a), 1,75-1,80 (m, 1H, H5b), 2,02 (tt, 1H, J= 4,4 € 10,0, H3), 2,21 (dd, 1H, J =
4,0 e 16,8, H7a), 2,56 (dd, 1H, J = 10,0 e 17,0, H7b), 2,58-2,62 (m, 1H, H6a),
2,77-2,84 (m, 1H, H6b), 3,62 (s, 3H, OCH3), 3,72 (ddd, 1H, J= 2,8, 9,0 e 10,2,
H4), 4,70 (dd, 1H, J= 4,0 e 4,4, H2), 5,78 (d, 1H, J = 3,6, H1), 7,08-7,13 (m, 3H,
H3¢ 4¢ 5¢), 7,18-7,23 (m, 2H, H2¢e 64).

RMN de **C (100 MHz) d: 25,38 (Me), 25,52 (Me), 28,46 (C7), 31,25 (C6),
33,44 (C5), 43,77 (C3), 50,76 (OCHs), 78,45 (C4), 80,11 (C2), 103,37 (C1),
110,37 (CMey), 124,86 (C49, 127,36 (C2¢e 6¢), 127,41 (C3¢e 5¢), 140,81 (C19),
171,55 (C=0).

EM, m/z (%): 305 (2), 262 (2), 244 (2), 231 (1), 213 (3), 185 (3), 171 (4), 167
(2), 153 (9), 143 (9), 129 (8), 117 (8), 97 (10), 91 (56), 65 (11), 59 24), 43 (100).

Composto [VII1b]
FM: C19H26O6
T =725-73,9°C, CCD: Rs = 0,36 (hexano/AcOEt 3:1).
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Infravermelho (KBr, nma/cm™): 3.022 (f), 2.990 (M), 2.953 (M), 2.925 (M),
2.866 (f), 2.838 (f), 1.733 (F), 1.608 (M), 1.513 (F), 1.461 (M), 1.438 (M), 1.382
(M), 1.249 (F), 1.216 (F), 1.164 (F), 1.023 (F), 879 (M), 811 (f), 670 (f).

RMN de *H (300 MHz) d: 1,26 (s, 3H, Me), 1,43 (s, 3H, Me), 1,62-1,71 (m, 1H,
H5a), 1,74-1,90 (m, 1H, H5b), 2,03-2,13 (m, 1H, H3), 2,27 (dd, 1H, J = 4,1e
17,0, H7a), 2,62 (dd, 1H, J = 10,2 e 17,0, H7b), 2,57-2,67 (m, 1H, H63), 2,76-
2,86 (m, 1H, H6b), 3,65 (s, 3H, OMe), 3,70-3,80 [m/s (3,78), 4H, H4 e PhOM¢],
4,78 (dd, 1H, J= 3,9 e 4,5, H2), 5,84 (d, 1H, J= 3,9, H1), 6,81 (d, 2H, J = 8,7,
H3¢e 5¢, 7,11 (d, 2H, J= 8,4, H2¢e 64).

RMN de *C (75 MHZ) d: 26,62 (Me), 26,78 (Me), 29,68 (C7), 31,58 (C5),
34,93 (C6), 44,99 (C3), 52,04 (OCHy), 55,48 (PhOCHy), 79,62 (C4), 81,30 (C2),
104,87 (C1), 111,60 (CMe,), 114,00 (C3¢e 5¢, 129,55 (C2¢e 6¢), 134,09 (C19),
158,00 (C49), 172,83 (C=0).

EM, m/z (%): 313 (1), 293 (0,5), 271 (1), 200 (1), 186 (2), 172 (2), 147 (3,5),
134 (3), 121 (14), 91 (2,5), 77 (2,5), 55 (2,5), 43 (100).

Composto [VIIIc]

FM : CygH30:Br

CCD: R¢= 0,64 (hexano/AcOEt 2:1).

Infravermelho (KBr, npsc/cm™): 2.993 (f), 2.950 (f), 2.936 (f), 2.865 (f), 1.735
(F), 1.458 (f), 1.373 (f), 1.213 (M), 1.165 (M), 1.013 (F), 872 (f).

RMN de 'H (300 MHZ) d: 1,30-1,90 (m, 7H, H5ab + impurezas, incluindo
AcOEt), 1,35 (s, 3H, Me), 1,45 (s, 3H, Me), 2,00-2,15 (m, H3), 2,40-2,50 (dt,
H7a), 2,55-2,70 (m, H6a e 7b), 2,80-2,90 (m, H6b), 3,60-3,80 (s'm, OCH; e H4),
4,00-4,20 (m, impureza), 4,75 (dd, 1H, J= 4,5 e 1,8, H2), 5,83 (d, 1H, J = 3,9,
H1), 7,06 (d, 2H, H3¢e 59, 7,40 (d, 2H, H2¢e 64).

RMN de *C (75 MHZ) d: 26,58 (Me), 26,77 (Me), 29,67 (C7), 31,88 (C5),
34,48 (CH6), 44,96 (C3), 52,96 (OCHy), 79,41 (C4), 81,39 (C2), 104,84 (C1),
111,66 (CMe,), 130,45 (C2¢e 64¢), 131,63 (C3¢e 59, 140,97 (C19, 172,31 (C=0).
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EM, m/z (%): 385 (3), 312 (3), 254 (2,5), 207 (2,5), 191 (2,5), 169 (7,5), 153
(2,5), 126 (2,5), 111 (2), 100 (2,5), 90 (6), 77 (2), 58 (12), 43 (100).

2.8.8. Hidrolise dos intermediarios 5-C-aril-3-C-(carbometoximetil)-3,5-
dideoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-ribofuranoses [V 1]

A um baldo de fundo redondo (250 mL), contendo o éster [VIII (a, b ou
c)], acrescentaram-se 1,4-dioxano e, sob agitacdo, solucdo aquosa de H,SO, 2%,
mantendo-se o0 sistema sob refluxo até o total consumo do material de partida. No
Quadro 5 estdo relacionadas as condicfes de reacdo para os diversos ésteres
[VI].

Quadro 5 - Condicdes de reacéo para obtencdo dos alcoois

Ester/ g 1,4-dioxano  H,S0,2%  Tempo
[VII1a] 2,400 (7,5 mmol) 130 mL 51 mL 2,0h
[VII1b] 1,800 (5,1 mmol) 89 mL 35 mL 25h
[VIlic] 0,977 (2,4 mmoal) 43 mL 17 mL 25h

A mistura foi transferida para um funil de decantacéo, acrescentado-se
Et,O (130 mL/ mmol). A solucéo foi lavada com trés porgdes de agua destilada e
com trés porgdes de solucdo saturada de NaHCO;. A fase organica foi secada
com MgSO,, concentrada em evaporador rotatorio e submetida a cromatografia
em coluna com os eluentes relacionados no Quadro 6, obtendo-se assim as
misturas de isdmeros [IX] com a hidroxila em a [(IXaa, | Xba, IXca)] e com a
hidroxila em b [(IXab, IXbb, 1Xcb)], sendo estes ultimos os isdmeros

majoritérios.
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Quadro 6 - Condicdes utilizadas na elaboragcdo das reacOes de hidrdlise e
purificacdo, caracteristica e rendimento dos produtos obtidos

[IXa] [1Xb] [1Xc]
Eluente/ mL Et,O:hexano 3:1 Et,O:hexano 2.1  Et,0O:hexano 3:1
Caracteristica Oleo incolor Oleo incolor Sélido branco
Massa/ g 1,15 (4,6 mmol) 0,89 (3,2mmol) 0,54 (1,6 mmol)
Rendimento 62 % 63 % 66 %

%OH O. _OH
H [-H B HQ /H
o o)
[IXa] . 2 0. [1Xc]
6
P O .~OH
CH30 H® 2LH
{0
Y
o)
[1X b]

Obs.: Nesta reacéo obtiveram-se osisdmeros [IXa(a e b)], [IXb(a e b)], [IXc(a eb)].

Isbmeros [I Xaa e b]

FM: C14H1604

CCD: R = 0,26 (Et,O/hexano 3:1).

Infravermelho (NaCl, nma/cm™): 3.422 (M-F,L), 3.027 (F), 2.935 (M), 2.866
(f), 1.781 (F), 1.497 (M), 1.457 (M), 1.419 (M), 1.296 (f), 1.165 (F), 1.079 (M-F)
1.047 (F), 909 (M), 751 (M), 701 (M-F).

RMN de H (400 MHz) d: 1,85-2,00 (m, 2,5H, H5a, H5a*,b), 2,07-2,15 (m, 1H,
H5b), 2,38-2,42 (m, 0,5H, H7a*), 2,40 (dd, 1H, H7a), 2,63-2,72 (m, 2,5H, H3*,
H6a, H6a*, H7b*), 2,74-2,82 (m, 1,5H, H6b, H6b*), 2,77 (dd, 1H, J= 9,0 e 18,0,
H7b), 2,88-2,94 (m, 1H, H3), 3,40 (sL, 1H, OH), 3,70 (sL, 0,5H, OH*), 3,94 (dt,
1H, J=8,3,5,2 € 5,2, H4), 4,01 (dt, 0,5H, J ~ 7,2, 5,5 € 5,6, H4*), 4,88 (d, 1H, J
= 6,4, H2), 4,88-4,92 (m, 0,5H, H2*) 5,53 (dL, 0,5H, J~ 3,2, H1*), 5,56 (s, 1H,
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H1), 7,16-7,22 (m, 4,5H, H3¢ 4¢ 5¢e H3¢ 4¢ 5¢), 7,25-7,31 (m, 3H, H2¢ 6¢e
H2¢ 6¢). { Obs.: As atribui¢cdes marcadas (*) referem-se ao isOmero minoritario
[IXaa], e as demais, apo isdOmero principal [IXab], sendo a proporcéo
[IXaa]:[IXab] igual a2:1. Foi obtido também o espectro em 2D COSY}.

RMN de *C (100 MHZ) d: 31,91 (C6#), 32,24 (C6#), 33,28 (C7#), 33,89 (C7#),
36,38 (C5), 39,23 (C5), 41,98 (C3), 42,56 (C3), 82,17 (C4), 82,62 (C2), 87,24
(C4), 88,31 (C2), 95,56 (C1-OH), 100,98 (C1-OH), 126,10 (C49, 126,16 (C49),
128,29 (C2¢e 6¢, 128,34 (C2¢e 6¢), 128,50 (C3¢e 5¢, 128,52 (C3¢e 5¢, 140,87
(C19, 14096 (C19, 175,72 (C=0), 176,43 (C=0). [Obs.: As atribuicbes
marcadas (#) podem estar trocadas].

EM, m/z (%) [IXaa,b]: 204 (1), 161 (5), 133 (3), 119 (19), 109 (11), 107 (9),
105 (10), 93 (29), 91 (18), 79 (18), 77 (14), 69 (28), 67 (19), 65 (7), 58 (3), 55
(23), 53 (20), 43 (73), 41 (100).

Isdbmeros [ Xba e b]

FM: C5H1505

CCD: R = 0,68 (Et,O/hexano 3:1).

Infravermelho (NaCl, nps/cm™): 3.421 (ML), 3.027 (f), 2.937 (M), 2.838 (f),
1.781 (F), 1.609 (M), 1.513 (F), 1.458 (f), 1.419 (f), 1.300 (f), 1.245 (F), 1.177
(F), 1.035 (F), 972 (M), 835 (M).

RMN de 'H (400 MHz) d: 1,80-2,00 (m, 2H, H5a, H5a,b*), 2,00-2,10 (m, 1H,
H5b), 2,30-2,90 (m, 5,5H, H3, H3*, HBab, H6a,b*, H7a,b e H7a,b*), 3,30 (sL,
0,5H, OH*), 3,70 (sL, 1H, OH), 3,70 (s, 1,5H, PhOMe*), 3,80 (s, 3H, PhOMe),
3,90 (m, H4, H4*), 4,85 (d, 1H, H2), 4,90 (m, 0,5H, H2*), 5,50 (m, 0,5H, H1*),
5,55 (m, 1H, H1), 6,80 (d, 3 2H, H3¢ 5¢e H3¢, 5¢), 7,10 (d, H2¢ 6¢Ce H2¢,
6¢). {Obs.. As atribuicdes marcadas (*) referem-se a0 isOmero minoritério
[IXaa], e as demais, a0 isOmero principal [IXab], sendo a proporgéo
[IXaa]:[IXab] igual a2:1. Foi obtido o espectro em 2D-COSY}.

RMN de *C (100 MHz) d: 31,27 (C6*), 31,58 (C6), 33,56 (C7*), 34,19 (C7),
36,89 (C5%), 39,67 (C5), 42,26 (C3*), 42,82 (C3), 55,51 (PhOMe e PhOMe*),
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82,41 (C4*), 82,82 (C2*), 87,47 (C4), 88,55 (C2), 95,81 (C1*-OH), 101,22 (C1-
OH), 114,16 (C3¢e 5¢, 114,16 (C3¢ e 5¢), 129,47 (C2¢ e 6¢), 129,51 (C2¢e
69, 133,18 (Cl¢te C1¢), 158,15 (CAte CA¢), 175,96 (C=0), 176,00 (C=0*).
[Obs.: As atribuicdes marcadas (*) referem-se ao isbmero minoritério a, sendo
relativas a sinais de menor intensidade no espectro].

EM, m/z (%): 278 (4,5), 276 (1,5), 260 (6), 233 (2,5), 200 (2), 187 (1), 164
(8,5), 143 (1,5), 121 (100), 119 (7,5), 91 (15,5), 77 (18), 55 (19), 44 (19).

Isdbmeros[IXca eb]

FM: C14H1504Br

T¢=98,2-101,5°C, CCD: R = 0,57 (Et,O/hexano 3:1).

Infravermelho (NaCl, nmac/cm™): 3.527(M), 3.463 (ML), 2.955 (f), 2.924 (M),
2.868 (f), 1.781 (F), 1.489 (M), 1.350 (f), 1.177(M), 1.040(M-F), 959(M),
901(M), 801(M), 613(M).

RMN de *H (300 MHz) d: 1,81-1,95 (m, 2H, H5a, H53,b*), 2,03-2,13 (m, 1H,
H5b), 2,57-2,94 (m, 5,5H, H3, H3*, HBab, H6a,b*, H7a,b e H7a,b*), 3,34 (sL,
0,5H, OH*), 3,70 (sL, 1H, OH), 3,84-3,98 (m, H4, H4*), 4,88 (d, 1H, J = 6,0,
H2), 4,98 (m, 0,5H, H2*), 5,45 (m, 0,5H, H1*), 5,60 (m, 1H, H1), 7,15 (m, 3 2H,
H3¢ 5¢e H3¢, 5¢), 7,45 (m, H2¢ 6¢e H2¢, 6¢ ). { Obs.: As atribui¢cdes marcadas
(*) referem-se ao isOmero minoritario [IXaa], e as demais, ao isdbmero principal
[IXab], sendo a proporgdo [IXaa]:[IXab] igual a 2:1. Foi obtido o espectro em
2D-COSY}.

