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RESUMO

ROCHA, Marcelo Ec¢a, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, janeiro de
2007. Sintese de analogos aos nostoclideos e avaliacdo de seus
efeitos sobre a inibicdo de transporte de elétrons na fotossintese.
Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-orientadores: Antdnio
Jacinto Demuner e Célia Regina Alvares Maltha.

Os nostoclideos, isolados a partir de uma alga verde-azul, do género
Nostoc, pertencem a uma familia de compostos naturais conhecidos como
y-alquilidenobutenolideos. Os butenolideos, também conhecidos como
furanonas, tém despertado interesses no campo da sintese organica,
devido a grande ocorréncia do anel furan-2-(5H)-ona em compostos de
origem natural e sua contribuicdo em diversas atividades biologicas,
esforcos tem sido realizados para a sintese de novos compostos que
possuem em tipo de funcdo quimica. Tendo em vista o pequeno namero de
trabalhos disponiveis na literatura para o preparo de analogos aos
nostoclideos, e considerando a possivel atividade herbicida, esse trabalho
teve como objetivo sintetizar compostos analogos aos nostoclideos,
visando estudos detalhados da relacdo estrutura-atividade e a descoberta
de novos compostos com potencial uso comerciais. A presente
investigacdo resultou na sintese de doze novos compostos denominados:
5(2)-3-(4-bromobenzil)-5-(1,3-metilenodioxibenzilideno)furan-2-(5H)-ona
[16] (40%), (5E)-3-(4-bromobenzil)-5-(2,4,6-trimetoxibenzili-deno)furan-2-
(5H)-ona [17] (38%), (52)-3-(4-bromobenzil)-5-(benzilideno)furan-2-(5H)-
ona [18] (98%), (5Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(3-metilbenzilideno)furan-2-(5H)-
ona [19] (59%), (5Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-fluorobenzilidenofuran-2-(5H)-
ona [20] (47%), (5Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-bromobenzilideno)furan-2-(5H)-
ona [21] (24%), (5Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-clorobenzilideno) furan-2-(5H)-
ona [22] (27%), (5Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(2,5-dimetoxibenzilideno)furan-2-
(5H)-ona [23] (68%), 5(Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(3-nitrobenzilideno)furan-2-
(5H)-ona [24] (31%), 5(Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-trifluorometilbenzilideno)-
furan-2-(5H)-ona[25],(42%), 5(Z)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-cianobenzilideno)-
furan-2-(5H)-ona [26], (23%), 5(2)-3-(4-bromobenzil)-5-(2-cloro-4-

Xiii



dimetilaminobenzilideno)furan-2-(5H)-ona [27] (41%). Os compostos
sintetizados foram submetidos a ensaios para avaliar a inibicdo da sintese
de ATP no fotossistema |l da fotossintese. Dentre as substancias
preparadas a que apresentou maior inibicdo na sintese de ATP foi o
composto [24], com ICsp (concentracdo minima necessaria para inibir 50%)

igual a 13,3 pmolL™.
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ABSTRACT

ROCHA, Marcelo Eca, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, January of
2007. Synthesis of analogous to nostoclides and evaluation of its
effects in the inhibition of transport of eletrons in the
photosynthesis. Adviser: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-
Advisers: Antonio Jacinto Demuner e Célia Regina Alvares Maltha.

The nostoclides, isolated from a green-blue algae, of the gender
Nostoc, belongs to a family of natural compounds known like y-
alkylidenebutenolides. The butenolides, also known as furanones, have
been waking up interests in the field of the organic synthesis, due to the
great occurrence of the ring furan-2-(5H)-ona in composed of natural origin
and its contribution in several biological activities, efforts have been
accomplished for the synthesis of new composed that possess a type of
chemical function. Tends in view the small number of available works in the
literature for prepare it of analogues to the nostoclides, and considering the
possible activity herbicide, that work had as objective to synthesize
composed analogues to the nostoclides, seeking detailed studies of the
relationship structure-activity and the discovery of new composed with
commercial potential use. To present investigation it resulted in the
synthesis of twelve new composed denominated: 5(Z)-3(4-bromobenzil)-5-
(1,3-dioxalanebenzilidene)-5H-furan-2-one [16] (40%), 5(E)-3(4-
bromobenzil)-5-(2,4,6-trimetoxibenzilidene)-5H-furan-2-one  [17] (38%),
5(2)-3(4-bromobenzil)-5-(benzilidene)-5H-furan-2-one [18] (98%), 5(Z)-3(4-
bromobenzil)-5-(3-methylbenzilidene)-5H-furan-2-one [19] (59%), 5(Z)-3(4-
bromobenzil)-5-(4-fluorobenzilidene)-5H-furan-2-one [20] (47%), 5(Z)-3(4-
bromobenzil)-5-(4-bromobenzilidene)-5H-furan-2-one [21] (24%), 5(Z)-3(4-
bromobenzil)-5-(4-chlorobenzilidene)-5H-furan-2-one [22] (27%), 5(Z)-3(4-
bromobenzil)-5-(2,5-dimetoxybenzilidene)-5H-furan-2-one [23] (68%), 5(Z)-
3(4-bromobenzil)-5-(3-nitrobenzilidene)-5H-furan-2-one [24] (31%), 5(2)-

3(4-bromobenzil)-5-(4-trifluoromethylbenzilidene)-5H-furan-2-one [25]
(42%), 5(Z)-3(4-bromobenzil)-5-(4-cyanobenzilidene)-5H-furan-2-one [26]
(23%), 5(Z)-3(4-bromobenzil)-5-(2-chloro-4-dimethylaminobenzilidene)-5H-

furan-2-one [27] (41%)).

XV



The synthesized compositions were submitted the rehearsals to evaluate
the inhibition of the synthesis of ATP in the photosystem II (PSIl) of the
photosynthesis. Among the prepared substances the one that presented
larger inhibition in the synthesis of ATP it was the composition [24], with
ICs0 (Nnecessary minimum concentration to inhibit 50%) equal at 13,3 pmol
L™
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Introducéo

1. INTRODUCAO

As plantas daninhas, de todos os tipos, tém sido, ao longo da histéria da
humanidade, um verdadeiro fardo e causa de muitas fadigas na luta pelo
sustento. O estudo das plantas daninhas e o seu controle revestem-se, no
sentido de tornar menos ardua e sacrificada a tarefa de produzir o alimento,
tornando a pratica agrondémica mais eficiente, obtendo quantidades cada vez
maiores de produtos e de melhor qualidade para o consumo (DEUBER, 1992).

Definir planta daninha nem sempre € facil, devido a evolucdo e
complexidade que atualmente atingiu a Ciéncia das Plantas Daninhas.
Entretanto, todos os conceitos baseiam-se na sua indesejabilidade em relacéo
a uma atividade humana (SILVA et al., 2001).

O trabalho envolvido com o controle das plantas daninhas era realizado
manualmente, retirando as plantas indesejaveis, pratica ainda existente hoje
em muitas regidbes e em determinadas culturas. Com o passar do tempo o
homem foi elaborando diferentes ferramentas que pudessem auxilia-lo nessa
tarefa, surgindo entdo a “enxada”, amplamente utilizada hoje em dia (DEUBER,
1992).