RMN de °C (75 MHZ) d: 31,64 (C6*), 31,96 (C6), 33,51 (C7*), 34,18 (C7),
36,52 (C5%), 39,31 (C5), 42,27 (C3*), 42,85 (C3), 82,39 (C4*), 82,57 (C2*),
87,29 (C4), 88,50 (C2), 95,86 (C1*-OH), 101,26 (C1), 128,61 (CA¢), 128,78
(C49), 130,34 (C3¢ e 5¢), 130,39 (C3¢e 59, 131,81 (C2¢e 59, 131,83 (C2¢e
5¢), 140,20 (C1¢), 140,21 (C19, 175,89 (C=0), 176,00 (C=0O*). [Obs.: As
atribuicbes marcadas (*) referem-se ao isdbmero minoritério a, sendo relativas a

sinais de menor intensidade no espectro].
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2.8.9. Oxidagao das 5-C-aril-3-C-(car boximetil)-3,5,6-trideoxi-a-D-ribohexo-
furanose-2,3-g-lactonas[1 X]

2.8.9.1. Método de Swern

A um baldo bitubulado sob atmosfera de Ny adicionaram-se (COCI),
(0,16 mL, 1,8mmol) e 2 mL de CH,CI, seco. A temperatura de -62°C foi
adicionada lentamente uma solugdo de DMSO (0,32 mL) em CH,Cl, seco
(2,4 mL). Apo6s 30 minutos sob agitacdo magnética a -62°C, acrescentou-se uma
solucdo da mistura dos &coois [IXa (400 mg, 1,6 mmol) em CH,Cl, seco
(6,0 mL). A mistura foi mantida sob agitacéo ainda a -62°C por uma horae meia.
Adicionou-se, entdo, TEA (1,7 mL) e permitiu-se que o sistema atingisse a
temperatura ambiente. Ap6s duas horas, adicionou-se ao sistema agua destilada
(10 mL), e, apds 10 minutos de agitacdo, a fase aquosa foi transferida para um
funil de decantagdo e submetida a uma extragdo com CH,Cl, (20 mL). As fases
organicas reunidas foram lavadas com solucdo de HCI 0,07 mol/L (20 mL), com
solucdo de Na,CO3 5% (20 mL) e, por ultimo, com &gua destilada. Secou-se com
MgSO, anidro, filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotatério. O
concentrado foi lavado sucessivas vezes com Et,O, obtendo-se assim 0 composto
[X@] (cristaisincolores, 0,268 g, 1,1 mmol, 69%).

2.8.9.2. Método de Jones

Preparou-se primeiramente a solucéo oxidante de Jones pela dissolucéo
de 267 g de CrO3 e 230 mL H,SO, concentrado em 400 mL de &gua destilada,
completando-se o volume da solucéo final para1,0 L.

Os acoois[I1X (0,200 g de 1Xa, 0,700 g de 1Xb € 0,470 g de 1Xc)] foram
dissolvidos em acetona tratada (4,0 mL, 7,0 mL e 6,0 mL, respectivamente). Por
meio de uma bureta, adicionou-se o0 reagente de Jones gota-a-gota, sob agitacao,

até amistura adquirir uma cor laranja-marrom permanente.
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Foi acrescentado CH,Cl,, deixando-se sob agitacdo por cinco minutos. A
mistura foi transferida para funil de separacéo, fazendo-se extraces com agua e,
posteriormente, com solucéo saturada de NaHCO;. A fase orgénica foi secada
com MgSO, e concentrada em evaporador rotatorio. Os compostos obtidos foram
recristalizados em éter dietilico, obtendo-se assim os compostos [Xa] (cristais
incolores, 0,18 g, 7,3 mmol, 94%), [Xb] (solido branco, 0,44 mg, 1,6 mmoal,
63%) ou [Xc] (sblido branco, 0,37 g, 1,1 mmol, 78%). As condi¢cdes de
elaboracdo das misturas reacionais para obtencdo das bis-lactonas [X(a, b, )]
estao relacionadas no Quadro 7.

Quadro 7 - Condicoes utilizadas na elaboracdo das reacdes de Jones

[Xé&] [XD] [Xc]
CH,Cl/ mL 20 50 43
H,O/ mL 3710 3" 45 37 40
Sol. NaHCOg4/ mL 3" 10 3" 45 3" 40
fe) (0]
HQ  L-H Bf H H
i YO
b !
[Xa] g 2.7 N o [xc]
4 7 N7
CH3O H :_3 2_’_ H
7\8(0
@)
[X b]

Composto [Xa]
FM . C14H1404
T¢=88-89°C; CCD: R;=0,13 (Et,O/hexano 3:1).
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Infravermelho (KBr, nmsc/cm™): 3.025 (f), 3.007 (f), 2.995 (f), 2.958 (f), 2.943
(f), 2.925 (f), 2.867 (f), 1.792 (F), 1.773 (F), 1.491 (f), 1.456 (f), 1.366 (f), 1.312
(M-f), 1.244 (M), 1.217 (M), 1.199 (M), 1.168 (M-F), 1.096 (M), 1.083 (M),
1.061 (M), 1.008 (M), 981 (M), 754 (M), 703 (M), 607 (f), 595 (f), 545 (M-f).
RMN de *H (200 MHz) d: 1,98-2,09 (m, 2H, H5ab), 2,47 (dd, 1H, J= 4,0 e
18,0, H7b), 2,66-2,96 (d/m, 3H, J = 18,0, H7a/H6ab), 2,98-3,11 (m, 1H, H3),
4,31 (ddd, 1H, J= 5,0, 5,2 e 7,6, H4), 5,02 (d, 1H, J = 7,8, H2), 7,16-7,36 (m,
5HPh). [Obs.: Foram obtidos espectros HMQC e COSY].

RMN de **C (50 MHz) d: 31,15 (C6), 32,58 (C7), 37,02 (C5), 39,94 (C3), 77,00
(C2), 83,87 (C4), 126,46 (C4¢, 128,32 (C2¢e C6¢), 128,66 (C3¢e C5¢), 139,64
(C19¢, 170,01 (C1=0), 173,78 (C8=0).

EM, m/z (%): 246 (M*.10), 228 (0,5), 204 (7), 186 (4), 171 (6), 159 (5), 155 (4),
143 (6), 142 (5), 129 (5), 118 (6), 117 (10), 105 (11), 104 (15), 92 (59), 91 (100),
77 (10), 70 (12), 65 (22), 57 (9), 55 (23), 51 (13), 41 (19).

Composto [XDb]

FM: CsH1605

Ty =127,2 - 128,3°C, CCD: R = 0,35 (Et,O/hexano 2:1).

Infravermelho (KBr, nma/em™): 2.957 (f), 2.926 (f), 2.853 (f), 1.794(F), 1.769
(M-F), 1.613 (f), 1.515 (M), 1457 (f), 1.258 (M), 1.243 (M), 1.221 (f), 1.157 (f),
1.092 (f), 1.032 (M), 1.023 (M), 933 (f), 643 (FL), 610 (F).

RMN de *H (300 MH2) d: 1,91-2,09 (m, 2H, H5a,b), 2,47 (dd, 2H, J=4,6 e J =
18,0, H7b), 2,61-2,95 (m, 3H, H7a e H6ab), 2,99-3,11 (m, 1H, H3), 3,78 (s, 3H,
OCHs,), 4,31 (ddd, 1H, J= 54, 2,7 e 4,8, H4), 5,02 (d, 1H, J = 7,0 H2), 6,86 (d,
2H, J=6,6, H3¢e 5¢), 7,19 (d, 2H, J= 6,9, H2¢e 60).

RMN de *C (75 MHz) d: 30,59 (C6), 32,93 (C7), 37,65 (C5), 40,38 (C3), 55,52
(OCHsy), 77,09 (C2), 83,95 (C4), 114,39 (C3¢e 50, 129,58 (C2¢e 6¢, 131,74
(C19, 158,51 (C4), 170,07 (C1=0), 173,82 (C8=0)
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Composto [X(]

FM: Ci4H130,4Br

T¢ =138 - 139°C, CCD: R; = 0,25 (Et,O/hexano 2:1).

Infravermelho (KBr, npac/cm™): 2.993 (f), 2.970 (f), 2.939 (f), 2.865 (f), 1.789
(F), 1.774(F), 1.487 (M), 1.354 (f), 1.246 (M), 1.217 (f), 1.144 (M), 1.059 (M),
1.008 (F), 932 (M), 860 (f), 835 (M), 797 (f), 688 (f), 627 (f).

RMN de *H (300 MH2z) d: 1,96-2,09 (m, 2H, H5ab), 2,50 (dd, 1H, J=41 e
18,2, H7b), 2,65-2,92 (m, 2H, H6a,b), 2,92 (d, 1H, J=18,0, H7a), 3,03-3,09 (m,
1H, H3), 4,29 (ddd, 1H, J=54, 5,1 e 7,8, H4), 5,02 (d, 1H, J= 7,8, H2), 7,07 (d,
2H, J=8,1, H2¢e 69, 7,43 (d, 2H, J = 8,7, H3¢e 50).

RMN de °C (75 MHZz) d: 31,03 (C6), 32,87 (C7), 37,35 (C5), 40,43 (C3), 76,99
(C2), 83,70 (C4), 120,65 (C49, 130,39 (C2¢e 69, 132,09 (C3¢e 59, 138,79 (C19),
169,91 (C1=0), 173,65 (C8=0).

2.8.10. Reacdes de metilenacdo descar boxilativa dos acidos dilacténicos
2.8.10.1. Obtencéo dos acidos dilactonicos [ X1]

A um bal&o bitubulado (5 mL), contendo as bislactonas [X (360 mg de
Xa, 73 mg de Xb ou 150 mg de Xc)] e sob atmosfera de nitrogénio, acrescentou-
se a solucéo de carbonato de metilmetoximagneésio 2,0 mol/L em DMF (3,8, 0,7 e
1,3 mL, respectivamente). A mistura foi mantida sob refluxo por cinco horas a
120°C. A mistura reacional foi resfriada e vertida sobre uma mistura gelada de
éter dietilico e solugéo de HCI 6 mol/L {5:1, 12 mL/ mmol de [X]}, mantendo-se
sob agitacdo até a dissolucéo de todo o precipitado. A fase etéreafoi lavada com
solugdo aguosa saturada de NaCl e secada com MgSO, anidro. O éter foi
evaporado em evaporador rotatorio, obtendo-se, assim, os acidos [Xla] (400 mg,
1,4 mmol, 94%), [XIb] (74 mg, 0,23 mmol, 87%) e [XIc] (52 mg, 0,14 mmol,

30%). Os compostos [ X1] foram utilizados na etapa seguinte sem purificacéo.



Composto [Xla]

FM: CysH1405

Infravermelho (KBr, nmas/cm™): 3.564 (F), 3.493 (F), 2.450-3.200 (LM)
[incluindo 3.032, 2.924, 2.888, 2.585], 1.790 (FL), 1.732 (F), 1.637 (M), 1.601
(M), 1.499 (M), 1.443 (M), 1.356 (M), 1.292 (F), 1.224 (F), 1.148 (F), 1.081 (F),
1.023 (F), 983 (M), 940 (F), 863 (M), 793 (M), 743 (M), 701 (M), 650 (f), 536
(f). (Obs.: Amostra bruta, contaminada com DMF.)

Composto [XIDb]
FM: C16H 1707

Composto [XIc]
FM: Ci5H1306Br

2.8.10.2. M etilenacéo descar boxilativa dos acidos dilacténicos [ X1]

A um baldo de fundo redondo (25 mL), contendo uma solucdo de
formaldeido e dietilamina, foi adicionada uma mistura de acetato de sodio em
acido acético e, sob agitacdo, acrescentaram-se os acidos [ X1 (400 mg de Xla,
74 mg de XIb ou 52 mg de XlIc)] (Quadro 8). Deixou-se a mistura reacional sob
agitacdo vigorosa, até que cessasse a evolucdo de CO, (~1 min). A mistura foi,
entdo, aguecida em banho-maria por cinco minutos. Resfriou-se e verteu-se a

mistura reacional sobre dgua destilada e Et,O (30 mL).

Quadro 8 - Condicdes de reacdo de metilenacéo dos acidos [ X1]

Acido Formadeido Et,NH/ ~AcONa AcOH/ H,O/ Et,0/

mL mL mL mL
[Xla] 4,50 mL 15 0,140¢g 55 15 30
[X1b] 0,73 mL 0,25 0,023 g 0,9 5 10
[XIc] 0,55 mL 0,2 0,019¢ 0,8 10 20
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A fase etérea foi lavada diversas vezes com agua destilada e,
posteriormente, com solucao saturada de NaHCO;. Secou-se com MgSO, anidro,
concentrando-se em evaporador rotatério. O concentrado foi purificado em

coluna cromatografica, usando-se 0s el uentes rel acionados no Quadro 9.

Quadro 9 - Condic¢oes de purificagdo e rendimento das reacbes de metilenacéo

Produto Eluente Caracteristicado Massal mg Rendimento
Produto Puro (mmol)
[XI1a] Hexano/AcOEt  dleoincolor 200 (0,8) 57%
[X11D] Et,O/hexano oleo incolor 34 (0,12) 51%
2:1
[XlIc] Et,O/hexano solido de cor 30 (0,09) 63%
2:1 amarela

O O
H  /-H B HQ  L-H
(0] (0]
Xl r, Xllb
[Xla] g 27 s [XlIb]
) O
4 7 1
CH30 H\3 2/-H
(e}
[Xlc]

Composto [XIla]

FM: CisH1404

CCD: Rs = 0,28 (hexano/AcOEt 2;1).

Infravermelho (KBr, nma/cm™): 3.027 (f), 2.925 (f), 2.859 (f), 1.781 (F), 1.664
(f), 1.603 (f), 1.497 (f), 1.455 (f), 1.404 (f), 1.361 (f), 1.297 (M), 1.266 (f), 1.222
(M), 1.105 (M), 1.063 (M), 1.048 (M), 963 (f), 933 (f), 809 (f), 751 (f), 702 (M).

36



RMN de *H (300 MH2) d: 2,10-2,17 (m, 2H, H5a,b), 2,74-2,94, (m, 2H, H6a,b),
3,53-3,59 (m, 1H, H3), 4,38-4,44 (m, 1H, H4), 5,06 (d, 1H, J= 8,4, H2), 5,82 (d,
1H, J = 2,4, H9a), 6,44 (d, 1H, J = 2,7, H9b), 7,19-7,27 (m, 3H, H3¢ 4¢ 59,
7,30-7,35 (M, 2H, H2¢ 6.

[Obs.: Foi obtido também espectro em 2D-COSY].

RMN de °C (75 MHz) d: 31,27 (C6), 37,77 (C5), 44,14 (C3), 74,07 (C2), 83,97
(C4), 126,45 (C9), 126,66 (C49, 128,32 (C2¢e 6¢, 128,80 (C3¢e 5¢), 134,18
(C7), 139,43 (C19), 167,16 (C1=0), 169,57 (C8=0).

[Obs.: Foi obtido também o DEPT].

EM, m/z (%): 258 (M*,3), 167 (2), 134 (6), 117 (37), 105 (25), 91 (100), 77
(24), 68 (26), 55 (16), 65 (36), 51 (40), 41 (49).

Composto [XI1b]

FM: Ci6H1605

CCD: Rs = 0,50 (Et,O/hexano 2:1).

Infravermelho (KBr, Nmsc/cm™): 2.956 (M), 2.925 (M), 2.853 (M), 1.779(F),
1.685 (f), 1.611 (M), 1.513(F), 1.439 (M), 1.300 (M), 1.247 (F), 1.178 (F), 1.107
(F), 1.033 (F), 809 (M).

Composto [XlIc]

FM: CysH150,Br

T¢=113,9 - 115°C; CCD: R¢= 0, (Et,0/hexano 2:1).

Infravermelho (KBr, nméx./em™): 2.963 (f), 2.926 (M), 2.854 (f), 1.775(F),
1.490 (M), 1.299 (M), 1.237 (M), 1.199 (M), 1.118 (M), 1.011 (M), 968 (f), 925
(f), 811 (M), 609 (M).

RMN de 'H (300 MHZz) d: 2,03-2,12 (m, 2H, H5a,b), 2,68-2,88 (m, 2H, H6a,b),
3,53-3,59 (m, 1H, H3), 4,34-4,41 (m, 1H, H4), 5,07 (d, 1H, J = 8,4 H2), 5,84 (d,
1H, J= 2,1, H9a), 6,46 (d, 1H, J= 2,7, H9b), 7,08 (d, 2H, J= 8,1, H2¢e 6¢), 7,44
(d, 2H, J= 8,7, H3te 59.

(Obs.: Foi obtido também o espectro em 2D-COSY).
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RMN de *C (50 MHz) d: 31,03 (C6), 37,98 (C5), 44,54 (C3), 74,02 (C2), 83,96
(C4), 120,71 (CBr4q), 126,73 (C9), 130,32 (C2¢e 6¢), 132,12 (C3¢e 5¢), 134,33
(C7), 138,67 (C19, 167,42 (C1=0), 169,50 (C8=0).