Entdo, a melhor eficiéncia da agricultura no mundo depende largamente
do controle de uma variedade de doencas, e em especial de plantas daninhas.
Aproximadamente 7000 espécies de plantas daninhas j& foram identificadas,
sendo que 200 ou 300 espécies causam problemas aos fazendeiros do mundo
(PATTERSON, 1985).

As plantas daninhas diminuem os rendimentos das colheitas e para o
controle dessas plantas os Estados Unidos da América gastaram com
herbicidas em 1998 U$ 6 bilhdes, quase 70% das vendas totais de
agroquimicos (ROGERS, 1999).

Com relacdo aos gastos com defensivos agricolas no Brasil, observou-
se um acréscimo de 76000 toneladas em 2004 para 128500 toneladas em
2005, correspondendo a um aumento de 68%. Desse total, os herbicidas

contribuiram com 72%.




Introducéo

Neste mesmo ano de 2005, o consumo de herbicidas no Brasil contribuiu com
42% dos defensivos agricolas, seguido de inseticidas (31%) e fungicidas (24%)
(ANDEF, 2006).

No Brasil, segundo dados da Associagao Nacional dos Fabricantes de
Agrotoxicos, os valores das vendas encontram-se na ordem de US$ 2 a 2,5
bilhdes anuais (MORAGAS, 2003).

Em média, cerca de 20-30% do custo de producdo de uma lavoura se
deve ao custo do controle das plantas daninhas. Esses valores tornam-se
ainda mais significativos na agricultura moderna, onde se exige perfeito
controle das plantas daninhas para maior eficiéncia das maquinas
colheitadeiras (SILVA et al., 2001).

As pesquisas visando o controle quimico de plantas daninhas foram
iniciadas entre 1897 e 1900, quando Bornnet (Franca), Shultz (Alemanha) e
Bolley (EUA) evidenciaram acdo dos sais de cobre sobre algumas plantas de
folhas largas. Em 1908, o sulfato ferroso foi investigado por Bolley, nos Estados
Unidos, para controle de folhas largas na cultura do trigo. Somente em 1942,
Zimmerman e Hitchock, nos EUA, descobriram o acido 2,4-diclorofenoxiacético
(2,4-D). Este herbicida é a base de muitos outros produtos sintetizados em
laboratorio (2,4-DB; 2,4,5-T, etc) e marcou o inicio do controle quimico de
plantas daninhas em escala comercial (SILVA et al., 2001).

O primeiro herbicida registrado oficialmente no Brasil foi uma solucéo
aguosa do éster butilico do &acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) na
concentracdo de 14 % m/m ocorrido em janeiro de 1948. Em dezembro desse
mesmo ano foi feito o registro do 2-metil-4-clorofenoxiacetato de sédio (MCPA)
na concentracdo de 10% m/m do ingrediente ativo (DEUBER, 1992).

Herbicidas comerciais tém um numero limitado de locais alvos. O uso de
produtos naturais como herbicida é uma alternativa que ndo tem sido explorada
tdo exaustivamente quanto foram para inseticidas e fungicidas. Produtos
naturais fitotoxicos sdo em geral estruturalmente mais complexos que
herbicidas sintéticos e ndo sado obtidos por metodologias sintéticas tradicionais
que tendem ser limitadas pelo alto custo da sintese da molécula final. A

diversidade encontrada em produtos naturais lentamente esta sendo explorada
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para gerar novas classes de compostos em programas sintéticos tradicionais
(DUKE, et al., 2000).

1.1. Anélogos aos nostoclideos

Os nostoclideos [1] pertencem a uma familia de compostos naturais
conhecidos como y-alquilidenobutenolideos. Esses compostos foram isolados a
partir de uma alga verde-azul, Nostoc sp. que é encontrado em um liquen
denominado Peltigera canina (YANG et al., 1993). Segundo KAR, et al. (2005)
os nostoclideos | e Il possuem atividade citotoxica. A atividade biolégica destes
compostos ainda esta sob investigagcdo e tem sido observada atividade
alelopatica (YANG et al., 1993).

(1
[1a] R=Cl Nostoclideo |
[1b] R=H Nostoclideo I

Os y-alquilidenobutenolideos, mais conhecidos como butenolideos ou
furan-2-(5H)-onas (Figura 1) s&o importantes intermediarios em sintese
organica. Nos ultimos anos estes compostos tém atraido consideravel atencao
na area de sintese organica, uma vez que ocorrem como sub-unidade
estrutural em um grande numero de produtos naturais biologicamente ativos,
isolados de esponjas, algas, animais, plantas, borboletas e outros insetos
(SOUZA, 2005).
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Diversos compostos contendo esse sistema de anel (furan-2-(5H)-ona) sao
considerados como potencial inseticida, bactericida, fungicida, antibiético,
anticancerigeno, antiflamatorios, inibidores alérgicos, etc (SOUZA, 2005;
BELLINA, et al., 2003; BELLINA e ROSSI, 2004).

e

R

Figura 1 - Estrutura geral de furan-2-(5H)-onas.

Durante as Ultimas décadas aumentou-se 0 numero de vy-
alquilidenobutenolideos isolados de produtos naturais que possuem atividades
biolégicas (NEGISHI e KOTORA, 1997) como (i) inibicdo na sintese de
colesterol observado com Xerulina [2a], acido xerulinico [2b] e deidroxerulina
[3] (KUHNT et al., 1990) (ii) citotoxicidade observada com goniobutenolideos A
[4a] e B [4b] (FANG et al., 1991; SHING et al., 1995; KO e LERPINIERE, 1995;
MUKAI et al., 1996; SURIVET e VATELE, 1996; KOTORA e NEGISHI, 1996) e
nostoclideos | [1a] e Il [1b] (YANG et al., 1993; BOUKOUVALAS et al., 1994;
BELLINA e ROSSI, 2002) e (iii) atividade antibiética, com rubrolideos [5] (MIAO
e ANDERSEN, 1991; KOTORA e NEGISHI, 1996) e tetrenolina [6] (GALLO et
al., 1969).

NN
% N 3 AN
= o—\
[3]
[2a] R=Me
[2b] R=COOH
@)
HO S —0
Ph on
[4a] [4b]
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X Y

A[5a] Br Br
C[5b] Br H
D[5¢c] H Br
E[5d] H H

X [1a] X=Cl

[1b] X=H

HOWOH
(@] \\O
(6]

FANG e colaboradores (1991) isolaram do extrato etandlico da casca do
caule de Goniothalamus giganteus, originario da Tailandia, um composto
denominado goniobutenolideo A [4a]. Este apresenta atividade citotoxica
contra células tumorais em seres humanos. Posteriormente, KOTORA e
NEGISHI (1996) sintetizaram diastereoseletivemente o goniobutenolideo A,
com rendimento de 92%.