EM, m/z (%): 326 (1),208 (6,5), 149 (85), 123 (8), 104 (13), 91 (6), 77 (10), 76
(20) 57 (62), 41 (100).
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3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Os resultados acancados a partir do desenvolvimento da rota sintética
proposta (Figura 3) serdo discutidos a seguir. Os dados obtidos através de
espectroscopias no infravermelho, de RMN de 'H e de °C e de espectrometria de
massas serdo analisados de modo a comprovar as estruturas propostas para 0s

compostos sintetizados neste trabal ho.

3.1. Oxidacao da diacetona-D-glicose (1)

O composto I, comerciamente conhecido como diacetona-D-glicose
(ALDRICH), foi utilizado como material de partida para a rota sintética,
apresentando boa pureza e custo relativamente baixo. Alternativamente, este
produto poderia ser facilmente obtido a partir da protegdo da D-glicose com
acetonaem meio acido (SCHMIDT, 1962) (Figura 4).

A oxidacdo da D-glicose protegida (1) foi realizada segundo o método de
CZERNECKI et a. (1985), fornecendo a cetona [II] com rendimento de
aproximadamente 93% (Figura5).
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Figura4 - Protecdo das hidroxilas nos carbonos 1, 2, 5 e 6 da D-glicose.

0]
><O o ><o
PDC / CH,Cl, )
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HO O% Peneira molecular 3 A o] O%

Figura 5 - Oxidacéo da diacetona-D-glicose.

Nessa metodologia, 0 agente oxidante é o dicromato de piridinio (PDC).
Utilizam-se peneira molecular 3 A ativada e é&cido acético anidro como
catalisadores. O PDC permite condigdes de oxidagdo brandas, sendo facilmente
preparado (CZERNECKI et a., 1985) a partir de piridina e anidrido crémico,
apresentando-se como cristais alaranjados sollveis em agua e pouco solliveis em
acetonaafrio (Figura6).

Estudos anteriores envolvendo uma série de reagentes oxidantes, bem
como diferentes condicdes de reacdo com PDC e de purificagdo do produto
obtido, permitiram a selecdo deste método de oxidagdo e a maximizagdo dos
rendimentos da reacdo (RUBINGER et a., 1998).

Seguindo-se o procedimento classico de COREY e SCHMIDT (1979),
mesmo com excesso do oxidante, o rendimento apos sete dias de reacdo era de

27% (Quadro 10), e parte do material de partida erarecuperada.
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Figura 6 - Obtencéo do agente oxidante PDC.

Quadro 10 - Comparacéo de resultados de aplicacdo de diversas condicdes de
reacao para a oxidagéo do composto (I) (RUBINGER et al., 1998)

OXIDANTE Condic¢oes de reacéo Tempo Rendimento
(oxidante:substrato)
PDC (6:1) Procedimento cléssico 7 dias 27%
PDC (4:1) US* (50 min) 11 dias 44%
PDC (6:1) US* (50 min) e silica-gel 11 dias 44%
PDC (1:1) Peneira4 A 19h 40%
PDC (1,5:1) Peneira4 Ae AcOH 27h 73%
PDC (1:1) Peneira3 A e AcOH 5h 95%
DMSO (35:1) P,Os (1:1) 20 h 25%
DMSO (2:1) P,Os(1:1) e TEA 2h 52%
DMSO (28:1) (COCI), (1:1) e TEA 25h 54%
* ultra-som.

Segundo ADAMS e LUZZIO (1989), o acréscimo de silica (SO,) a
reages de oxidagcdo com PCC (CsHsNHCrOsCl) catalisava e melhorava o seu
rendimento. Entretanto, 0 mesmo né&o foi observado na oxidagdo do composto (1)
com PDC. A utilizagdo de ultrasom (US) em reacOes onde os reagentes se
apresentam em diferentes fases costuma acelerélas. A inicializacdo destas
oxidagbes em um banho de US também n&o provocou efeito apreciavel.

A utilizagio de peneira molecular 4 A ativada, de maneira semelhante a
descrita por CZERNECKI et al. (1985), diminuiu consideravelmene o tempo de
reacdo (19 horas) e aumentou o rendimento para 40%, e a adi¢éo de acido acético

anidro elevou o rendimento para 73%. No entanto, as melhores condic¢des
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encontradas envolveram a utilizagdo de peneira molecular 3 A e &cido acético
anidro.

Para garantir bom rendimento, é importante que o PDC e a peneira
molecular sejam finamente pulverizados e o0 é&cido acético e o solvente (CH,CI,)
sejam recentemente tratados.

Outros métodos tradicionais de oxidacdo envolvendo DM SO ativado por
uma serie de reagentes (méetodo de Swern e similares) também foram testados
(Quadro 10), porém nenhum del es apresentou rendimento satisfatorio.

A purificagdo do produto de oxidagdo se fez por filtragdo a vacuo,
utilizando-se celite para reter os subprodutos de cromo e, posteriormente, uma
coluna cromatografica de silica-gel para aumentar a pureza do produto. Por
altimo, concentrou-se em evaporador rotatorio a presséo reduzida, obtendo-se,
assim, cristais brancos, que foram caracterizados como 1,2:5,6-di-O-
isopropilideno-a-D-ribo-exofuran-3-ulose [11].

O espectro no infravermelho do composto [I1] apresentou um sinal em
1.773 cm™, devido & deformacdo axial da carbonila (Figura 7). Entretanto,
observou-se também forte absorcdo em 3.408 cm?, caracteristica de hidroxilas.
Uma comparagdo com o0 espectro do material de partida mostrou que ndo se
tratava de uma reacdo incompleta, pois a diacetona-D-glicose apresenta uma
banda em freqgiiéncia superior (3.429 cm'™). Além disso, verificou-se que, com o
passar do tempo, a banda em 3.408 cm™ se tornava mais intensa, ocorrendo até o
desaparecimento do sinal da carbonila (Figura 8). Concluiu-se que a cetona sofria
hidratag&o, formando o composto [11a], como mostra a Figura 9.

O espectro de RMN de *H demonstrou que se tratava realmente de uma
mistura em equilibrio, através dos sinais que apareciam duplicados. Como
exemplo, dois dupletos, um relativo ao hidrato (d = 6,14) e outro a cetona (d =
5,85), podem ser atribuidos ao hidrogénio do carbono 1 (Figura 10, Quadro 11).
Observa-se, ainda, uma propor¢cao de 1:2 da cetona para o hidrato neste
espectro. Entretanto, proporgdes variaveis foram obtidas nas diversas repeticoes

deste experimento.
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Figura 7 - Espectro no infravermelho (KBr) do produto de oxidacdo da
diacetona-D-glicose, obtido logo apds a elaboracdo da reacéo.
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Figura 8 - Espectro no infravermelho (KBr) do produto de oxidacdo da
diacetona-D-glicose, obtido 48 horas apods a el aboracdo da reacéo.
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Figura 9 - Equilibrio entre acetona[l1] e o hidrato correspondente [I13].
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Figura 10 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para a mistura de produtos
[11] e[llq].

O espectro de RMN de *3C damisturade[l1] e[lla] apresentou todos os
sinais esperados. Um sinal com valor de d = 208,81 foi atribuido a carbonila e
outro, em d = 100,97, ao carbono correspondente no hidrato, e no espectro de
DEPT 135 estes sinais ndo foram observados, o que confirma as atribuicbes
(Figurall, Quadro 12).



Quadro 11 - Dados de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) dos compostos 1] e[l1a]

dH Multiplicidade Integracdo J/ Hz Atribuicéo
[11] [lla]

1,34 S 6 - 2" Me

1,36 S 15 - Me

1,39 S 15 - Me

1,44 S 3 - Me

1,46 S 3 - Me

1,49 S 15 - Me

1,59 S 15 - Me

391 d 0,5 6,8 H4

4,01-4,05 m 1 - H6a,b

4,04 d 1 6,4 H4

4,09 dd 1 6,0e8,8 H6a

4,15 dd 1 6,4e8,8 H6b

4,28 d 0,5 3,6 H2

4,35-4,39 sL/m ~3 - H5e2” OH

4,40 dad 1 0,8e44 H2

4,44 m* 0,5 - H5

5,85 d 0,5 3,6 H1

6,15 d 1 4.4 H1

* Possivelmenteumtd, J~ 6, 6 e 8 Hz.

0 60 40 20

wai.ﬁ“ e MI iy I l I‘
140 120 100 s

ppm’ 180 160

Figura 11 - Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) da mistura em equilibrio
cetona-hidrato.
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Quadro 12 - RMN de **C (100 MHz, CDCl5) dos compostos [11] e[lld]

dc DEPT Atribuicgo d®c  DEPT  Atribuicio
[1] [I1b] [1] [I1b]

25,07 + Me 77,21 + C4

25,22 + Me 78,72 + C4

25,92 + Me 78,91 + C2

26,52 + Me 83,71 + C2

26,54 + Me 100,97 C3

26,91 + Me 103,06 + C1

27,11 + Me 104,22 + C1

27,50 + Me 110,03 CMe

64,25 - C6 110,34 CMe,

66,80 - C6 113,24 CMe,

73,95 + C5 114,27 CMe,

76,31 + C5 208,81 C3=0

Obs.: CMe, carbono quaternario do grupo isopropilideno; DEPT: sinais marcados (+) foram
observados na fase positiva do espectro (CHs; e CH) e sinais marcados (-), nha fase
negativa (CH,). Os demais sinais ndo sdo observados.

O espectro de RMN de *H do material de partida (diacetona-D-glicose)
apresenta, em campo alto, quatro simpletos com integracéo relativa a 3H cada,
atribuidos aos grupos isopropilideno, e o sinal bem caracteristico do H1, um
dupleto em d = 5,93 com valor de J = 3,6 Hz (Figura 12). Como esperado, estes
sinais também estdo presentes no espectro dos produtos de oxidacdo, mas
aparecem duplicados e em maior intensidade para o hidrato do que para a cetona.
A duplicacdo de sinais também existe no espectro de RMN de *C dos compostos
em equilibrio. O carbono que sustenta as hidroxilas no hidrato € responsavel por
um sinal em d = 100,91. Ja no espectro do material de partida o valor de d é de
85,50 para o carbono correspondente.

O espectro de massas da mistura cetona-hidrato apresentou o pico-base
com valor de m/z = 101. Este pico, também presente no espectro do materia de
partida (55%), pode ser atribuido ao ion resultante da quebra da ligagéo entre C4

e C5, com a carga positiva permanecendo sobre o grupo isopropileno.
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Figura 12 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do composto (1).

Os sinais dos ions moleculares da cetona ou do hidrato ndo foram
observados. Esse fato era esperado, uma vez que substancias que apresentam
grupos isopropilideno perdem facilmente um radical metila sob as condigdes de
realizacdo do experimento de espectrometria de massas por impacto e etronico.
Assim, 0 espectro do material de partida (I) apresenta um pico em m/z = 245
(260-15) e o espectro da mistura dos produtos de oxidacdo em m/z = 261 (4%) e
243 (14%) (M” tigraio-15 € M™.caona-15, respectivamente). A maior intensidade do
sinal em m/z = 243 pode indicar, ainda, a perda de uma mol écula de &gua a partir
do ion de m/z = 261.

3.2. Reacdo de Wittig-Hor ner

Utilizou-se a reacdo de Wittig modificada, conhecida como Wittig-
Horner, para introducdo da cadeia lateral precursora do anel lacténico. Este tipo
de reacdo envolve ilideos especiais, sendo o0s mais importantes agueles
preparados a partir de fosfonatos (MARCH, 1992) (Figura 13).

O ilideo desgado foi preparado pela reacdo entre tert-butoxido de

potassio e fosfonoacetato de trimetila. A adicdo da cetona [I1] a esse sistema

a7



levou a formagdo de [I11], uma mistura de isdmeros E e Z com valores de Ry

muito proximos. O mecanismo proposto para esta transformacdo esta

apresentado na Figura 13.
(CH30)3,PCH,CO,CH3 (CH3)sCOK (CH30),PCHCO ,CHg
o)
o
><o >0
o o
I s q 0
(CH30)2PCHCO,CHg = OA( (CH30),P OA(
g CO,CHs
><O /
© o
(@] + (CH30)2P02_
/b
CO ,CHjy
[

Figura 13 - Mecanismo proposto para a reacdo de Wittig-Horner.

A reacdo teve duragdo de 48 horas e foi elaborada pelo método de
particdo entre &gua destilada e éter etilico. A fase etérea foi concentrada e
purificada em coluna cromatografica de silica-gel, obtendo-se, assim, um 06leo
incolor com rendimento aproximado de 67%.

As manchas dos isdmeros [I11] em CCD puderam ser observadas sob luz
UV (I = 254 mm) e foram reveladas com solucdo alcodlica de acido
fosfomolibdico. No espectro no infravermelho da mistura [I11] observou-se a
absorcéo intensa em 1.727 cm?®, caracteristica de carbonila de éster a,b-

insaturado (Figura 14).
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Figura 14 - Espectro no infravermelho (NaCl) da mistura de isbmeros E, Z-[111].

3.3. Hidrogenacao catalitica dos ésteresinsaturados|[I11]

Varios metais de transicdo, particularmente platina, paladio, ruténio,
roédio e niquel, sdo usados na hidrogenacdo catalitica, e a reagdo ocorre na
interface entre o catalisador insolivel e a solugdo do substrato (CAREY e
SUNDBERG, 1993). Os catalisadores finamente divididos servem,
aparentemente, para adsorver as moléculas de hidrogénio na sua superficie.
Elétrons “emparelham-s¢” com elétrons do hidrogénio e ligam o hidrogénio a
superficie. A colisdo entre a molécula contendo dupla ligacdo C=C e a superficie
com o hidrogénio adsorvido provoca a adsor¢do do substrato. Por uma
transferéncia, em etapas, dos atomos de hidrogénio ao composto insaturado,
completa-se a hidrogenacdo antes de a molécula organica abandonar a superficie
do catalisador. Os dois &omos de hidrogénio adicionam-se, usualmente, no
mesmo lado da molécula - adicdo sin (ANSELME, 1997) (Figura 15).

49



\C /
H__H _
. H, | | / \
Superficie do
Catalisador metalico
\:

“ w H/Q :': \/C_ C/

e N P

Figura 15 - Mecanismo proposto para a hidrogenacdo catalitica de alquenos.

Na hidrogenagdo dos isdbmeros [I11] utilizou-se ACOEt como solvente e
Pd em C (10%) como catalisador (Figura 16).

7
07 o
e} H, , Pd/IC
o
ﬁ\ A( AcOEt
OCH;

O
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Figura 16 - Hidrogenag&o catalitica da mistura de isomeros [I11].

A reacdo teve duracdo de quatro horas, com rendimento de 94%. Apos a
filtragdo, o materia foi concentrado em evaporador rotatorio, obtendo-se cristais
brancos, caracterizados como 3-C-(carbometoxi-metil)-3-deoxi-1,2:5,6-di-O-

isopropilideno-a-D-alofuranose [IV]. A formagdo de um produto Unico de
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hidrogenagéo se explica pela adicdo sin (Figura 15) dos hidrogénios pela face
menos impedida da molécula.

Comprovou-se a hidrogenagéo dos isdmeros [I11] pelo deslocamento da
banda de carbonila no espectro no infravermelho de 1.727 cm™ para1.735 cm™ e
pelo comportamento do produto [IV] na CCD, apresentando somente uma
mancha ndo observavel sob luz UV.

Os sinais do espectro de RMN de *H do éster hidrogenado [IV] estdo
relacionados no Quadro 13. A presenca de um simpleto em d = 3,7 € o dado mais

caracteristico e foi atribuido aos hidrogénios do grupo metoxila (Figura 17).