A cianobacterina [8], um composto fitotoxico isolado de uma alga verde-
azul Scytonema hofmanni (PIGNATELLO et al.,, 1983), apresenta alta
toxicidade para cianobactérias na concentracdo de 5 pmolL™ e também inibe o
crescimento de muitas algas eucaridticas e diversas monocotileddneas e
dicotiledoneas (GLEASON e BAXA, 1986; GLEASON e CASE, 1986). Estudos
indicam que a cianobacterina inibe o transporte de elétrons no fotossistema I
durante a fotossintese (GLEASON e PAULSON, 1984).
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Diversos estudos tém sido feito sobre 0 modo de acéo da cianobacterina
[8]. Porém, a atividade bioldgica de lactonas naturais com estruturas similares,
como os nostoclideos [1], ndo tem sido completamente investigada. Os
nostoclideos possuem atividade citotdéxica contra células Neuro-2a CCL 131 e
KB CCL 17 (XUEMIN et al.,, 1993). Devido a estrutura similar entre os
nostoclideos e a cianobacterina (ambos 0s compostos possuem o sistema de
anel comum 3-benzil-5-benzilideno-4-isopropilfuran-2-ona) € provavel que os
nostoclideos possam apresentar atividade herbicida.

Em 2006 BARBOSA et al. sintetizaram uma série de analogos aos
nostoclideos que apresentaram atividade herbicida. Esses compostos inibiam o
transporte de elétrons no fotossistema Il da fotossintese em até 78%,
dependendo da concentracédo utilizada.

Portanto, devido ao pouco trabalho visando o preparo de analogos aos
nostoclideos [1], e buscando investigar o potencial herbicida dessa classe de
compostos, este trabalho teve como objetivo, utilizar as furanonas para o
desenvolvimento de novos herbicidas, variando-se o padréo de substituicdo do
anel aromatico do grupo 5-benzilideno, conforme andlise retrossintética

esquematizada na Figura 2.

w

/o

o OTBDMS

[12]

Anélogos aos nostoclideos

— ;N\ © —
I
& — o~ TOPMNEY), < .
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(9]

[11]
[10]

Figura 2. Andlise retrossintética para a preparacao de analogos aos nostoclideos.
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Como visto na analise retrossintética (Figura 2) o composto [12]
corresponde a sintona [13]. A reacdo de adicdo alddlica entre [12] e diferentes
aldeidos aromaticos [14] corresponde a etapa para formacao dos analogos aos
nostoclideos. O composto [12] pode ser preparado a partir da furanona [11],
que por sua vez, € sintetizada a partir da reacdo de alquilacdo entre 2-furil
N,N,N’,N’-tetraetilamidofosfato [10] e brometo de 4-bromobenzila. J4 o
composto [10] tem como precursor a lactona [9]. A substéncia [9] é obtida
através de uma oxidacéo de Bayer-Villiger partindo-se do furfuraldeido.
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2. Parte Experimental

2.1. Técnicas experimentais e instrumentos

2.1.1. Cromatografia em camada delgada (CCD)

Para cromatografia em camada delgada analitica, foram preparadas
placas de silica (silica-gel 60G - F254 com indicador de fluorescéncia) com
0,25 mm de espessura, por meio de uma mistura na propor¢cdo de 1:2 de
silica/agua. ApoOs a eluicdo, as placas foram observadas sob lampada
ultravioleta (. = 254 e 365 nm) e reveladas com solucdo de permanganato de
potassio (6 g de KMnQy4, 20 g de K,CO3, 5mL de KOH 5% em 300 mL de agua)
ou &cido fosfomolibdico (12 g de 2H3P0,4.20M003.48H,0 em 250 mL de etanol)
(CASEY et al., 1990).

2.1.2. Separagdes cromatograficas em coluna

Para todas as separacfes cromatograficas em coluna, foi utilizada silica
gel 60 (70-230 Mesh-ASTM, Merck, Ultrachem ou Vetec), como fase
estacionaria. A silica utilizada nas colunas cromatograficas foi recuperada para

reutilizacédo, de acordo com procedimento descrito por TEIXEIRA et al.(2003).

2.1.3. Temperatura de fuséo

As temperaturas de fusdo (ndo corrigidas) foram determinadas em um
aparelho Microquimica, Modelo MQAPF-301.

2.2. Técnicas espectroscépicas

2.2.1. Infravermelho

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em pastilhas de KBr

contendo 1% (m/m) do composto, com filme ou solucdo de DCM em placa de
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NaCl, em um espectrdbmetro PERKIN ELMER SPECTRUM 1000,
(Departamento de Quimica — UFV).

2.2.2. Ressonéancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H, 200, 300 e 400 MHz) e de carbono (RMN de **C, 50, 75 e 100 MHz) foram
obtidos em espectrometros VARIAN MERCURY 300 (Departamento de
Quimica - UFV) e BRUKER AVANCE DRX 400 e DPX 200 (Departamento de
Quimica — UFMG). Utilizou-se como solvente cloroférmio deuterado (CDCls3) e
o cloreto de tetrametilsilano (TMS) como padrao de referéncia interna (6 = 0).

As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

2.2.3. Espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos, por insercao direta, em um
equipamento CG-EM SHIMADZU GCMS-QP5050A do Laboratério de Analise e
Sintese de Agroquimicos (LASA) do Departamento de Quimica da UFV.

2.3. Purificacéo e preparo de reagentes e solventes
2.3.1. Purificacdo do diclorometano (DCM)

A um baldo com capacidade de 500 mL foram adicionados 300 mL de
diclorometano sobre hidreto de calcio. A solucdo foi mantida sob refluxo,
durante 3 horas. ApOs este periodo, o diclorometano foi destilado e

armazenado sobre peneira molecular de 4A em um recipiente fechado, sob
atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).
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2.3.2. Purificacéo do tetraidrofurano (THF) e do éter dietilico

A um baldo de 1,0 L foram adicionados 600 mL de THF e 24,0 g de
hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante 24 horas. Em
seguida, destilou-se o THF, transferindo-o para outro baldo de 1,0 L, contendo
sodio metalico. Novamente, deixou-se a mistura sob refluxo, durante 1 hora.
Passado esse tempo, adicionou-se benzofenona ao baldo contendo o THF,
deixando o sistema sob refluxo até que a mistura reacional adquirisse a
coloracdo azul. Em seguida, destilou-se o THF seco, que foi armazenado sobre
peneira molecular de 4A em um recipiente vedado e sob atmosfera de
nitrogénio. Procedimento similar foi utilizado para secagem de éter dietilico
(PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.3. Purificacéo de trietilamina, diisopropiletilamina e dietilamina

A um baldo com capacidade de 500 mL foram adicionados 300 mL de
trietilamina sobre lentilhas de hidroxido de potassio. A solucdo foi mantida sob
refluxo, durante 2 horas. Apds este periodo, a trietilamina foi destilada e
armazenada sobre lentilhas de hidroxido de potassio. Procedimentos similares
foram realizados para secagem das bases diisopropiletiamina (DIPEA) e
dietilamina (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.4. Purificacéo do furfuraldeido

A um baldo com capacidade de 250 mL foram adicionados 150 mL de
furfuraldeido e 12 g de carbonato de sédio. A solugcdo foi aquecida até a
temperatura de ebulicdo do aldeido e destilando-se o furfuraldeido em seguida.
Ao destilado (100 mL) adicionou-se novamente carbonato de sédio (2,4 g),
sendo a mistura resultante novamente aquecida até a temperatura de ebulicdo

do furfuraldeido e realizando-se nova destilacéo
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O material assim obtido foi submetido a uma ultima destilacdo a vacuo. O
furfuraldeido foi entdo armazenado em um vidro selado, abrigado da luz e sob
atmosfera de nitrogénio e utilizado logo em seguida (PERRIN e ARMAREGO,
1994).