Quadro 13 - Dados de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) obtidos para o composto

[IV]
dH Multiplicidade  Integracdo J Hz Atribuic&o
1,31 S 3 Me
1,33 S 3 Me
141 S 3 Me
1,50 S 3 Me
2,34 m 1 H3
2,67 dd 1 104e17,6 H7a
2,84 dd 1 40e17,2 H7b
3,66-3,73 m 1 H4
3,71 S 3 OCH;
3,92-4,00 m 2 H6aeb
411 ddd 1 48,56e12,7 H5
4,81 dd* 1 40e4/4 H2
5,78 d 1 3,6 H1

* O sinal end = 4,81 é um tripleto aparente. Todavia, os valores de J diferem a esquerda (4,0
Hz) e adireita (4,4 Hz) do pico central, ligeiramente alargado. Acredita-se entdo que as linhas
dos picos centrais do dd estejam se sobrepondo, dificultando a demarcagdo exatado sinal.
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Figura 17 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do éster hidrogenado
[1V].

O espectro de RMN de **C confirma a obtenco de [IV] através do sinal
em d = 172,7 para o carbono da carbonila e de um sinal para a metoxila com

valor ded = 51,6, caracterizando o éster metilico (Figura 18, Quadro 14).

Quadro 14 - Dados de RMN de **C (100 MHz, CDCl5) obtidos para 0 composto

[IV]
dBc DEPT Atribuicéo dBc DEPT Atribuicdo
25,21 + Me 77,90 + C4
26,33 + Me 80,89 + C5
26,59 + Me 81,43 + C2
26,71 + Me 105,00 + Cl
29,73 - C7 109,62 CMe,
44,57 + C3 111,83 CMe,
51,63 + OMe 172,74 C=0
67,89 - C6

Obs.: CMe, carbono quaternério do grupo isopropilideno; DEPT: sinais marcados (+) foram observados
na fase positiva do espectro (CH; e CH) e sinais marcados (-), na fase negativa (CH,). Os demais
sinais ndo sdo observados.
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Figura 18 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl3) do composto [IV].
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Figura 19 - Espectro de massas do composto [1V].

As informacOes obtidas do espectro de massas do composto [IV]
confirmam a estrutura proposta. O espectro apresentou um pico em m/z = 316
(0,3%), correspondente ao ion molecular, bem como o pico em m/z = 301 (2%),
correspondente a perda de uma metila. O pico-base apresentou valor de m/z = 43
([CHsC=0]") (Figura 19).

53



3.4. Hidrdlise seletiva do grupo 5,6-O-isopropilideno de 3-C-(car bometoxi-
metil)-3-deoxi-1,2: 5,6-di-O-isopr opilideno-a-D-alofuranose [1 V]

O grupo isopropilideno € bastante utilizado na protecdo de gem-didis,
pois, como 0s éteres, € relativamente inerte em meio basico (SOLOMONS,
1996). Entretanto, pode ser clivado pela acdo de é&cidos, devolvendo a
funcionalidade diol & molécula.

Uma hidrdlise acida branda foi utilizada para a remocgdo seletiva de um
dos grupos isopropilideno do composto [IV]. Utilizou-se MeOH como solvente e
uma solucdo aquosa de H,SO, a 0,8%. Esta concentracdo baixa foi necessaria,
para se evitar a quebra simultanea dos dois acetais presentes na molecula. O
aceta ligado diretamente ao anel heterociclico esta mais protegido
espacialmente, e por isso, nestas condi¢des, ndo € hidrolisado em quantidades
apreciaveis que possam inviabilizar esta reac8o. Contudo, ela precisa ser
monitorada por CCD e deve ser interrompida antes que grandes quantidades
deste acetal sejam hidrolisadas. Para um bom rendimento, a temperatura é
mantida em torno de 20°C durante a reacéo (Figura 20).

Os acetais sdo hidrolisados com grande facilidade, devido aos
carbocations, que sdo grandemente estabilizados por ressonancia. Essas reacoes
obedecem ao procedimento mecanistico Sy1 (KREEVOY e TAFT, 1955) (Figura
20).

O diol [V] obtido foi caracterizado como 3-C-(carbometoximetil)-3-
deoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-alofuranose [V]. O indicio da obtencdo do
composto foi feito com base na comparagéo dos valores de Ry do cromatograma
entre o material de partida e o produto obtido; estes valores foram de 0,60 e 0,25,
respectivamente, em AcCOEt:hexano 2:1. O composto obtido possui duas
hidroxilas, 0 que aumenta a sua polaridade, apresentando, assim, 0 menor valor
de R naCCD.
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Figura 20 - Mecanismo da reacéo de hidrolise.
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Figura 21 - Espectro no infravermelho do diol [V].

O produto [V] pode ser isolado da mistura reaciona pela adicdo de
BaCOs(s) para a neutralizagdo do meio. O excesso de BaCO; é separado por
filtracdo simples. Apds a evaporacdo do solvente e adicdo de CH,Cl,, nova
filtracdo elimina o BaCO; remanescente. O filtrado € concentrado a pressédo
reduzida, fornecendo o composto [V] como O6leo incolor com 68% de
rendimento. Entretanto, para dar prosseguimento a rota sintética, o isolamento de
[V] ndo é necess&rio. Assim, uma elaboragdo alternativa envolve a adi¢do de
solucdo de Na,CO; 10%, seguida da eliminagcdo do MeOH em evaporador
rotatorio a pressdo reduzida. Esta mesma fase aquosa foi utilizada na etapa
seguinte, para obtencdo do adeido. Este procedimento foi adotado para evitar
perdas, pois as duas reagdes séo realizadas em meio aguoso.

O espectro do composto [V] no infravermelho apresentou uma banda
larga em 3.421 cmt, atribuida as deformacbes axiais de O-H, e uma banda
estreita em 1.734 cm'”, relativa ao estiramento da ligagdo C=0 de éster (Figura
21).
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3.5. Clivagem oxidativa da 3-C-(car bometoximetil)-3-deoxi-1,2-O-isopr opil-
ideno-a-D-alofuranose [V]

A clivagem oxidativa do composto [V] foi feita de maneira semelhante
ao procedimento descrito por ROSENTHAL e NGUYEN (1968), que envolve o
uso de NalO,, em solugdo aquosa. Segundo 0 mecanismo proposto, forma-se
primeiramente um intermediario ciclico com cinco membros (Figura 22) e,
posteriormente, o aldeido (CAREY e SUNDBERG, 1993).

Figura 22 - Mecanismo proposto para a clivagem oxidativado diol [V].

Utilizou-se solugéo de NaOH 0,1 mol/L para neutralizar o acido formado
(HIO3), mantendo-se 0 pH em torno de 7. Esta reagdo completou-se em uma hora
emea

Na elaboracdo desta reacdo acrescentou-se solucdo de NaCl saturada e
extraiu-se com AcCOEt. Da fase organica obteve-se o adeido [VI], com
rendimento de 88% a partir de [IV].

No espectro no infravermelho do composto [VI] observou-se somente
uma banda na regido das carbonilas, em 1.735 cm™. No entanto, ©
desaparecimento da banda intensa em 3.421 cm™, presente no espectro do diol

precursor, indicou que a transformagéo desejada havia ocorrido e que as bandas
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de deformacéo axial das carbonilas estariam provavelmente se superpondo
(Figura 23).

T%

104
1437

B46

(LI
1988

1735 017
1215

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 -
cm’!

Figura 23 - Espectro no infravermelho (NaCl) do composto [VI].

Os sinais do espectro de RMN de 'H para o composto [VI] estdo
relacionados no Quadro 15. Desses dados destaca-se 0 dupleto em d = 9,6, com
vaor de Joyons = 2,6 Hz, caracteristico de hidrogénio de adeido, bem como o
duplo dupleto em d = 4,10 para o hidrogénio do carbono 4 (J;5 = 2,6 Hze Jy3 =
10,8 Hz).

O espectro de RMN de **C do composto [V1] confirma a obtencdo do
aldeido, devido aos sinais para CHO em d = 200,56 e para a carbonila do éster
em d = 172,16. Ressalta-se que 0 sinal da carbonila de aldeido foi observado na
fase positiva do espectro de DEPT 135. Os demais sinais estéo relacionados no
Quadro 16.
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Quadro 15 - RMN de *H (300 MHz, CDCl5) para o composto [VI]

dH Multiplicidade  Integracédo J Hz Atribuicéo
1,24 S 3 Me
1,45 S 3 Me
2,40-2,53 m 1 H3
2,69-2,80 dd 1 99e10,2 H6aeb
3,65 S 3 OMe
4,06 dd 1 24e33 H4
4,83 m 1 H2
5,95 d 1 3,3 H1
9,65 d 1 2,4 CH=0

Quadro 16 - Dados de RMN de *C (75 MHz, CDCl3) para o composto [V1]

dBc DEPT  Atribuicdo dBc DEPT  Atribuicdo
26,62 + Me 83,67 + C2
27,00 + Me 106,27 + C1
29,04 - C6 112,94 CMe,
42,15 + C3 172,16 C=0
52,20 + OMe 200,56 + CHO
80,78 + C4

Obs. CMe; carbono quaternério do grupo isopropilideno; DEPT: sinais marcados (+) foram observados na
fase positiva do espectro (CH; e CH) e sinais marcados (-), na fase negativa (CH,). Os demais sinais
ndo sdo observados.

O espectro de massas de [V1] n&o apresentou o pico do ion molecular,
mas foram observados os sinais em m/z = 229 (M *- CH3), o que confirma a
perda de uma metila, e o sinal referente a perda do grupo aldeidico em m/z =
215 (M*.- CHO).
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3.6. Reacdes de Wittig

As reacOes de Wittig acontecem entre aldeidos e, ou, cetonas com ilideos
de fosforo (fosfononas). Os ilideos de fosforo sdo usualmente preparados por
tratamento do sal de fosfénio com uma base. Os sais de Wittig utilizados neste
trabalho foram preparados pela reacéo entre trifenilfosfina (PhsP) e haletos de

aguila, em benzeno, sob refluxo (Figura 24).

N PPhg
Br Br
PheP benzeno
+ ) > X
X 80°C
SA defosfénio
X=H, OMe, Br

Figura 24 - Preparagéo dos sais de fosfonio.

Os ilideos de fosforo correspondentes foram obtidos em atmosfera de
nitrogénio pela reacdo entre os sais de Wittig e BuLi. A este sistema foi
acrescentado o aldeido [VI], levando a formag&o dos compostos [Via], [VIIb] e
[VIIc] (Figura25).

O acompanhamento das reacdes de Wittig foi feito por CCD, com
revelacdo sob luz UV. A elaboracéo foi feita pelo método de particéo, utilizando-
se dguaEt,O. As fases etéreas foram concentradas em evaporador a pressao
reduzida, sendo purificadas por cromatografia em coluna. Os compostos [VI1]
obtidos apresentaram aspecto oleoso, com rendimentos entre 44 e 84%.

Os compostos obtidos [VI(a, b, )] apresentaram 0s sinais esperados nos

espectros no infravermelho. Especificamente em relacéo aos sinais caracteristicos
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de arométicos, a banda em 3.017 cm™* atribuida & deformacso axial de C-H de
aromaticos aparece em evidéncia no espectro de [VIla], mas encontra-se incluida
na banda larga centrada em 2.987 cm™, devido a outras ligagbes C-H das
moléculas de [VIIb] e [VlIc]. Por outro lado, o espectro do composto [VIIb]
apresenta o sina intenso em 1.607 cm?, atribuido a deformagtes de C=C, sendo
este sinal pouco intenso no espectro de [V1la] e ndo observavel no espectro de
[VIic].

Para 0 composto [VIla] tem-se o sind em 704 cm®’, atribuido a
deformacéo angular fora do plano de C-H de arométicos monossubstituidos. Os
sinais referentes as carbonilas foram observados em 1.735 cm'™, nos espectros
dos compostos [VII(a, ¢)], e em 1.737 cm™, no espectro de [VI1b]. Outro sinal
importante e presente em todos 0s espectros destes compostos € o sinal
caracteristico de éteres, em 1.022 cm™, para [Vlla]; 1.018 cm™, para [VIIb]; e
1.011 cm™, para[VIIc] (Figura 26).

Foi obtido o espectro de RMN de 'H para o composto [VIIb], cujos
dados estéo relacionados no Quadro 17. Observou-se o sinal em d = 6,74, um
dupleto com J = 11,4 Hz, correspondente ao H6, e outro em d = 5,47 (dd), com J
= 9,3 Hz e 11,4 Hz, atribuido ao H5, aém de dois simpletos, um atribuido aos
hidrogénios da metoxila do éster em d =3,62 e outro a metoxila ligada ao anel
aromatico com d = 3,80. Estes sinais estdo bem definidos, ndo apresentando
superposicdo (Figura 27), indicando que nestas reagbes de Wittig formaram-se
apenas os isdmeros Z (MARYANOFF et al., 1985). As observagdes em CCD,
gue revelaram uma Unica mancha sob UV, reforcam essa hipotese.

A confirmagdo da formagdo de apenas um isOmero nestas reagcdes de
Wittig é dada pela RMN de **C. O espectro apresentou um sinal em d = 136,00,
atribuido ao carbono C6, valor caracteristico de carbono sp” em conjugacdo com
aroméaticos. O carbono C5 apresentou sinal em d = 125,71 (Figura 28). Os

demais sinais estéo listados no Quadro 18.
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Ar = fenil [Vlla], 4-metoxifenil [VIIb] ou 4-bromofenil [VIIc]

Figura 25 - Mecanismo das reagdes de Wittig.
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Quadro 17 - Dados de RMN de *H (300 MHZ) obtidos para o composto [V11b]

dH Multiplicidade  Integracéo J Hz Atribuicéo
1,26 s 3H _ Me
1,43 s 3H _ Me
2,20-2,29 m 2H _ H3 eH7a
2,54 dd 1H 11,0e17,6 H7b
3,62 S 3H _ OMe
3,80 S 3H _ PhOMe
4,62 t 1H 9,6 H4
4,79 t 1H 3,8 H2
547 dd 1H 93ell4 HS5
5,90 1H 39 H1
6,74 d 1H 11,4 H6
6,87 dt 2H 2,0e8,7 H3c¢e 5¢
7,33 dt 2H 20e84 H2¢e 6¢

Quadro18 - Dados de RMN de *3C (75 MHz, CDCl5) obtidos para 0 composto

[VIIb]
dBc DEPT  Atribuicdo dc DEPT  Atribuicdo
26,45 + Me 104,87 + C1
26,56 + Me 111,57 CMe,
29,07 - C7 113,84 + C3¢e 5¢
46,54 + C3 125,71 + C6
51,68 + OMe 128,48 + C5
55,21 + PhOMe 130,16 + C2¢e5¢
75,97 + c4 159,14 C4¢
80,73 + Cc2 172,48 C=0

Obs.: CMe, carbono quaternario do grupo isopropilideno; DEPT: sinais marcados (+) foram
observados na fase positiva do espectro (CHs; e CH) e sinais marcados (-), na fase
negativa (CH,). Os demais sinais ndo sdo observados.
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Figura 28 - Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCl5) parao composto [V11b].
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3.7. Hidrogenacdo catalitica das 6-C-aril-3-C-(carbometoximetil)-1,2-O-
isopropilideno-3,5,6-trideoxi-a-D-ribo-hex-5(Z)-enofuranoses [V 1]

A hidrogenacdo dos alquenos [VII] foi feita de maneira semelhante a
descrita no item 3.3. Todavia, a andlise por CCD foi dificultada, ja que tanto os
iIsOmeros Z como os produtos hidrogenado revelam-se sob luz UV e seus R;s séo
muito proximos. Os produtos hidrogenados [VIlI(a e b)] sdo solidos, sendo
[VIlIc] oleoso. Os rendimentos da hidrogenacdo variaram entre 73 e 95%.

Os espectros no infravermelho, tanto dos produtos hidrogenados [VlIla],
[VIIIb] e [VIlIc] como os dos seus precursores [(Vila, VIIb e Vllc)], séo
semelhantes. A presenca da dupla ligacéo entre C5 e C6, que os diferencia, ndo
pode ser observada no infravermelho, estando mascarada pelas demais duplas
ligaghes dos anéis aromaticos. A Figura 29 mostra 0 espectro para o0 produto
hidrogenado [VI114].

Os dados de RMN de *H obtidos para o compostos hidrogenados [V111(a,
b, c)] estéo listados no Quadro 19 e mostram sinais que 0s caracterizam, como
aqueles em d = 5,78, 5,84 e 5,85, atribuidos aos hidrogénios H1 dos compostos
[VIIa], [VIIID] e [Vllic], respectivamente. Os sinais dos hidrogénios arométicos
dos anéis dissubstituidos apresentaram-se como dupletos. O espectro do
composto [VIlIb] apresentou o sinal em d = 6,81 para os H3¢e 5¢eem d = 7,11
para os H2¢e 6¢ Ja o composto [VIIc] apresentou estas ressonanciasem d = 7,05
(H3¢e 59 e d = 7,40 (H2¢ e 69. No espectro do composto [VIlIg], que &
monossubstituido, observou-se um multipleto entred = 7,12 e 7,22 (5H) para os
hidrogénios arométicos (Figura 30). No caso do composto [VIIIb] observou-se
um simpleto em d = 3,82, atribuido aos hidrogénios da metoxila ligada ao anel

aromatico (Figura 31).
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Quadro 19 - Comparacdo entre os dados de espectrometria de RMN de 'H
obtidos para os compostos [VI11(a,b,c)]

Atribuicdo [VIlia] [VIID] [VIlic]
H1 578(d,J=36Hz) 584(d,J=39Hz) 583(d,J=39
Hz)

H2 4,70 (dd*,J=4,0e 4,76 (dd*,J=39e 4,75(dd*,J=45
4,4 Hz) 45H2) el,8Hz)

H3 2,02(tt,J=4,0¢e 2,03-2,13 (m**) 2,00-2,15 (m)
10,0 Hz)

H4 3,72 (ddd, J= 2,8, 3,70-3,80 (#) 3,60-3,80 (#)

9,0e10,2 Hz)

H5 1,63-1,70(m)e1,75- 1,61-1,75(m) e 1,30-1,90 (m)
1,80 (m) 1,76-1,90 (m)

H6 2,58-2,62 (m)e2,77- 2,57-2,67 (m) e 2,55-2,70 (m) e
2,84 (m) 2,76-2,86 (m) 2,80-2,90 (m)

H7 221(dd,J=40e 227(dd,J=4,1e 2,40-2,50 (~dt) e

16,8 Hz) 2,56 (dd, J 17,0Hz) €2,62 (dd,  2,55-2,75 (m)
=10,0e17,0Hz) J=102e17,0Hz)

OMe 3,62 (9) 3,65 (9) 3,65 (9)
Me 1,24 (s) 1,32 (9) 1,35(s)
Me 1,40 (s) 1,45 (s) 1,45 (s)
Ph 7,08-7,13 (m, H3¢ 4¢ 6,81 (d, H3¢te5¢9 e 7,05 (d, H3¢e 59
5¢ e7,18-7,23 (m, 7,11 (d, H2¢e 69 e 7,40 (d, H2¢e
H2¢e 64 69
PhOMe 3,78 (s#)

Obs.: Os sinais marcados (*) aparentam ser tripletos (J ~ 4,2). O sina multipleto marcado (**) aparenta
ser um ddd. Os sinais marcados (#) estéo superpostos.
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Figura 30 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do composto [VI114].
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Figura 31 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do composto [VI11b].
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Os dados de RMN de **C obtidos para o composto [VIlla] (Figura 32),
[VIIIb] e [Vllic] sdo apresentados no Quadro 21, confirmando as informagtes
obtidas a partir dos espectros de RMN de 'H, o que torna mais segura a
caracterizacdo destes compostos. Os valores de d para a parte aromética dos trés
compostos foram calculados segundo SILVERSTEIN et al. (1991) e comparados
aos valores experimentais obtidos (Quadro 20).

Quadro 20 - Vaores calculados e experimentais de deslocamentos quimicos de
3C naRMN dos compostos [VI11&], [VIIIb] e [VIlIc], relacionados
a parte aromatica das moléculas

Composto d- Vador caculado d - Valor experimental
Cl¢ C2¢eb6C C3¢e5¢ CA4¢ Cl¢ C2te6¢ C3¢e5¢ C4¢
[VIIE 144,10 128,80 12850 125,90 140,80 127,30 127,41 124,86
[VIIID] 136,40 12540 11150 157,30 134,09 129,55 114,00 158,00
[VlIc] 141,20 130,20 131,90 120,50 140,21 131,83 130,90 119,85

Através da técnica de RMN DEPT 135, confirmou-se a presenca dos
grupos metileno esperados para os compostos [VI111], com valores de d variando
entre 33,44 e 34,93 (C6), 31,25 e 31,88 (C5) e 28,46 e 29,68 (C7). Os sinais da
carbonila de éster foram observados entre d = 171,55 e 172,53. Os sinais
caracteristicos do grupo isopropilideno (2 x Me e C quatern&rio) foram
observados em todos os espectros. A metoxila de éster foi responsavel pelos
sinais entre d = 50,76 e 52,07, havendo no espectro de [VIIIb] um sinal extra em

d = 55,48, atribuido a metoxilaligada ao anel aromético.
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Figura 32 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl3) do composto [VI11a].
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Quadro 21 - Deslocamentos quimicos obsevados no espectro de RMN de °C
(100 ou 75 MHz) dos compostos [VIl1a], [VIIIib] e[Vliic]

Atribuicéo [VIla] [VIIIb] [VIic]
C1 103,66 104,87 104,84
C2 80,11 81,30 81,39
C3 43,77 44,99 44,96
C4 78,45 79,62 79,41
C5 31,25 31,58 31,88
C6 33,44 34,93 34,48
C7 28,46 29,68 29,67

Cc=0 171,55 172,53 172,31
Ome 50,76 52,04 52,07
Me 25,38 26,62 26,59
Me 25,52 26,78 26,78
CMe, 110,37 111,60 111,66
Cil¢ 140,81 134,09 140,97
C2¢e6¢ 127,36 129,55 130,45
C3¢e5¢ 127,41 114,00 131,63
C4a¢ 124,86 158,01 119,85
PhOMe - 55,48 -

(%)

9

o eIs
IR

Ll all . -l

100 150 20 %) W
m/z

Figura 33 - Espectro de massas do composto [VII1a].
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Os compostos [VIII(a, b, €)] apresentaram 0 mesmo valor para 0 pico-
base, em m/z = 43, e nenhum deles apresentou o sinal do ion molecular nos seus
espectros de massas. No entanto, como nos casos anteriores, foi observado o pico
caracteristico da perda de um radical metila (m/z = 305) para o composto [VIl1g]
(Figura 33). Outro pico significativo foi observado para os compostos [VIII(a, b)]
em m/z = 91 (57 e 2,5%, respectivamente), caracteristico de compostos contendo
grupos CH,Ph.

3.8. Hidrdlise dos intermediarios 5-C-aril-3-C-(carbometoximetil)-3,5-
dideoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-ribofuranoses [V111]

A hidrélise dos compostos [Vllla], [VIIID] e [VIlic] foi feita segundo
procedimento descrito por ANDERSON e FRASER-REID (1985). Utilizaram-se
H,S0,, com a concentracdo de 2%, e 1,4-dioxano como solvente. A mistura foi
mantida sob refluxo por duas horas e meia. Apos este periodo, foi acrescentado
Et,O e a fase orgénica foi lavada com &gua e solucdo de NaHCO; saturada. O
Et,O foi eliminado em evaporador a presséo reduzida e a purificagdo foi feita em
coluna cromatogréfica.

Os compostos [IXa] e [IXb] foram isolados como 6leos incolores, com
[IXc] apresentando-se como um solido branco. Os rendimentos da hidrélise

variaram entre 62 e 66%. O mecanismo de reacdo é apresentado na (Figura 34).
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Figura 34 - Reacdo de hidrdlise dos compostos [V1II(a, b, c)].
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A epimerizacdo no carbono 1 pode ocorrer ao longo das varias etapas do
mecanismo. A protonacdo da hidroxila livre pode ser seguida de um ataque por
moléculas de &gua, levando a inversdo da configuracéo do carbono 1. Como foi
verificado por RMN, o produto principal corresponde a0 isdmero mais estavel,
com a hidroxila na posi¢ao equatorial.

O espectro no infravermelho para o composto [IXa] apresentou uma
banda larga centrada em 3.422 cm™, atribuida & deformacdo axial de O-H em
ligagdo hidrogénio intermolecular, e a absorgdo a 1.781 cm™, caracteristica de
C=0 de glactonas (Figura 35). Valores muito proximos foram observados para
os compostos [VI11b] e[VlIIc].

Como exemplo, os dados do espectro de RMN de 'H para o composto
[IXa] estéo relacionados no Quadro 22. Tanto para 0 composto [IXa] como para
os compostos [IXb] e [IXc], os sinais mais caracteristicos foram agueles
referentes aos hidrogénios das hidroxilas, observados como simpletos largos com
valores de d entre 3,4 e 3,8 (Figura 36). Estes sinais aparecem duplicados em
todos os espectros obtidos para os compostos [IX]. A formagdo de isdbmeros
também é evidenciada por outros sinais “duplicados,” com curvas de integracéo
coerentes para as proporcdes obtidas de cada isbmero ao longo dos espectros.
Exemplificando, fica evidente a proporcdo de 2:1 dos isdmeros [ Xab]:[IXaa], se
observados os sinais das hidroxilas [d = 3,4 (1H) ed = 3,7 (0,5H)] ou os sinais de
H1{d =556 (s, 1H) ed = 5,53 (d,0,5H)}.

Os dnas relativos a H1 foram particularmente importantes para
determinacdo da configuracéo relativa de C1 nos isdmeros obtidos. Tomando
como exemplo o espectro de [IXa], observaram-se um simpleto (1H) e um
dupleto (0,5H, J, > = 3,2 Hz), referentes a H1 (Quadro 22). Considerando que no
espectro do isdmero majoritario ndo se observa um acoplamento entre H1 e H2,
supbe-se que hga um angulo proximo a 90° entre eles, o que sugere a

configuragcdo com a hidroxilaem b para este composto.
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Figura 35 - Espectro no infravermelho da mistura de compostos [ Xaa] e [IXab].
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Figura 36 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) da misturade isdbmeros[I1X4d].
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Quadro 22 - RMN de 'H (400 MHz) para os isdmeros [IXd]

Atribuicdo [IXaa] [1Xab]
H1 5,53 (dL, J=3,2 Hz) 5,56 (s)
H2 4,88 (dd#) 4,88 (d#, J=6,4 Hz)
H3 2,63-2,72 (m#) 2,88-2,94 (m)
H4 4,01 (dtL, }~7,2,5,6 e 3,94 (dt, J=8,3,5,2e5,2)
5,5)
H5 1,85-2,00 (m #) 1,85-2,00 (m#) e 2,07-2,15
(m)
H6 2,63-2,72 (m#) e 2,74-  2,63-2,72 (m#) e 2,74-2,82
2,82 (m#) (m#)
H7 2,38-2,42 (m#) €2,63- 2,40 (dd#, ;=2 e 18) e 2,77
2,72 (m#) (dd#, J=9e18)
OH 3,7 (sL) 34 (sl)
Ph (H3¢ 5¢e 49 7,16-7,22 (m#) 7,16-7,22 (m#)
Ph (H2¢ 69 7,25-7,31 (m#) 7,25-7,31 (m#)

Obs.: Sinais marcados (#) estéo superpostos.

Assim como nos espectros de RMN de 'H, todos os sinais dos espectros
de RMN de **C aparecem duplicados, confirmando, assim, a presenca dos & coois
isoméricos. Os dados de RMN de **C para os lactdis [IX(a, b, c)] sio
apresentados no Quadro 23. Os sinais mais caracteristicos séo os dos carbonos 1,
com valores entre d = 95,60 e 101,3, bem como os picos em torno de d = 176,
atribuidos as carbonilas das g-lactonas formadas.

N&o ha diferenca de deslocamento quimico pronunciada entre os sinais
atribuidos aos isdbmeros [IXa] (Figura 37), quando comparados a [IXb] e [IXc].
As peculiaridades ficam por conta da presenca do sinal em d = 55,51 no espectro
de [IXb], atribuido & metoxila ligada ao anel aromético e as diferencas nos
deslocamentos quimicos dos proprios sinais dos carbonos aromaticos sob a

influéncia dos substituintes -OMe ou —Br.
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Quadro 23 - Dados de RMN de **C (100 MHz, CDCl;) para osisdmeros[IX]

Atribuicéo
C1
C2
C3
C4
C5
C6
C7

C=0
Cl¢
C2¢e6¢
C3te 5¢
C4a¢
PhOMe

[IXaa]
95,56
82,62
41,98
82,17
36,38
33,28*
31,98*
176,00
140,87
128,29
128,50
126,10

[1Xba]
95,81
82,82
42,26
82,41
36,89
33,56
31,27
176,00
133,18
128,13
114,32

158,15
955,51

[1Xca]
95,86
82,57
42,27
82,39
36,52
33,51
31,64
176,00
140,20
131,83
130,34
128,61

[1Xab]
100,98
88,31
42,56
87,24
39,14
33,89
32,23
175,72
140,96
128,34
128,52
126,16

[1Xbb]
101,22
88,55
42,82
87,47
39,67
34,19
31,58
175,96
133,18
129,51
114,16
158,15
55,51

[1Xcb]
101,26
88,50
42,85
87,29
39,31
34,18
31,96
175,
140,21
130,39
131,81
128,78
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Figura 37 - Espectros de RMN de *C (75 MHz, CDCl3) da mistura de isdmeros [1X4].
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3.9. Oxidacéo dos alcoois lacténicos[I X]

Dois métodos de oxidacdo foram testados para obtencéo da bis-lactona
[Xa]. Utilizou-se primeiramente o método de Swern (OMURA e SWERN, 1978),
segundo procedimento descrito por SUZUKI et al. (1988). A oxidacéo de Swern
€ amais popular das variagtes de oxidacdo em que o DM SO é empregado. Neste
caso, o cloreto de oxalila € usado para ativar o DM SO.

Este método serve para oxidar acoois primérios, secundarios, alilicos e
benzilicos. O (COCI), reage violenta e exotermicamente com o DMSO a
temperatura ambiente. A ativacdo do DM SO pelo (COCI), requer, portanto, 0 uso
de baixas temperaturas (-60°C) para formar o intermediario, mostrado na Figura
38.

HsC\ ch\ f|) HSR _
/50" (@273 500 ,Sad
HC ) HC'a- ) HC
(00]:100)

Figura 38 - Ativacéo do DM SO pelo (COCI)s.

O complexo formado reage com o acool, gerando o sa de
alcoxissulfénio correspondente, que se decompde em presenca da base (EtsN),

paraformar o composto carbonilico (Figura 39).
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Figura 39 - Mecanismo de formag&o do composto carbonilico.

O excesso de base (EtsNH) é eliminado por extracdo com solugéo diluida
de HCl (OMURA e SWERN, 1978).

O composto [IXa] foi oxidado por este método, fornecendo a bis-lactona
[Xa em 69% de rendimento.

Alternativamente, os compostos [I1Xa], [IXb] e [IXc] foram oxidados
segundo a metodologia de Jones (ANDERSON e FRASER-REID, 1975), cujo
mecanismo esta mostrado na Figura 40.

Ao composto [IXa] foi adicionado, gota a gota, o reagente de Jones
(formado pela mistura de anidrido crémico-CrO;, &cido sulfarico e agua), até que
a mistura adquirisse uma cor marrom-alaranjada permanente, indicando o total
consumo do material de partida. A elaboracdo da reacéo foi feita por extragdo
com CH,Cl,, lavando-se a fase organica com solucéo saturada de NaHCO:x.