2.3.5. Titulagdo do n-butillitio (n-BuLi)

A um baldo bitubulado de 25 mL, sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se p-tosilidrazona da 1,3-difenilcetona (0,189 g; 0,50 mmol) e 3 mL
de THF anidro. Em seguida, o baldo foi resfriado numa mistura de gelo + sal.
Com auxilio de uma seringa, adicionou-se 1,0 mL de n-butillitio e foi feita a

titulacdo. Esse procedimento foi realizado em triplicata (LIPTON et al., 1960)
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2.4. Procedimentos sintéticos

- Sintese da lactona furan-2-(5H)-ona [9]

A um balédo tritubulado de 500 mL, adaptado a dois condensadores e um
funil de adicdo, adicionaram-se 24 g (0,25 mol) de 2-furaldeido juntamente
com 100 mL de DCM. A adicdo de 10,7 g de sulfato de sodio foi seguida,
imediatamente, da adicdo de 7,5 g (0,064 mol) de N,N-dietiletanolamina. Em
seguida, 23 g de acido férmico foram adicionados a mistura, ao longo de um
periodo de dois minutos. Apds esta adicdo, 5 mL de peréxido de hidrogénio
30% foram adicionados a mistura. A mistura resultante foi, entdo,
vigorosamente agitada, e 40 mL de peroxido de hidrogénio 30% foram
adicionados gota-a-gota por um periodo de 5 horas. Ao final da adicdo, a
mistura foi mantida sob vigorosa agitacdo e refluxo por 18 horas. A fase
organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 10 mL). Os
extratos organicos foram combinados e a fase organica resultante foi lavada
com solucdo saturada de tiossulfato de sddio (2 x 7,5 mL). Em seguida, a fase
organica foi secada com MgSO, e filtrada. A fase organica resultante deste
procedimento foi testada para verificar a possivel presenca de peréxido de
hidrogénio. Dois tubos de ensaio foram empregados para a realizagao do teste.
Em cada tubo adicionaram-se 5 mL de solucdo de sulfato ferroso amoniacal
(1% m/v), 0,5 mL de solucédo de H,SO4 (0,5 mol/L) e 0,5 mL de uma solucao
aguosa 0,1 mol/L de tiocianato de potassio. A um dos tubos, adicionaram-se 5
mL de fase orgéanica. Este tubo foi agitado vigorosamente. A auséncia de
peréxido foi evidenciada pelo ndo aparecimento de uma coloracdo marrom-
avermelhada. Apos a realizagédo do teste, a fase organica foi concentrada sob
pressédo reduzida e o liquido amarelado resultante foi fracionado em coluna de
silica gel eluida com hexano-EtOAc/1:1. Este procedimento resultou na
obtencéo de 9,57 g (0,114 mol) da lactona [9] com 46% de rendimento.
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- Dados referentes ao composto [9]:

Caracteristica: liguido amarelado.

CCD: Rf = 0,35 (hexano-EtOAc/1:1).

IV (filme, NaCl, ¥ madcm™): 3099; 2935; 1775; 1741; 1590; 1446; 883; 811.
RMN de 'H (200 MHz, CDCIls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 4,93 (tripleto aparente, 2H; H-5); 6,18

(dt,1H,J34 = 5,8; J35 = 2,2; H-3); 7,62 (dt, 1H, J43 = 5,8; J45 = 1,5; H-4).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 8: 72,07 (C-5); 121,37 (C-3); 152,89 (C-4);
173,64 (C-2).

EM, m/z (%): 84, C4HsO, [M*], (32); 55 (100); 39 (31); 29 (25,7).

14
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- Sintese do 2-furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [10]

4 3 (ljl

5 [\ O—T—N(Csz)z
0)

1 N(CzHs),

A um baldo de fundo redondo bitubulado (25 mL) dotado de uma barra
de agitacdo magnética e conectado a um tubo de cloreto de célcio,
adicionaram-se furan-2-(5H)-ona [9] (2,022 g; 24 mmols) e 5,0 mL de DCM
anidro. Em seguida, cloreto de fosforila (POCI3) (2,2 mL; 24 mmols) foi
adicionado a mistura. Trietilamina (4,8 mL; 36 mmols) dissolvida em 4,0 mL de
DCM anidro foi adicionada a mistura reacional, gota-a-gota ao longo de um
periodo de uma hora. Apds esta adicdo, a mistura resultante foi agitada por
cerca de 18 horas. Decorrido este periodo, adicionou-se mais 0,8 mL (6,0
mmols) de trietilamina. Agitou-se a mistura por mais 24 horas. O solvente foi,
entdo, removido num evaporador rotatorio. Ao residuo resultante, adicionaram-
se, cuidadosamente, 12 mL de éter dietilico anidro seguido de 6 mL de
pentano. O frasco foi selado e a mistura foi agitada por cerca de 2 minutos a
temperatura ambiente. O precipitado formado foi removido por filtragdo a
vacuo. Adicionou-se ao filtrado 6 mL de éter dietilico e 12 mL de pentano. O
frasco contendo a mistura foi hermeticamente fechado e mantido num
refrigerador por 12 horas. ApOs este tempo, a solucdo sobrenadante foi
transferida para um baldo tritubulado de 100 mL, e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O material resultante ndo foi posteriormente purificado.
Adicionou-se 10 mL de éter dietilico anidro a este material. Ao baldo
tritubulado, adaptou-se um tubo de cloreto de célcio e um funil de adicdo. O
baldo contendo a mistura reacional foi resfriado numa mistura de gelo e sal.
Carregou-se o funil de adicdo com dietilamina (18 mL; 180 mmols) que foi
adicionada lentamente a mistura reacional por um periodo de uma hora. Apos
adicdo da amina, o banho de gelo foi removido. A temperatura da mistura foi
elevada para 35 °C, mantendo-se a agitacdo magnética por 24 horas. O

precipitado formado na reacéo foi removido por filtracdo a vacuo sendo lavado
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varias vezes com éter dietilico anidro. O filtrado foi concentrado sob presséo
reduzida resultando num material de coloracdo marrom. O material foi
fracionado em coluna de silica gel eluida com hexano-EtOAc/3:1; 2:1; 1:1
resultando no isolamento do composto [10] com um rendimento de 43% (2,85
g; 10,40 mmols).e da substancia [15] com um rendimento de 17,5% (0,57 g;

2,1 mmols).

- Dados referentes ao composto [10]

4 3 o)
7 \2 I
5 O—P—N(C;,H5),
o) |
1 N(C,Hs),

Caracteristica: liquido amarelo.
CCD: Rf = 0,29 (hexano-EtOAc/1:1).

IV (KBr, iméxlcm'l): 3145; 3117; 2974, 2935; 2876; 1605; 1516; 1466; 1248;
1213; 1199; 1171; 1102; 1066; 1029; 962; 847; 792.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 1,11 (t, 12H, J=7,0; CHj3); 3,06-3,19 (m, 8H;
NCH,); 5,68 (simpleto largo, 1H; H-3); 6,27 (simpleto largo, 1H; H-4); 6,94
(simpleto largo, 1H; H-5).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): & (J/Hz): 13,71 (s; CHs); 39,76 (d, 2Jcp = 4,5;
NCH,): 88,78 (d, %Jc.p=3,2; C-3); 111,13 (s; C-4); 134,02 (s; C-5); 152,58 (d,
2Jep=3,3; C-2).