O produto [Xa] foi obtido por evaporacdo do solvente e cristalizado em
éter dietilico, fornecendo cristais incolores com cerca de 74% de rendimento.

A simplicidade metodologica da oxidacdo de Jones e o melhor
rendimento alcancado na obtencdo de [Xa] levaram a escolha deste método para

oxidagéo dos alcoois [I Xb] e [IXc].
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Figura 40 - Mecanismo de oxidacdo de Jones dos compostos [1X].
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As bis-lactonas [Xb] e [Xc] foram obtidas como solidos brancos, com
rendimentos de 63 e 78%, respectivamente.

A andlise dos espectros dos compostos [X] no infravermelho mostra a
auséncia de bandas caracteristicas da presenca da hidroxila (valor préximo a
3.500 cm™) e a presenca de duas absorcdes para carbonilas de glactona (entre
1.769 e 1.794 cm™), consistindo em evidéncias da formagdo das bis-lactonas.
Como exemplo, tem-se, naFigura41, o espectro de [Xa].

Os sinais do espectro de RMN de 'H do composto [Xa] estdo
relacionados no Quadro 24. As atribui¢cbes foram confirmadas pela técnica
COSY, em que os sinais acoplados entre si sdo relacionados. Percebe-se, no
espectro de [Xa], a auséncia do dupleto atribuido ao H1 do isdmero principal
[IXab] em d = 5,60 e dos sinais de hidroxilaem d = 3,40 e 3,70.

O sina do hidrogénio 2 apresentou-se como um dupleto acoplando-se
com o H3, com uma constante escalar J = 7,8 Hz. O hidrogénio 3 acopla-se,
ainda, com H7b (J= 4,0 Hz) e com H4 (J = 5,0 Hz), havendo um acoplamento de
menor valor com H7a, pois é verificado apenas no espectro de COSY (Figura
44). H7a e H7b apresentam uma constante escalar J = 18,0 Hz, caracteristica de
acoplamento geminal. Os demais sinais observados estdo em pleno acordo com a
estrutura da bis-lactona [Xa] (Quadro 25).

Quadro 24 - Dados de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) e COSY do composto

[Xa]
Sinal d'H Multi-  Integracéo JHz Cosy Atribuicgo
plicidade
a 1,98-2,09 m 2 c e H5a e5b
b 2,47 dd 1 4,00e18,0 ad H7b
c 2,66-2,96 d/m 3 18,0 b,c ef H7a, HéaeH6b
d 2,98-3,11 m 1 a d H3
e 431 ~ddd 1 50,52e7,6 d H4
F 5,02 d 1 7.8 () H2
G 7,11-7,36 m 5 Ph
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Figura 41 - Espectro do composto [Xa] no infravermel ho.
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Quadro 25 - Dados de RMN de 'H (400 e 300 MHz, CDCl;) obtidos para os
compostos [Xa], [Xb] e[Xc]

Atribuicdo [Xal] [XDb] [Xc]
H2 5,02 (d, J=7,8 Hz) 5,02 (d, J=7,0 Hz) 5,02 (d, J=7,8 H2)
H3 2,98-3,11 (m) 2,99-3,11 (m) 3,03-3,09 (m)
H4 4,31 (ddd,J=5,0,52e 4,31(ddd, J=54,2,7, 4,29 (ddd,J=54,51e
7,6 H2) 4,8 Hz) 7,8H2)
H5 1,98-2,09 (m) 1,91-2,09 (m) 1,96-2,05 (m)
H6 2,66-2,96 (M, H6a, b) 2,61-2,94 (m) 2,65-2,92 (m, H6a, b)
2,42 (d, J= 4,0 Hz, H7b)
H7 2,47 (d, 1H,J=4,0Hz, 247(dd,J=46e180 250(dd, 1H,J=41e
H7b) Hz, H7b*) 18,2 Hz, H7b)
2,51 (d, J= 18,0 Hz, 2,92 (d, 1H, J=18,0
H7a) Hz, H7a)
Ph 7,16-7,36 (m, 5H) 7,19 (d, J=6,9 Hz, H2¢ 7,07 (d, 2H, J=8,1 Hz,
e 69 H2¢e 64
6,86 (d, J=6,6 Hz, H3¢ 7,43 (d, 2H, J=8,7 Hz,
e 5 H3¢e 59

Os espectros de RMN de 'H das bis-lactonas [Xb] (Figura 42) e [Xc]
(Figura 43) séo bastante semelhantes ao de [Xa]. As principals diferencas sdo a
presenca do simpleto em d = 3,8 no espectro de [Xb], atribuido ao grupo
metoxila, e a simplificacdo dos sinais arométicos, divididos em dois dupletos,
devido a presenca dos substituintes (OMe ou Br) nos anéis de [Xb] e [Xc]. Os
sinais dos hidrogénios H2¢e 6¢sdo observados em torno de d = 7,1 nos espectros
de [Xb] e[Xc], e os dos hidrogénios H3¢e 5¢ em d = 6,9 [ Xb] oud = 7,4 [Xc].

Os sinais de RMN de *3C relacionados no Quadro 26 confirmam a
obtencdo dos compostos [Xa], [Xb] (Figura 45) e [Xc] (Figura 46). A analise
destes espectros foi auxiliada por experimentos de DEPT para os trés compostos
e pela obtencéo do espectro em 2D-HMQC (Figura 47, Quadro 27) para a bis-

lactona[Xa].
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Figura 42 - Espectro de RMN de *H da bis-lactona [Xb].
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Figura 43 - Espectro de RMN de *H dabis-lactona [Xc].
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Quadro 26 - Dados de RMN de **C (100 ou 75 MHz) para os compostos [Xa],

[XDb] e[Xc]

Atribuico d °C/ [X4d] d 3C/ [Xb] d °C/ [Xc]
C1=0 170,01 170,07 169,91
C2 77,00 76,85 76,84
C3 39,94 40,37 40,43
C4 83,87 83,95 83,70
C5 37,02 37,65 37,35
C6 31,15 30,58 31,03
C7 32,58 32,93 32,87
C8=0 173,78 173,81 173,78
Ci1¢ 139,64 131,74 138,79
C2¢e 6¢ 128,32 129,58 130,39
C3¢e 5¢ 128,66 114,39 132,09
C4¢ 126,46 158,51 120,65
OCHj 55,52
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Quadro 27 - Dados de RMN de **C (400 MHz, CDCl3), DEPT e HMQC (100
MHz, CDCl3) parao composto [Xa]

Sinal dc DEPT HMQC* Atribuicdo

A 31,15 - c C5

B 32,58 - b C7

C 37,02 - a C6

D 39,94 + d C3

E 77,00 + i C2

F 83,87 + e c4

G 126,46 + g C4¢

H 128,32 + g C2¢e 6¢

| 128,66 + C3¢e5¢

Obs.: DEPT: sinais marcados (+) foram observados na fase positiva do espectro (CH; e CH) e sinais
marcados (-), na fase negativa (CH,). Os demais sinais ndo sdo observados. * Sina de
hidrogénio correspondente no espectro de RMN de *H, segundo o Quadro 25.

As informagbes obtidas do espectro de massas do composto [Xa)
também confirmam a sua obtencéo (Figura 48). O espectro apresenta um pico em
m/z = 246 (9%), correspondente ap ion molecular, assim como 0s picos em m/z =
77 (10%) e m/z = 91 (100%) e 105 (11%), caracteristicos do grupo substituinte
PhCH,CH,- (SILVERSTEIN et a., 1991). N& foram obtidos espectros de

massas para os compostos [ X (b, €)].
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Figura44 - Espectro 2-COSY (300 MHz, CDCl3) do composto [Xa].
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Figura 45 - Espectro de RMN de **C (100 ou 75 MHz) do composto [Xh].
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Figura 46 - Espectro de RMN de **C (100 ou 75 MHz) do composto [Xc].
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Figura 47 - Espectro de HMQC (100 MHz, CDCl5) para o composto [Xa].
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Figura 48 - Espectro de massas do composto [Xa].
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3.10. Reacdes de metilenacdo descar boxilativa dos acidos dilacténicos [X]

A dupla ligagdo exociclica foi adicionada as bis-lactonas [X], segundo a
metodol ogia descrita por PARKER e JOHNSON (1973), em duas etapas (Figura
49).

Ar Ar
\ LH CMM \/~H AcONa/AcOH \3 2
0 120% < O Formaldeido / EtzN 9750
HO, Fbﬁ
[Xlla] X=H [Xllb] X=OMe [XlIc] X = Br

Figura 49 - Formac&o da dupla ligagdo exociclica no carbono 3 das bis-lactonas,
em duas etapas.

A obtencdo dos écidos dilactonicos foi feita pela reagéo entre as lactonas
[X(a, b, ¢)] e o carbonato de metilmetoximagnésio (CMM), na propor¢do de 1.5,
em mol. As reagdes foram feitas sob atmosfera de nitrogénio e a 120°C, com
aproximadamente cinco horas de duragdo. Na elaboracdo, utilizou-se uma
mistura gelada de éter e solucdo de HCI 6 mol/L, mantendo-se sob agitacéo até a
dissolucéo de todo o precipitado. As fases etéreas foram lavadas com solugéo
aguosa saturada de NaCl e secadas com MgSO, anidro. O éter foi evaporado em
evaporador rotatorio, obtendo-se, assim, os compostos [Xla], [X1b] e [XIc], com
aproximadamente 94, 87 e 30% de rendimento, respectivamente.

Uma proposta de mecanismo para essa reagdo pode ser vista na Figura

50. Intermediarios ciclicos de seis membros, envolvendo o magnésio, sdo
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descritos na literatura para reages semelhantes, entre cetonas ou lactonas e
(MeOCO,),Mg (MARCH, 1992).

Os acidos obtidos n&o foram caracterizados, ja que ndo foi necesséario
purificalos. Entretanto, a obtencdo do espectro no infravermelho de [Xld]
impuro revelou a banda larga caracteristica de acidos carboxilicos entre 2.450 e
3.200 cm™.

Uma segunda etapa consistiu na adicdo de uma solucdo de acetato de
sodio em acido acético a uma mistura de formalina e dietilamina, seguida da
adicdo do &cido [XI(a b ou c)] (Figura 51). A reacdo é rgpida e o produto é
isolado apos aproximadamente cinco minutos de aguecimento em banho-maria,
por particao entre agua e éter etilico. A fase organica é neutralizada por extraces
com agua destilada e NaHCOgs). Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna, com rendimentos finais entre 51 e 63%. Os compostos
[XIl(a, b)] apresentaram-se como 6leos incolores, e o [Xllc], como um sdlido
amarelado.

O egpectro no infravermelho de [Xlla] apresentou a absor¢do em
3.027 cm™, que foi atribuida & deformacso axial de C-H de arométicos, bem
como 0s sinais em torno de 1.603, 1.497 e 1.455 cm™, que foram atribuidos aos
estiramentos das ligagBes C=C de arométicos e metilenos. O pico em 702 cm™ foi
atribuido a deformagéo angular fora do plano de C-H de arométicos (Figura 52).
No espectro de [X|1b], bandas intensas em 1.611 e 1.513 cm™* também apontaram
a presenca de duplas ligagbes, sendo estas bandas de muito menor intensidade

nos espectros de [X11a] ou [Xllc].
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Figura 50 - Proposta de mecanismo para a primeira etapa da metilenagéo
descarboxilativa das bis-lactonas.
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X=H, X=0Mee X =Br

Figura 51 - Mecanismo de reacéo de descarboxilagdo dos compostos [XI(a, ¢)].

Os dados de RMN de *H obtidos para os compostos [X11(a, )] estdo
relacionados no Quadro 28. Dentre estes dados destacam-se os sinais dos
hidrogénios metilénicos do carbono 9. O composto [Xlla] apresenta um sinal em
d = 5,82 e outro em d = 6,44 (Figura 53). Ja para 0 composto [XIIc] estes valores
s80: d =584 (J=21Hz) ed=6,46 (J= 2,7 Hz) (Figura 54). A obtencdo do
composto [X11a] é confirmada pela RMN de *H, por causa da auséncia dos sinais
dos hidrogénios do carbono 7, agora um carbono quaternéario. Os demais dados
para os compostos [XI1] sdo muito semelhantes, diferenciando-se apenas com
relacdo ao anel aromético, que apresentou dupletos em d = 7,08 (J = 8,1 Hz) para
os hidrogénios 2¢e 6¢e em d = 7,44 (J = 8,7 Hz) para 3¢e 5¢no espectro de
[XlIc]. JA o espectro do composto [XI1a] apresentou um multipleto em d = 7,19-
7,27. Para 0 composto [X!Ib] ndo foi obtido RMN de H, por ndo apresentar

pureza e quantidade suficientes.
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Quadro 28 - Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCl5) obtidos para os compostos

[X11(a, )]
Atribuico d'H [Xl1g] d'H [XlIc]

H2 5,06 (d, J= 8,4 H2) 5,07 (d, J= 8,4 Hz)

H3 3,53-3,59 (M) 3,53-3,59 (M)

H4 4,38-4,44 (m) 4,34-4,41 (m)

5H 2,10-2,07 (m) 2,03-2,12 (m)

6H 2,74-2,94 (m) 2,68-2,88 (m)

Ph 7,19-7,27 (m, H3¢ 4¢e 59 7,08 (d, J= 8,1 Hz, H2¢e 64

H9a
H9b

7,30-7,35 (m, H2¢e 69 7,44 (d, J=8,7 Hz, H3¢e 5(
5,82 (d, J=2,4Hz, H99) 5,84 (d,J=2,1Hz, H9%)
6,44 (d J= 2,7 Hz, H9Db) 6,46 (d, J= 2,7 Hz, H9b)

Quadro 29 - Dados de RMN de *3C (100 e 75MHz, CDCl3) para 0s compostos

[X11a] e[XIIb]
C d 3c/ [X114] d *C/ [XlIc]
1 167,16 167,42
2 74,07 74,02
3 44,14 44,54
4 83,97 83,96
5 37,77 37,98
6 31,27 31,03
7 134,18 134,33
8 169,57 169,50
9 126,45 126,73
1¢ 139,43 138,67

2¢e 6¢ 128,32 130,32

3¢e 5¢ 128,80 132,12
4¢ 126,66 120,71
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Figura 53 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl5) do composto [X114].
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Figura 54 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl5) do composto [X11c].
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Os dados de RMN de **C obtidos para os compostos [XI1a] e [X]lc] sdo
apresentados no Quadro 29. O composto [X11a] apresentou o valor de d = 134,18
para o carbono 7. Para o composto [XllIc] este valor foi de d = 134,33 (Figura
55). Este carbono é importante, ja que se trata de um CH, no composto de partida
[X], o que caracteriza bem a ocorréncia da metilenacdo, por se tratar agora de um
carbono quaternario. Outro sinal importante € atribuido ao carbono 9 do
metileno, observado nos valores de d = 126,45 e 126,73 para [Xlla] e [XlIc],
respectivamente. Esses dados importantes foram confirmados através da técnica
DEPT 135, que informa sobre a multiplicidade destes sinais.

O espectro de massas do composto [XIla] também reforca a confirmagéo
da estrutura obtida, pois apresenta um pico em m/z = 258, correspondente ao ion
molecular. Outros picos importantes aparecem em m/z = 117, 105, 91 (pico-
base), 65 e 41, apresentados na Figura 56. Para o composto [XIlc] destacam-se 0
pico-base em m/z = 41 e os sinais em m/z = 91 (6%) e 77 (10%). Todavia, ndo

foi observado o ion molecular correspondente ao composto.

106



220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 55 - Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCl5) do composto [XI1c].
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Figura 56 - Espectro de massas do composto [X11a].
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Essa etapa do trabalho foi dedicada a sintese de novos compostos
analogos ao avenaciolideo. Os compostos sintetizados possuem substituintes
aroméaticos e, entre si, séo diferenciados pela substituicdo na posicéo 4 do anel
benzénico.