EM, m/z (%): 274 (C1oH2sN,0sP [M*], (3,1); 191 (100); 163 (7,5); 83 (7,7); 72
(51,3): 44 (29).
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- Dados referentes ao composto [15]

4 3 0
[l
5@2' P—N(C,Hs),
O
1 2

Caracteristica: liquido amarelo.
CCD: Rf =0,17 (hexano-EtOAc/6:1).

IV (KBr, ¥ nagcm™): 3140; 2978; 2937; 2895; 1604; 1511, 1467; 1385; 1287;
1238; 1212; 1173; 1102; 1064; 1040; 965.

RMN de *H (400 MHz, CDCIls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 1,10 (t, 6H, J = 3,4; CHj3); 3,19-3,39 (m, 4H;
NCHy); 5,75 (m, 2H; H-3); 6,30 (m, 2H; H-4); 6,98 (simpleto largo, 2H; H-5).

RMN de '¥C (100 MHz, CDCls): & (J/Hz): 13,64 (s; CHs); 40,14 (d,
2Je.p = 4,6; CHy); 89,76 (d, 3Jc.p = 3,7; C-3); 111,28 (s; C-4); 135,10 (s; C-5);
150,35 (d, 2Jc.p = 4,6; C-2).

EM, m/z (%): 285 (C12H1NOsP [M*], (<1); 202 (4,8): 174 (40,3); 150 (73,8);
120 (20,4); 83 (100), 55 (42,7); 39 (23,6).
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- Sintese da lactona 3-(4-bromobenzil)furan-2-(5H)-ona [11]

A um baldo bitubulado (50 mL), sob atmosfera de nitrogénio e agitacéo
magnética, foram adicionados 2- furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [10] (1,0
g; 3,65 mmol), 25 mL de THF anidro e 5 mL de hexametilfosforamida (HMPA).
Em seguida refriou-se o meio reacional em torno de -78 °C e adicionou-se com
uma seringa n-BuLi (solucdo previamente titulada, 1,1 mol/L em hexano, 7,5
mL; 8,25 mmol) ao longo de um periodo de 10 minutos. A adicdo ocorreu de
modo que a temperatura atingisse o valor em torno de -55 °C mas néo a
ultrapassasse. A mistura resultante foi mantida em torno de -78 °C por 20
minutos, quando brometo de 4-bromobenzila (3,75 g, 15,0 mmol) dissolvido em
15 mL de THF anidro foi adicionado com uma seringa durante 15 minutos, de
modo que a temperatura ndo ultrapasasse - 55 °C. A reacdo foi deixada sob
agitacdo magnética até que a temperatura da mistura reacional se igualasse a
temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se agua (20 mL) e acetato de
etila (80 mL). As fases resultantes foram separadas. A fase aquosa foi extraida
com duas por¢des (2 x 80 mL) de acetato de etila. Os extratos organicos foram
reunidos, e a fase resultante foi lavada com solucdo saturada de NaCl (40 mL).
Apods secagem com MgSO,, 0 extrato resultante foi concentrado sob pressao
reduzida, resultando na obtencdo de um O6leo de coloragdo marrom-
avermelhada, que néo foi submetido a nenhum processo de purificacao.

O oleo foi transferido para um baldo de fundo redondo de 50 mL.
Adicionou-se 5,0 mL de acido férmico e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente por 45 minutos até que a efervescéncia, observada apos
a adicdo do referido acido, cessasse. Adicionou-se benzeno (12 mL) a mistura
reacional e o excesso de acido férmico foi removido em evaporador rotatorio.
Ao residuo obtido, adicionaram-se 40 mL de acetato de etila e 12 mL de uma

solucdo aquosa de cloreto de sodio-carbonato de sodio. A fase organica foi
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separada e lavada mais duas vezes com a solucdo de cloreto de sodio-
carbonato de sodio (2 x 12 mL). As fases aquosas foram combinadas e
extraidas com acetato de etila (2 x 40 mL). Os extratos organicos foram
combinados e a fase organica resultante foi secada com MgSO,, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida resultando num 6leo marrom. O oOleo foi
fracionado em coluna de silica gel eluida com (hexano-Et,0O/2:1) levando a
obtencado da lactona [11] como um 6leo amarelo com 76% de rendimento (704
mg, 2,78 mmol).

- Dados referentes ao composto [11]
Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: Rf = 0,28 (hexano-EtOAc/2:1).

IV (KBr, ¥ nax/cm™): 3087; 2929; 2868; 1748; 1651; 1591; 1488; 1349; 1069;
803.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIls): 6 (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,56 (s, 2H, H-6); 4,76 (d, 2H, Js4 =1,8; H-5);
6,95 (d, 1H, J45 = 1,8; H-4); 7,11 (d, 2H, J»3 = Jo 5 = 8,5; H-2'/H-6"); 7,44 (d,
2H, J3 2 =Js e = 8,5; H-3'/H-5).

RMN de '°C (100 MHz, CDCls): § 31,52 (C-6); 70,52 (C-5); 121,02 (C-4);
130,89 (C-2'/C-6’); 132,10 (C-3'/C-5’); 133,98 (C-3); 136,53 (C-1"); 145,94 (C-
4); 173,95 (C-2).

EM, m/z (%): 252 C1:HoBrO, [M+.], (7,8); 254 [M+2], (6,9); 209 (4,2); 191 (1,7);

173 (13,2): 144 (3,7); 128 (100); 115 (35,9); 89 (20,2); 63 (22); 57 (48,8); 51
(64,6).
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- Sintese do composto (52)-3-(4-bromobenzil)-5-(3,4-metilenodioxibenzili-
deno)-furan-2-(5H)-ona [16]

o/

A um baldo bitubulado (25 mL) sob atmosfera de nitrogénio, foi
adicionado 3-(4-bromobenzil)furan-2-(5H)-ona [11] (0,150 g; 0,59 mmol)
dissolvido em 3 mL de DCM anidro, TBDMSOTTf (0,17 mL; 0,71 mmol), DIPEA
(0,31 mL; 1,77 mmol) e piperonal (0,106 g; 0,71 mmol). Apds agitacdo a
temperatura ambiente por 1 hora, adicionou-se DBU (0,18 mL; 1,18 mmol). A
mistura reacional foi, entdo, refluxada por 3 horas. Transferiu-se a mistura
reacional para um funil de separacéo, adicionando-se 70 mL de DCM. A fase
organica foi lavada com solugéo aquosa de HCI 3 mol/L (2 x 25 mL) e solucéo
saturada de NaCl (2 x 25 mL), e em seguida secada com MgSQ,, filtrada e
concentrada sob presséo reduzida resultando num sélido amarelo. O sdlido foi
fracionado em coluna de silica gel (hexano/DCM 1:1), resultando na obtencao
de 0,109 g (0, 285 mmol) da substancia [16] com 40% de rendimento.

Procedimento similar foi realizado para sintese de todos 0s outros

analogos aos nostoclideos [17] a [27].

- Dados referentes ao composto [16]

Caracteristica: soélido amarelo, obtido com 40% (0,109 g, 0,285 mmol)

T¢=175,6 —176,0 °C.