Dessa forma, foram sintetizados e caracterizados 18 compostos inéditos
[VII(a b, c)], [VIlI(a b, €)], [IX(aa eb)], [IX(ba eb)], [IX(ca eb)], [X(a b, ¢)],
[Xll(a, b e c)], entre eles os compostos hiciclicos andlogos ao avenaciolideo
[IX(aa eb)], [IX(ba eb)], [IX(ca eb)], [Xal], [Xb], [Xc], [XIla] e[XlIc] (Figura
57), submetidos a testes de atividade fungicida contra Fusarium e

Coalletotrichum, cujos resultados sdo descritos no capitulo 2 deste trabal ho.
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Figura 57 - Compostos submetidos a testes de atividade fungicida.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DE COMPOSTOS
AROMATICOSANALOGOSAO AVENACIOLIDEO

1. INTRODUCAO

Os fungicidas exercem papel importante na expressao do potencia
genético de especies de plantas cultivadas (ZAMBOLIM, 1999). Para ilustrar
esta importancia, citam-se algumas epidemias causadas por fungos. Por volta de
junho de 1945 ocorreu uma doenga, conhecida por requeima da batata, causada
pelo fungo Phytophthora infestans, que foi observada primeiramente na Bélgica
e, posteriormente, nos paises vizinhos Holanda e Franga. No mesmo més, a
doenca foi identificada no sul da Inglaterra, e em setembro o patégeno ja havia
chegado a Irlanda. No ano seguinte, o fungo foi observado sobre plantas de
batata dois meses mais cedo do que no ano anterior. Com isso, encontrando
plantas mais jovens, clima favoravel e tendo mais tempo para se multiplicar, o
patogeno destruiu cerca de 80% da producdo de batata. A requeima da batata e
do tomate ainda hoje pode causar destruicdo completa das culturas em época de
climafavoravel (BERGAMIN FILHO e KIMATI, 1995).

Ainda segundo BERGAMIN FILHO e KIMATI (1995), em plena guerra
asidtica (1942), a regido chamada Bengala (hoje dividida entre India e
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Bangladesh) viu suas plantagbes de arroz serem dizimadas por um fungo,
nagquele tempo conhecido por Hemithosporium oryzae. As perdas na variedade
precoce chegaram a 50% e, nas variedades tardias, os danos ficaram entre 75 e
90%. Com a guerra, ndo foi possivel importar arroz, e 0 niUmero de mortos
atingiu dois milhdes de pessoas. No Ceil&o, hoje Sri Lanka, por volta do ano de
1870, a ferrugem, causada por Hemileia vastatrix, dizimou plantagbes de café
ocasionando, vinte anos mais tarde, queda na producéo de 50 mil toneladas para
zero. A Inglaterra, principal importador de café daquele pais, mudou de hébito,
trocando o café pelo cha e os milhares de indianos e nativos perderam seus
empregos, ficando o pais sem divisas para pagar a importacéo de arroz. Hoje, a
ferrugem ainda causa reducéo de 35-40% na producéo de café.

No Brasil, h& cerca de cinco, seis anos, observou-se a devastagdo da
cultura do cacau, na Bahia, pelo fungo causador da vassoura-de-bruxa
(Crinipellis perniciosa), e, com isso, houve grande éxodo rural e destruicdo da
Mata Atlantica, que sombreava as lavouras de cacau. Sabe-se também que outras
culturas de grande importancia econdmica no Brasil dependem dos fungicidas
para que sua produtividade e qualidade sejam mantidas (ZAMBOLIM, 1999).

Outras doencas importantes causadas por fungos no Pais sdo: banana
(Musa spp.) (sigatoka-negra) - Mycosphaerella fijiensis, arroz (bruzone) -
agnaporthe grisea; feijéo (ferrugem) - Uromyces appendiculatus; trigo (oidio) -
Erysiphe graminis f. sp. tritici; trigo (ferrugem-da-folha) - Puccinia recondita f.
Sp. tritici; abacaxi (fusariose) - Fusarium subglutinans j. sp. ananas, e banana
(mal-de-sigatoka) - Mycosphaerella musicola.

Especificamente, 0 género Fusarium causa inUmeras doencas em
plantacbes economicamente importantes no Brasil, como mostra o Quadro 1.
Espécies de Fusarium podem sobreviver no solo por mais de 10 anos €, em
alguns casos, as doengas causadas por elas envolvem agdo conjunta com outros

patdgenos.
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Quadrol - Algumas doengas causadas pelo género Fusarium

Cultura Nome da doenca Espécies de Fusarium
Café Fusariose Vé&rias espécies
Feijéo Murcha F. oxysporumf. sp. phaseoli
Fumo Murcha de fusarium F. oxysporum
Gergelim Murcha de fusarium F. oxysporum f. sp. sesani
Mamona Murcha de fusarium F. oxysporum
Milho Podriddo de fusarium F. moniliforme
Algodao Murcha F. oxysporum f. sp. vasinjectum
Banana Murcha F. oxysporum f. sp. cubense
Palmaceas Fusariose do dendezeiro F. oxysporumf. sp. claidis
Pimenta-do-reino Fusariose F. solani f. sp. piperis
Soja Podriddo vermelhadaraiz ou F. solani
Sindrome da morte stibita

Referéncia VALE e ZAMBOLIM (1997).

Os principais sintomas das doencas causadas por espécies do género
Fusarium sdo murcha das plantas, podriddo de raizes, caule e espigas, e
amarel ecimento e mancha avermelhada nas raizes. Na cultura do café, a fusariose
ainda é uma doenca pouco estudada e vem se expandindo pouco a pouco em
viveiros e em campos de producdo de café. No feijéo, o ciclo da doenca pode se
iniciar por meio de sementes contaminadas, nas plantagfes de fumo, o patdgeno
€ bem adaptado como habitante do solo, podendo muitas ragas sobreviver por
cerca de 10 anos, e no milho ocorrem parasitas ndo-especializados, podendo
infectar diversas espécies de plantas. Ja na soja, a podridéo vermelha da raiz, ou
Sindrome da Morte Subita, parece associada com a monocultura da soja (VALE
e ZAMBOLIM, 1997).

Ainda segundo VALE e ZAMBOLIM (1997), o género Colletotrichum,
do ponto de vista fitopatol6gico, é também muito importante, atacando inimeras

espécies de plantas de grande importancia econdmica, como mostra o Quadro 2.
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Quadro 2 - Algumas doencas causadas pelo género Colletotrichum

Cultura Nome da doenca Espécie de Colletotrichum
Café Antracnose C. coffeanum
Feijao Antracnose C. lindemuthianum
Fumo Antracnose C. nicatianae
Cana-de-agUcar Podridéo vermelha C. falcatum
Mandioca Antracnose C. gloeosporioides
Milho - C. graminicola
Pimenta-do-reino - C. gloeosporioides
Soja Antracnose C. truncatum
Sorgo Antracnose C. graminicola
Mamao Antracnose C. gloeosporioides
Manga Antracnose C. gloeosporioides

Referéncia: VALE e ZAMBOLIM (1997).

Nas plantagfes de soja, a antracnose esta presente em quase todas as
regides de plantio, sendo um dos principais problemas nos cerrados. Na cultura
do sorgo é a mais importante doenca, sendo comum também na cultura de café.
A antracnose ataca plantagbes de feljao em regides tropicais e subtropicais, e,
com alta umidade relativa, as perdas podem atingir 100%. Quando sementes
contaminadas sdo utilizadas nas plantagdes de fumo, a umidade € considerada o
fator mais importante para 0 aparecimento e desenvolvimento da doenca. Na
cana-de-acUcar, a podriddo vermelha manifesta-se sob diferentes formas, de
acordo com os Orgéaos afetados e o estagio vegetativo. No milho, ataca as folhas
e, ha pimenta-do-reino, a doenca esta associada a deficiéncia de potassio ou a um
desequilibrio do suprimento de calcio e magnésio.

Devido a0 poder de destruicdo de muitos fungos, os agricultores
recorrem ao controle quimico, garantindo melhor produtividade e qualidade de
producdo (KIMATI, 1995).

Desde 1000 anos aC. o enxofre era usado como fungicida

(ZAMBOLIM, 1999). Com o desenvolvimento da Quimica e a descoberta de
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fungicidas organicos, passou-se a dividir os fungicidas em inorganicos e
organicos. Outra classificacdo Util é a separacdo dos fungicidas em protetores ou
de contato, erradicantes e sistémicos, que também podem ser curativos. Os
primeiros fungicidas inorganicos tiveram como base o enxofre elementar. O
“enxofre elementar molhavel” ainda constitui o produto mais largamente usado
na agricultura. Depois vém os fungicidas a base de cobre, com destaque para a
calda Bordalesa. Mais tarde surgiram o0s compostos a base de cobre, sendo
denominado cobres fixos, como o oxicloreto de cobre, Oxido cuproso, hidroxido
de cobre, entre outros; e os compostos a base de mercurio, hoje proibidos. Com
excecdo dos compostos a base de enxofre, todos os outros séo classificados como
fungicidas protetores e sdo aplicados nas partes suscetiveis do hospedeiro,
formando uma camada superficial protetora. Nesta classe incluem-se, ainda, os
compostos organicos ditiocarbamatos, derivados do &cido ditiocarbamico (HoN-
CS-SH) - produto instéavel, como o dimetilditiocarbamato (Me;,N-CS-SH); os
etilenobisditiocarbamatos  tetrametil-tiuram-dissulfetos  (MeN-CS-S-S-CS-
NMe,); 0s compostos aromaticos; e 0s compostos heterociclicos nitrogenados
(KIMATI, 1995; GELMIN et al., 1986; BARBERA, 1974).

Os fungicidas curativos sistémicos tém acdo dirigida contra o patdgeno
apos o estabelecimento de seu contato efetivo com o hospedeiro. Os fungicidas
sistémicos, em funcéo de sua capacidade de penetracdo e translocacdo dentro da
planta, sdo capazes de agir curativamente. Dentre os principais fungicidas com
esta acdo destacam-se produtos do grupo benzimidazdis, os inibidores da
biossintese do ergosterol, o grupo piperazina, carboximidas, fenilamidas,
imidazois e pirimidina (GELMIN et a., 1986).

Entre outros compostos fungicidas organicos citam-se: derivados
imidicos (N-S-R), como a N-triclorometiltioftalimida (26); dinitroderivados, por
exemplo o 24-dinitrotiocianobenzeno (27); outros nitroderivados, como
pentacloronitrobenzeno (28) e 2,6-dicloro-4-nitroanilina (29); derivados de
estanho, por exemplo acetato de trifenil-estanho [CH3-COO-Sn(Ce¢Hs)]; e
cloronitropropano, como o0 1-cloro-2-nitropropano [CICH,-CH(NO,)-CHg]
(BARBERA, 1974).
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(26) 27) (28) (29

Muitos estudos que visam sintetizar novos compostos e testar sua
atividade fungicida estdo descritos na literatura. Como exemplo, tiuréias
aiféticas 1,3-dissubstituidas, aroméaticas simétricas e assimétricas, foram testadas
nos patdgenos Pyricularia grisea e Drechdera oryzae, em diferentes
concentragOes, usando-se acetona como solvente (KRISHNAMURTHY, 1998).
Em uma outra pesquisa, uma série de 11 N-(p-sulfonilfenil)-N-carbamoiluréias
preparadas a partir da 1,6-difenil-2,4-dioxoexaidro-s-triazina com acido
clorosulfonico e cloreto de tionila foram testadas como fungicidas in vivo
(ELLAM et al., 1998). Ainda no ano de 1998, os compostos aspirona (30) e
asperlactona (31), que sdo metabdlitos secundarios com atividade fungicida e
bactericida obtidos dos fungos Aspergilus, foram estudados. Suas atividades
foram diferentes; no entanto, o grupo epoxido presente nas duas moléculas é

responsavel por sua atividade.

(30) (31)

Segundo MAFFIA e MIZUBUTI (1999), em nivel mundial, em 1997, as
vendas de defensivos agricolas (herbicidas, inseticidas e fungicidas)
movimentaram cerca de US$ 30,2 bilhdes, e, no Brasil, em 1998, a agricultura

consumiu cerca de US$ 2,19 bilhdes. Ainda assim, de modo geral, as doencas de
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plantas so responsavels por perdas quantitativas e qualitativas da ordem de 12%
do total de produtos agricolas produzidos no mundo.

Por exemplo, estudos de PICININI et al. (1995) determinaram o impacto
econdmico do uso do fungicida propiconazole na cultura de cevada (Hordeum
vulgare L.). Os ensaios de controle de doencas da parte aérea foram realizados na
EMBRAPA - Centro Naciona de Pesquisa de trigo (CNPT), no periodo de 1981
a 1992. O fungicida propiconazole, por ser amplamente empregado pelos
agricultores, foi utilizado para teste. A cultivar utilizada foi a Antarctica 5. As
diferencas no rendimento de gréos nas parcelas tratadas e ndo-tratadas variaram
de 5%, em 1989, a 63%, em 1983. Na média, as parcelas pulverizadas com esse
fungicida apresentaram o rendimento de 3.932 kg/ha, sendo 23% superiores a da
testemunha, sem fungicida. Os tratamentos com fungicida foram mais eficientes
em termos econdmicos, proporcionando receita liquida média de US$106,08/ha,
maior estabilidade e menor fator de risco na producdo da cevada cervejeira.

Em relagdo a plantagbes de trigo, GOULART et al. (1992) estimaram as
perdas no rendimento de gréaos de trigo causadas por Pyricularia grisea,
isoladamente da ocorréncia de outras doencas, em condi¢bes naturais e sem
emprego de fungicidas, nos anos de 1988, 1989 e 1990, em lavouras e parcelas
experimentais, nos municipios de Rio Brilhante, Dourados e Itapord. Em 1988 e
1989, em Rio Brilhante, as perdas no rendimento de gréos foram, em média, de
10,5% da producdo total estimada. A incidéncia média foi de 48% de espigas
com brusone, em ambos os anos. No ano de 1990, em Dourados, as perdas foram
maiores do que as registradas em 1988 e 1989, representando 40% da producao
total estimada, com média de incidéncia de espigas com brusone de 93%. No
mesmo ano, em |tapod, as perdas representaram 32% do rendimento, com 86%
de espigas com brusone. Nos trés anos de avaliagdo, a massa das espigas sofreu
reducdo de 56%, com infeccdo precoce, e de 24%, com infeccdo tardia,
independentemente da localidade.

Estudos s&o direcionados também no sentido de se conhecer e controlar
os fungos. MENDES e FERREIRA (1994), durante o periodo de 1990 a 1992,

examinaram 22.862 acessos de germoplasma vegetal referentes a 70 produtos
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introduzidos na forma de sementes (99,25%) ou Orgéaos de propagacdo vegetal,
como estacas, raizes, mudas ou tubérculos (0,75%). Os principais remetentes
foram Estados Unidos, Colombia e Meéxico. Em 1990, 1991 e 1992, a
percentagem de acessos infectados com fungos patogénicos foi, respectivamente,
de 48,8; 52,0; e 39,0%. Foram detectados fungos pertencentes a 18 géneros
diferentes, a maioria deles patdgenos que podem afetar a germinagéo, o vigor das
sementes e, ou, causar morte das plantulas. Os fungos detectados em maior
incidéncia no periodo mencionado foram: Alternaria alternata (Fr.; Fr) keisdl.,
detectados em 38 espécies de plantas;, A. padwickii (Ganguly) M.B.Ellis e
Curvularia spp., em arroz; Fusarium moniliforme J. Sheld, em milho; e Phoma
Spp., €m sorgo.

A dose do fungicida a ser aplicada também é de grande importancia.
Muitas vezes a quantidade de fungicida aplicada pode ser reduzida na presenca
de alguma outra substancia que potencialize sua atividade. Por exemplo,
PEREIRA (1992) determinou o efeito da meia-dose dos fungicidas sistémicos -
triadimenol, triforine e fenarimol, associados ao sulfato de zinco ou ao cloreto de
potassio, no controle do mal-das-folhas da seringueira, causado por Microcyclus
ulei (P. Henn) Arx, utilizando-se plantas dos clones IAN 6721, Fx 985 e Fx
3864, em condi¢des de jardim clonal. Os resultados mostraram que as melas-
doses triadimenol +ZnSQO,, triforine + ZnSO,, fenarimol +ZnS0O, e tradimenol
+KCl, triforine + KCI, controlaram eficientemente a doenca, tanto quanto o
triadimenol e o triforine empregados em doses convencionais.