CCD: Rf = 0,35 (hexano-DCM/1:2).
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IV (KBr, ¥ nax/cm™): 3102; 2891; 1729; 1650; 1599; 1499; 1488; 1267; 1045;
1034; 940.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,66 (s, 2H, H-7); 5,81 (s, 1H, H-6); 5,99 (s,
2H, -O-CH,-0-); 6,80 (d, 1H, Js» ¢ = 8,2; H-5”); 6,93 (s, 1H, H-4); 7,11 (dd, 1H,
Jor5» = 8,2, Jgr2» = 1,6; H-6"); 7,13 (d, 2H, J» 3 = Jo 5 = 8,3; H-2'/H-6"); 7,42 (d,
1H, Jor e = 1,6; H-2"): 7,46 (d, 2H, J3 > = Js 6 = 8,3; H-3'/H-5).

RMN de **C (100 MHz, CDCls3): 6 31,11 (C-7); 101,50 (-O-CH,-O-); 108,58 (C-
5”); 109,98 (C-2”); 113,07 (C-6); 120,87 (C-4’); 125,87 (C-6”); 127,39 (C-
1”);130,63 (C-2/C-6’); 130,75 (C-3); 131,95 (C-3'/C-5'); 136,33 (C-1’); 139,69
(C-4); 146,06 (C-5); 148, 28 (C-3”); 148,53 (C-4”); 170,21 (C-2).

EM, m/z (%): 384, C1oH13BrO4 [M*], (82,5): 386 [M+2], (87,6); 339 (5,8); 304

(7,9): 276 (7,4); 259 (10,5); 219 (10,6); 189 (16,6); 169 (15,3); 162 (70,3); 134
(78,2); 115 (46,8); 104 (38,6); 89 (28,9); 76 (100); 63 (25,5); 50 (55,3).
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- Dados referentes ao composto (5E)-3-(4-bromobenzil)-5-(2,4,6-

trimetoxibenzilideno)furan-2-(5H)-ona [17]

Caracteristica: solido amarelo, obtido com 39% (64 mg, 0,15 mmol)
T¢ = 155,8 — 156,5 °C.
CCD: R = 0,15 (hexano-DCM/1:2).

IV (KBr, ¥ na/cm™): 3142; 2990; 2946; 2840; 1733; 1598; 1573; 1462; 1337;
1218; 1160; 1060; 821

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,64 (s, 2H, H-7); 3,74 (s, 6H, 27/6”-OCHy);
3,83 (s, 3H, 47-OCHj3); 6,12 (s, 2H, H-3"/H-5"); 6,56 (s, 1H, H-6); 7,07 (s, 1H,
H-4); 7,11 (d, 2H, J» 3 = Je 5 = 8,3; H-2'/H-6’); 7,43 (d, 2H, J32=J5¢ = 8,3; H-
3'/H-5).

RMN de C (100 MHz, CDCl3): § 31,25 (C-7); 55,44 (4”-OCHs); 55,64 (216"
OCHs): 90,81 (C-3"/C-57); 103,73 (C-17); 106,12 (C-6); 120,64 (C-4); 130,66
(C-2//C-6"); 131,77 (C-3/C-5)); 132,09 (C-3): 136,76 (C-1)); 137,90 (C-4);
148,53 (C-5); 158,72 (C-2"/C-6"); 162,00 (C-4"); 170, 05 (C-2).

EM, m/z (%): 430, CH1oBrOs [M*], (87,4); 432 [M+2], (100); 387 (2,5); 361
(5,8): 265 (3,5); 233 (5,6); 208 (15,2); 205 (9,5); 193 (22,2): 181 (29,8); 166
(53,7); 165 (24,4); 151 (22,6); 138 (51,8); 115 (39,1); 109 (12,7); 69 (23,5); 63
(19,0); 53 (14,6).
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- Dados referentes ao composto (52)-3-(4-bromobenzil)-5-
(benzilideno)furan-2-(5H)-ona [18]

Caracteristica: solido branco, obtido com 98% (200 mg, 0,60 mmol)

T¢=127,3-127,9 °C.

CCD: R = 0,20 (hexano-DCM/2:1).

IV (KBr, ¥ na/cm™): 3102; 3058; 3022; 1764; 1649; 1609; 1486; 1362; 1026;
930; 759.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIls): 6 (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,68 (s, 2H, H-7); 5,89 (s, 1H, H-6); 6,96 (t, 1H,
Ja7 =1,4; H-4); 7,14 (d, 2H, J» 3 = Jg.5 = 8,4; H-2’/H-6); 7,30 (t, 1H, Js» 3 = Jg 5
=7,2; H-4"); 7,39 (t, 2H, J3»2» = J5 6> = J37a» = 54> = 7,2; H-3"/H-5"); 7,46 (d,
2H, J3 = Js ¢ = 8,4; H-3'/H-5'); 7,73 (d, 2H, J» 3= Jg 5 = 7,2; H-2"/H-6").

RMN de °C (100 MHz, CDClg): § 31,14 (C-7); 113,06 (C-6); 120,93 (C-4'):
128,81 (C-3"/C-5"); 129,03 (C-4”); 130,49 (C-2”/C-6"); 130,62 (C-2'/C-6);
131,75 (C-3); 131,97 (C-3'/C-5'); 133,02 (C-1"); 136,16 (C-1'); 139,74 (C-4);
147,29 (C-5): 170,18 (C-2).

EM, m/z (%): 340, C1gH13BrO, [M*], (41,3); 342 [M+2], (38,4); 322 (3,2): 295
(4,9); 261 (8,7); 243 (23,2); 233 (12,6); 217 (16,3); 216 (30,0); 215 (41,4); 202
(17,8): 189 (3,2); 171 (8,1); 156 (3,1); 143 (13,3); 115 (56,3); 101 (13,4); 91
(15,0): 90 (100); 77 (9,0); 63 (27,0): 51 (14,7).
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- Dados referentes ao composto (5Z2)-3-(4-bromobenzil)-5-(3-
metilbenzilideno)furan-2-(5H)-ona [19]

Caracteristica: solido branco, obtido com 59% (126 mg, 0,35 mmol)
Tf=111,2-111,9 °C.
CCD: Rf = 0,20 (hexano-DCM/2:1).

IV (KBr, ¥ ma/cm™): 3108; 1747; 1648; 1488; 1419; 1341; 1072; 1034; 914;
899; 793.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 2,37 (s, 3H, CHz3); 3,68 (s, 2H, H-7); 5,86 (s,
1H, H-6); 6,95 (t, 1H, Js7 = 1,3; H-4); 7,12 (d, 1H, Js» 5> = 7,6; H-4"): 7,14 (d, 2H,
Jr3 = Jos = 8,3; H-2'/H-6"); 7,26 (t, 1H, J5» 5> = J5»4» = 7,6; H-5"); 7,47 (d, 2H,
Jy2=Jse = 8,3; H-3'/H-5"); 7,54 (d, 1H, Js» 5> = 7,6; H-6"); 7,55 (s, 1H, H-2").

RMN de ¥C (100 MHz, CDCls): § 21,41 (CHs); 31,13 (C-7); 113,32 (C-6);
120,92 (C-4’); 127,77 (C-6”); 128,71 (C-5”); 129,97 (C-4”); 130,65 (C-2'/C-6');
131,01 (C-2”); 131,56 (C-3); 131,97 (C-3/C-5); 132,94 (C-1"); 136,22 (C-1’);
138,48 (C-3”); 139,82 (C-4); 147,16 (C-5); 170,30 (C-2).

EM, m/z (%): 354, C1oH1sBrO, [M*], (93,2); 356 [M+2], (95,3); 336 (6,6); 311
(8,9): 275 (11,5); 257 (34,9)247 (20,6); 230 (44,4): 229 (44,9); 215 (35,2); 204
(18,2); 169 (16,2); 143 (25,6); 132 (49,8); 115 (89,4); 104 (68,9); 89 (47,1); 78
(100); 63 (34,2); 51 (31,3).
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- Dados referentes ao composto (5Z2)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-

fluorobenzilideno)furan-2-(5H)-ona [20]

Caracteristica: sélido branco, obtido com 47% (100 mg, 0,28 mmol)

T¢ =138,2 - 138,9 °C.

CCD: Rf=0,17 (hexano-DCM/1:1).

IV (KBr, ¥ ma/cm™): 3088; 1758; 1727; 1595; 1507; 1485; 1237; 1044; 822;
800.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6§ (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,68 (s, 2H, H-7); 5,85 (s, 1H, H-6); 6,96 (t, 1H,
Ja7=1,3; H-4); 7,06 (t, 2H, J37 2= Js 6 = J3'F = J5F = 8,8; H-3"/H-5"); 7,13 (d,
2H, J» 3 = Jg 5 = 8,3; H-2'/H-6"); 7,46 (d, 2H, J3 2 = Js ¢ = 8,3; H-3'/H-5); 7,72
(dd, 2H, J2» 32 = Js 5> = 8,8; J2» r=Je" F = 5,5; H-2"/H-6").

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): § (multiplicidade, integracéo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 31,14 (C-7); 111,75 (C-6); 115,98 (d, J3zr =
JsF = 21,5; C-3”/C-57); 120,96 (C-4’); 129,33 (C-17); 130,63 (C-2'/C-6’); 131,72
(C-3); 131,99 (C-3'/C-5"); 132,37 (d, J» = JeF = 8,3; C-27/C-6"); 136,11 (C-1°);
139,63 (C-4); 146,92 (C-5); 162,92 (d, J4» ¢ = 250; C-4"); 170,08 (C-2).

EM, m/z (%): 358, C1sH1,BrFO, [M*], (59,7); 360 [M+2], (63,6); 340 (4,3); 313
(9,7): 279 (15,3): 261 (28,2); 235 (17,8); 233 (61,4); 220 (18,7); 203 (7,1); 183
(5,1); 169 (10,1); 143 (22,7); 136 (38,6); 115 (66,3); 108 (100); 89 (32,9); 75
(12,0); 63 (23,5); 51 (13,3).
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- Dados referentes ao composto (5Z2)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-

bromobenzilideno)furan-2-(5H)-ona [21]

Caracteristica: solido branco, obtido com 24% (59 mg, 0,14 mmol).

Ts = 164,3 — 165,2 °C.

CCD: Rf = 0,20 (hexano-DCM/1:1).

IV (KBr, ¥ ma/cm™): 3111; 1769; 1756; 1643; 1577; 1487; 1405; 1311; 1279;
1144; 1033; 813.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,67 (s, 2H, H-7); 5,82 (s, 1H, H-6); 6,95 (s,
1H, H-4); 7,13 (d, 2H, J2 3 = Jo.5 = 8,3; H-2'/H-6"); 7,47 (d, 2H, J3 2 = Js 6 = 8,3;
H-3'/H-5%); 7,49 (d, 2H, J3 »» = Js» 6> = 8,6; H-3"/H-5"); 7,59 (d, 2H, J2»3» = Jg» 5" =
8,6; H-2"/H-6").

RMN de *C (100 MHz, CDCls): 6 31,19 (C-7); 111,65 (C-6); 121,01 (C-4);
123,33 (C-4”); 130,63 (C-2/C-6); 131,79 (C-2”/C-6”); 131,93 (C-3);
132,02/132,04 (C-3'/C-5" e C-3”/C-5"); 132,28 (C-1"); 135,98 (C-1’); 139,55 (C-
4); 147,65 (C-5); 169,87 (C-2).

EM, m/z (%): 420, C1gH12Br0, [M*], (29,4):; 422 [M+2], (13,4): 375 (3,0); 339
(2,4): 323 (7,6): 311 (1,4); 295 (3,7); 260 (9,4); 232 (9,8): 215 (23,8); 203 (10,7);
169 (9,3); 143 (11,2); 115 (32,1); 101 (16,3); 89 (100); 75 (6,0); 63 (27,1);
50 (7,6).
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- Dados referentes ao composto (5Z2)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-

clorobenzilideno)furan-2-(5H)-ona [22]

Caracteristica: solido branco, obtido com 27% (60 mg, 0,16 mmol)

Ts = 148,9 — 150,5 °C.

CCD: R = 0,43 (hexano-DCM/1:2).

IV (KBr, ¥ na/cm™): 3110; 2928; 1770; 1759; 1645; 1584; 1488; 1407; 1091;
1034, 1012.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIls): 6 (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,68 (s, 2H, H-7); 5,84 (s, 1H, H-6); 6,95 (s,
1H, H-4); 7,13 (d, 2H, J23 = Je5 = 8,2; H-2/H-6'); 7,34 (d, 2H, J3 2 = Jsg =
8,4; H-3"/H-5"); 7,47 (d, 2H, J3» = Jss = 8,2; H-3'/H-5'); 7,66 (d, 2H, Jo»3 =
Js» 57 = 8,4; H-2"/H-6").

RMN de °C (100 MHz, CDClg): § 31,18 (C-7); 111,60 (C-6); 121,01 (C-4'):
129,08 (C-3"/C-5"); 130,64 (C-2'/C-6'); 131,53 (C-3); 131,60 (C-2"/C-8");
132,02 (C-3/C-5"); 132,19 (C-4”); 134,96 (C-1'); 136,02 (C-1"); 139,55 (C-4);
147,55 (C-5): 169,90 (C-2).

EM, m/z (%): 374, C1sH1,BrClO, [M*], (42,8); 376 [M+2], (35,6); 321 (9,5); 311
(1,1): 295 (9,5): 277 (10,7); 259 (5,4); 232 (12,8); 215 (31,5); 203 (14,9); 193
(3,9): 169 (7,4): 152 (21,7); 143 (15,0); 124 (32,7); 115 (50,1); 101 (26,1); 89
(100); 63 (40,0); 49 (21,1); 44 (90,8); 32 (36,2).
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- Dados referentes ao composto (52)-3-(4-bromobenzil)-5-(2,5-

dimetoxibenzilideno)furan-2-(5H)-ona [23]

Caracteristica: sélido amarelo fluorescente, obtido com 68% (162 mg, 0,40

mmol).

T¢=84,0 - 85,3 °C.

CCD: Rf = 0,21 (hexano-DCM/1:1).