Considerando, entdo, a importancia de se ter novas metodologias de
apoio a agricultura em defesa aos ataques por fungos, 0s compostos sintetizados
foram submetidos a testes de atividade, para avaliar seus potenciais como
fungicidas. Até o presente momento ndo ha na literatura um estudo sistematico

da atividade fungicida de andlogos ao avenaciolideo.
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2. MATERIAL EMETODOS

Os ensaios biolégicos foram realizados no laboratorio de Protecdo de
Plantas do Departamento de Fitopatologia da UFV, que também forneceu os
isolados dos fungos. As amostras foram preparadas no Laboratério de Anadlise e
Sintese de Agroguimicos (LASA-DEQ-UFV).

Foram avaliados os seguintes fungos nos testes in vitro: Fusarium e
Colletotrichum. Fusarium sp. foi obtido de tecidos doentes de plantas, sendo
denominado Fusarium oxysporium, e o Colletotrichum sp. foi obtido de tecidos
doentes de agodado, sendo denominado Colletotrichum gossypti J. sp.
cephadosporioides. Os ensaios biol6gicos foram realizados com os esporos dos
fungos em estudo, por serem a estrutura basica de reproducéo dos fungos. As
caracteristicas morfolégicas do esporo, como tamanho, forma, coloracéo,
septacéo, ornamentacdo da parede, etc., variam substancia mente entre os fungos,
constituindo caracteristicas importantes para a taxonomia (KRUGNER e
BACCHI, 1995).

2.1. Preparo do meio decultura

Uma suspens3o contendo 39 g de BDA (BIOBRAS) em um litro de dgua

deionizada em erlenmeyer de 1.000 mL foi preparada e, posteriormente, dividida
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(10 © 100 mL) em erlenmeyers (250 mL). Vedou-se com bucha de algoddo. O
meio, a seguir, foi esterilizado a 120°C em autoclave vertica (PHOENIX)

durante 15 minutos, a uma pressdo de 1,2 kgf cm™.

2.2. Producéo de espor os dos fungos em estudo

O meio de cultura BDA foi aguecido por um minuto em microondas,
para que se fundisse. A mistura liquida foi homogeneizada por aguecimento,
agitacdo e, a uma temperatura em torno de 40°C, foi acrescida de cerca de 0,30
mg de sulfato de estreptomicina (SIGMA) para 100 mL do meio de cultura e
vertida sobre 12 placas de Petri. Os fungos foram repicados sobre as placas apos
a solidificagdo do meio de cultura e, posteriormente, transferidos para a
incubadora com temperatura controlada para 25°C (CAMARA DE
GERMINACAO-BOD MA403-MARCONI) e com um regime de oito horas de

luz.

2.3. Preparo das amostras par a os testes biol 6gicos

As amostras para teste foram preparadas sobre discos de papel “Blank
estéreis’ (CECOM) de 6 mm de didmetro. As solucbes de concentracOes
conhecidas foram gotejadas sobre os discos, dispostos em placas de toque de
porcelana, sendo o0 solvente evaporado nas condi¢gdes ambientes. O nimero de
gotas adicionadas a cada disco foi calculado com base na concentracéo da
solucéo e na massa de substancia que o disco deveria conter. As amostras foram
preparadas em triplicata, de modo que cada disco contivesse 500 ng de
substancia-teste.

O branco foi preparado também em triplicata, pela adicdo do mesmo
nimero de gotas adicionadas as amostras, porem do solvente puro (CH,Cl,-
VETEC).

A testemunha (padréo) foi preparada da mesma maneira, utilizando-se o

fungicida comercial Benlate 500, classificado como fungicida sistémico de
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formulagdo po molhével, cujo grupo quimico € o Benzimidazol (benomyl-
DUPONT) e cujo nome quimico é metil-1-(butilcarbomoil)-2-benzimidazol
carbamato. Usou-se 0 mesmo solvente utilizado para as substancias-teste.

Foram feitas trés repeticbes por tratamento. Cada repeticdo consistiu de

um disco de papel.

2.4. Quantificacdo dos espor os

Para quantificaco dos esporos, usou-se a Camara Hemacytometer
(FISHER- E & A) adaptada ao microscopio (ZEISS WEST GERMANY). A
media dos esporos contados em 10 pontos diferentes da camara foi multiplicada
por 50.000, o que corresponde a concentracdo de esporos por mL. Todos os
experimentos foram montados sob camara de ventilagcdo e esterilizados sob |uz

ultravioleta.

2.5. Montagem dos ensaios biol6gicos

A montagem do ensaio biologico foi realizada 15 dias ap0ds a repicagem
dos fungos, como descrito no item 2.2. Verteram-se cerca de 10 mL de é&gua
esterilizada sobre as placas contendo os fungos. Com um pincel esterilizado, fez-
se uma varredura sobre o meio e filtrou-se com gazes adaptadas ao funil de vidro.
Desta suspensdo filtrada de esporos foi feito o caculo da concentragdo de
esporos/mL como descrito no item 2.4.

Fundiu-se 0 meio de cultura no erlenmeyer, como descrito no item 2.2.
Deixou-se que 0 meio esfriasse até 45°C e verteu-se a solucéo de esporos sobre o
meio, cujo volume depende da concentracao final de esporos/mL. Acrescentou-se
0,30 mg de sulfato de estreptomicina (SIGMA) para 100 mL do meio de cultura.
Ainda antes de solidificar, a solucao de esporos foi vertida sobre 12 placas de
Petri. Apos solidificagdo do meio de cultura nas placas de Petri, colocou-se sobre
estas os discos contendo as substéncias em estudo.

Cada conjunto foi incubado & temperatura de 25°C (CAMARA DE
GERMINACAO-BOD MA403-MARCONI), onde permaneceu durante 0s

121



intervalos de 24 e 48 horas, quando foram medidos os halos de inibi¢do, como

mostraa Figura 1.

Figura 1 - Figura representativa dos ensaios biol 6gicos com halo de inibicao.
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3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Foram testados os compostos [IXa], [IXb], [IXc], [Xa], [Xb], [Xc],
[XIla] e [Xllc]. O composto [XIIb] ndo foi testado, por ndo ter sido obtido em
quantidade suficiente.

Os dcoois [I1Xd], [IXb] e [IXc] ndo apresentaram atividade, indicando a
necessidade da carbonila ou da estrutura resultante da oxidacdo para a
manifestacdo da atividade testada. As medicOes dos halos de inibicdo foram
realizadas em centimetros, 24 e 48 horas ap0s a montagem dos experimentos,
para cada substancia analisada. Todas as amostras foram testadas na dose de
500 ng.

Dentre os compostos testados, destacam-se as bis-lactonas [Xlla], [Xc] e
[XIIc], que inibiram em 77,6%, 53,7% e 38,0%, respectivamente, apos 24 horas
de incubagéo, o crescimento de Fusarium. Em todos os casos, 0 halo de inibicdo
apresentou-se ligeiramente diminuido apds 48 horas de incubac&o, devido ao

crescimento do fungo nesse periodo (Quadros 3 e 4).
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Quadro 3 - Diametro médio (cm) e percentagem de inibicdo do crescimento de
Fusarium oxysporum, apos 24 e 48 horas

Tratamento  Médias* 24 h Inibicdo (%) 24h  Médias* 48 h Inibicdo (%) 48 h

(Padréo) 4,10 a** 100,0 4,30 a** 100,0
[XIla] 3,18b 77,6 3,10b 72,1
[Xc] 2,20c 53,7 2,13¢c 49,6
[Xllc] 1,57d 38,0 1,52d 35,3

(Branco) 0,00 e 0,0 0,00 e 0,0
[Xd] 0,00 e 0,0 0,00 e 0,0
[Xb] 0,00 e 0,0 0,00 e 0,0
[IXa] 0,00 e 0,0 0,00e 0,0
[1XDb] 0,00e 0,0 0,00e 0,0
[1Xc] 0,00e 0,0 0,00e 0,0

* Médias de trés repeticdes. ** As médias seguidas de uma mesma letra ndo diferem significativamente
pelo teste de Tukey, a 5% de probabilidade.

Quadro 4 - Diametro médio (cm) e percentagem de inibicdo do crescimento de
Colletotrichum gassypii j. sp. gloeosporioides, apos 24 e 48 horas

Tratamento  Médias*/ 24 h Inibicdo (%) 24 h Médias*/ 48 h Inibicdo (%) 48 h

(Padré&o) 3,65 ar* 100,0 3,77 a* 100,0
[XIla] 2,02b 55,2 1,78b 47,4
[XlIc] 1,60b 438 153b 40,8

[Xa] 1,48b 40,6 152b 40,3
[Xc] 1,15bc 31,5 0,45 bc 12,0

(Branco) 0,00c 0,00 0,00c 0,00
[Xb] 0,00c 0,00 0,00c 0,00
[IXa] 0,00c 0,00 0,00c 0,00
[IXDb] 0,00c 0,00 0,00c 0,00
[IXc] 0,00c 0,00 0,00c 0,00

* Médias de trés repeticBes.** As médias seguidas de uma mesma letra ndo diferem significativamente
pelo teste de Tukey, a 5% de probabilidade.
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Os dados de inibicdo para o crescimento do fungo Colletotrichum
diferiram principalmente com relacdo ao composto [Xa], que apresentou inibicao
de 40,6% em 24 horas (Figura 2). Todavia, 0 composto [Xlla] apresentou
inibicdo de 55,2%, valor este inferior ao apresentado para o Fusarium, em 24
horas. Inibicdo muito préxima a deste dltimo composto foi apresentada por
[XlIc], uma bis-lactona contendo o grupo metileno exociclico. Ja o composto
[Xc] apresentou os menores valores de inibicdo, sendo igua a 11,9% em 48
horas (Figura 3).

A ausénciatotal de inibicdo de [Xa] e [Xb] sobre o Fusarium ou de [XDb]
sobre o Colletotrichum pode estar relacionada com algum erro experimental,
possivelmente no preparo da amostra. Para confirmar esses resultados, seria

Interessante a repeticéo dos ensaios.
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Figura 2 - Efeito dos compostos sobre a germinacdo dos fungos Fusarium
oxysporum e Colletotrichum gossypii j. sSp. gloeosporioides
gloeosporioides, apos 24 horas.

A bis-lactona [XIla], que contém o grupo metileno, foi mais ativa que
sua precursora em relacdo a ambos os géneros de fungos testados, indicando a
importéancia da dupla-ligagdo exociclica. O mesmo se verificou para 0 composto
[Xllc] com relacdo a0 género Colletotrichum, embora isto ndo tenha sido

observado na inibicdo do Fusarium. Estes fatos sugerem algum mecanismo de
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acdo envolvendo adicdo de Michael de enzimas a dupla ligagdo, como mostra a

Figura4.
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Figura 3 - Efeito dos compostos sobre a germinacdo dos fungos Fusarium
oxysporum e Colletotrichum gossypii j. sSp. gloeosporioides
gloeosporioides, apos 48 horas.
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Figura 4 - Mecanismo de acéo envolvendo adicéo de Michael de enzimas a dupla
ligacéo.

A substituicdo de um hidrogénio aromético por um &omo de bromo

parece reduzir a atividade das bis-lactonas sintetizadas.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Para se avangar na compreensao desses resultados, € necessaria a sintese
de maior nimero de analogos, bem como a sua obtencdo em maiores
guantidades, pararealizacao de testes mais apurados.

Os testes realizados verificaram apenas a existéncia de alguma atividade
sobre a germinacao dos fungos Fusarium e Colletotrichum. Este estudo poderia
ser estendido a outras classes de fungos. Outros testes poderiam ser, ainda,
realizados para verificagdo de atividade sobre outras fases do desenvolvimento
dos fungos, incluindo o efeito curativo dessas substancias.

E preciso ressaltar que a percentagem de inibicdo, mesmo sobre a
germinacéo do Fusarium e Colletotrichum, pode variar se aplicada em testes in
vivo, umavez que efeitos como difusdo no meio (BDA) n&o foram considerados.
Assim, os resultados de inibicdo podem ser ainda mais significativos.

Seria interessante verificar se esses compostos apresentam alguma agéo
sistémica quando aplicados na planta. S0 necessarios também estudos mais
aprofundados sobre a absor¢éo destas substancias pelos fungos e seu modo de

acao e, por fim, sobre a dosagem minima requerida de cada substancia.
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RESUMO E CONCLUSOES

Todos os compostos sintetizados tiveram como material de partida a
diacetona-D-glicose, e 0s seis primeiros intermediarios sintéticos ja foram
descritos na literatura. Ainda assim, este trabalho permitiu uma caracterizacdo
mais completa destes compostos, em termos de RMN e espectometria de massas.
No desenvolvimento deste trabalho foi utilizada uma rota sintética que permitiu o
sucesso na obtencdo de novos compostos andlogos ao avenaciolideo, para
verificacdo da atividade fungicida. Foram sintetizados 21 compostos inéditos,
dos quais 11 foram isolados e nove apresentaram-se como misturas de iSOmeros,
sendo um composto caracterizado apenas por infravermelho.

Os compostos [VIIb], [VIIa], [VIIID], [VIHIc], [Xa], [Xb], [Xc], [XIla] e
[XlIc] foram totalmente caracterizados por espectroscopia no infravermelho, de
RMN de *H, *3C e EM. Foram obtidos também os dados espectrométricos (RMN
e infravermelho) dos isdmeros [I1Xa], [IXDb] e [IXc], e o composto [XIIb] foi
caracterizado por infravermelho, por ter sido obtido em pequena quantidade
(Figural).

Foi avaliada a atividade fungicida dos compostos [XlI1a], [XlIc], [Xad],
[Xb] e [Xc] e da mistura de isdmeros [IXa], [IXDb] e [IXc]. Os ensaios foram
realizados utilizando-se como meio de cultura o BDA, sendo as substancias

testadas na dose de 500 ng. A toxicidade dos compostos foi avaliada sobre o
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crescimento dos fungos Fusarium oxysporum e Colletotrichum gossypii j. sp.
gloeosporioides, em concentragdes conhecidas, misturados ao meio de cultura
BDA, sobre o qual foram colocados os discos de papel contendo os compostos-
teste. Posteriormente, foram medidos os halos de inibi¢do, em comparagcdo com o

padréo (Benlate, fungicida comercial).

X \ o>< X /o
f>‘o o><
O-CH, O-CH;
s Va
[Vlla] X=H [VIlla] X=H
[VIIb] X=OMe [VIIIb] X=OMe
[Vllc] X=Br [VIlic] X=Br
o)
X H /[-H x H [-H X H— H
b b !
[IXa* ] X=H [Xa] X=H [XIla] X=H
[|Xb**] X=OMe [Xb] X=0OMe [X”b] X=0OMe
[IXc**] X=Br [Xc] X=Br [Xllc] X=Br

* isdbmeros | Xaa e | Xbb. ** isdmeros | Xba e | Xbb. *** isdbmeros | Xca e |Xcb.

Figura 1 - Compostos inéditos sintetizados neste trabal ho.

O composto [Xlla] apresentou a maior inibicdo para Fusarium,
correspondendo a 77,6% em relacdo ao fungicida-padréo. No que se refere ao
Colletotrichum, a percentagem de inibicdo do [XIla] foi menor (55,2%), sendo,
todavia, a substdncia mais ativa entre as demais. O composto [Xd],
aparentemente sem agdo fungicida contra o Fusarium, apresentou inibicdo de
40,6% para o Colletotrichum.

129



N&o se obteve atividade por parte dos alcoois precursores das bis-
lactonas. Este fato aponta para a importancia da estrutura bis-lactbnica na
atividade relatada
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