IV (KBr, ¥ madcm™): 2954; 2835; 1758; 1645; 1607; 1581; 1498; 1236; 1023;
884.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicéo): 3,67 (s, 2H, H-7); 3,81, 3,80 (s, 6H, 2”-OCHjs,
5”-OCHjy); 6,41 (s,1H, H-6); 6,80 (d, 1H, J3»4» = 9,0; H-3"); 6,85 (dd, 1H, Js 3 =
9,0, Jyre = 2,9; H-4"); 6,98 (s, 1H, H-4); 7,14 (d, 2H, J» 3 = Jg 5 = 8,3; H-2'/H-
6’); 7,46 (d, 2H, J3 2 = Js g = 8,3; H-3'/H-5'); 7,72 (d, 1H, Je" 4> = 2,9; H-6").

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 6 31,13 (C-7); 55,92, 56,25 (2”-OCHs, 5”-
OCH,); 106,85 (C-6); 111,80 (C-3”); 115,74 (C-6”); 116,65 (C-4"), 120,87 (C-
4’); 122,60 (C-1"); 130,65 (C-2'/C-6’); 131,15 (C-3); 131,94 (C-3'/C-5); 136,33
(C-1'); 140,13 (C-4); 147,28 (C-5); 152,16 (C-2”); 153,77 (C-5"); 170,26 (C-2).

EM, m/z (%): 400, CH17BrO, [M"], (100); 402 [M+2], (97,8); 357 (6,7); 329
(6,8); 306 (4,1); 278 (23,5); 261 (6,9); 250 (13,8); 234 (8,6); 178 (10,0); 163
(39,5); 153 (8,2); 136 (37,9); 123 (15,0); 115 (31,0); 92 (20,4); 77 (32,9); 63
(20,7); 51 (17,1); 44 (75,0); 32 (33,6).
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- Dados referentes ao composto (5Z2)-3-(4-bromobenzil)-5-(3-

nitrobenzilideno)furan-2-(5H)-ona [24]

Caracteristica: solido amarelo palha, obtido com 31% (70 mg, 0,18 mmol).
T¢=122,8 - 123,9 °C.
CCD: Rt = 0,44 (hexano-DCM/1:2).

IV (KBr, ¥ ma/cm™): 3097; 2936; 2892; 2838; 1754; 1653; 1609; 1570; 1530;
1352; 1034, 907.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,71 (s, 1H, H-7); 5,93 (s, 1H, H-6); 7,01 (s,
1H, H-4); 7,15 (d, 2H, J» 3 =Je 5 = 8,3; H-2'/H-6); 7,48 (d, 2H, J3 2> = Js s =8,3;
H-3'/H-5); 7,56 (t, 1H, Js»4» = Js»e» = 8,1; H-5"); 8,13 (d, 1H, Js5» =8,0 H-
4”)8,16 (d, 1H, Je75» =8,0 H-6"); 8,42 (s, 1H, H-2").

RMN de °C (100 MHz, CDClg): § 31,26 (C-7); 109,82 (C-6); 121,16 (C-4'):
123,17 (C-4”); 124,74 (C-2"); 129,83 (C-5”); 130,65 (C-2//C-6); 132,10 (C-3/
C-5'); 133,65 (C-1'); 134,65 (C-1"): 135,62 (C-6”): 135,67 (C-3); 139,22 (C-4);
148,59 (C-3"); 148,98 (C-5); 169,32 (C-2).

EM, m/z (%): 385, C1gH1,BrNO, [M*], (44,8): 387 [M+2], (44,9); 370 (43,3); 368
(44,4); 350 (6,4); 306 (11,1); 288 (6,5); 278 (13,2): 259 (6,8): 231 (15,2); 216
(15,6); 202 (34,0); 193 (8,5); 169 (15,1); 143 (17,4); 115 (98,6); 89 (100); 63
(73,9); 51 (19,4); 44 (66,9); 39 (49,5); 30 (8,6).
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- Dados referentes ao composto (5Z2)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-

trifluorometilbenzilideno)furan-2-(5H)-ona [25]

Caracteristica: solido branco, obtido com 42% (102 mg, 0,25 mmol).

T¢=110,7 - 111,4 °C.

CCD: R = 0,31 (hexano-DCM/1:1).

IV (KBr, ¥ ma/cm™): 3110; 2938; 1766; 1647; 1615; 1488; 1417; 1323; 1163;
1133; 1069; 1014.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6§ (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,70 (s, 2H, H-7); 5,91 (s, 1H, H-6); 6,98 (s,
1H, H-4); 7,14 (d, 2H, J2 3 = Jo 5 = 8,3; H-2'/H-6); 7,48 (d, 2H, J3 2 = Js 6 = 8,3;
H-3'/H-5); 7,61 (d, 2H, J3» 2> = Js 6 = 8,2; H-3"/H-5"); 7,83 (d, 2H, J2» 3= Jg» 5 =
8,2; H-2"/H-6").

RMN de C (100 MHz, CDCl3): § 31,23 (C-7); 110,98 (C-6); 121,10 (C-4");
125,66 (d, J3crs = Jsvcrs = 3,9; C3”/C-5”): 130,44 (C-2"/C-6"); 130,65 (C-2’/C-
6'); 132,07 (C-3'/C-5); 133,18 (C-3); 135,80 (C-1'); 136,38 (C-1"); 139,45 (C-4);
148,66 (C-5); 169,65 (C-2).

EM, m/z (%): 408, C1oH1:BrFs0; [M*], (59,2); 410 [M+2], (60,7); 391 (5,8); 363
(8,9): 329 (22,9): 311 (26,5); 285 (16,2); 283 (41,1); 265 (7,5); 233 (10,1); 215
(32,4); 204 (17,5); 186 (14,4); 158 (56,4); 143 (21,1); 126 (10,6); 115 (100); 90
(20,4); 89 (49,7); 63 (38,6); 49 (34,1); 39 (30,1).
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- Dados referentes ao composto (5Z2)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-

cianobenzilideno)furan-2-(5H)-ona [26]

Caracteristica: solido branco, obtido com 23% (50 mg, 0,14 mmol).
T;=178,0-179,0 °C.
CCD: Rf = 0,40 (hexano-DCM/1:2).

IV (KBr, ¥ madcm™): 3098; 3062; 2229; 1767; 1650; 1609; 1505; 1487; 1027;
937; 899; 796.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6§ (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,70 (s, 2H, H-7); 5,88 (s,1H, H-6); 6,99 (s, 1H,
H-4); 7,14 (d, 2H, J» 3 = Jg 5 = 8,3; H-2'/H-6’); 7,48 (d, 2H, J3 2> = Js & = 8,3; H-
3'/H-5); 7,64 (d, 2H, J3 2> = Js 6 = 8,4; H-3"/H-5"); 7,81 (d, 2H, J»» 3 = Jg 57 =
8,4; H-2"/ H-6").

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): § 31,24 (C-7); 110,40 (C-6); 111,84 (C-4");
118,57 (CN); 121,14 (C-4); 130,56, 130,61 (C-2'/C-6'/C-2”/C-6"); 132,07 (C-
3'/C-5'); 132,40 (C-3”/C-5”); 133,73 (C-3); 135,60 (C-1); 137,35 (C-17); 139,27
(C-4); 149,27 (C-5); 169,32 (C-2).

EM, m/z (%): 365, C1sH1BrNO, [M*], (25,0); 367 [M+2], (24,5); 347 (1,8); 320
(5,4); 286 (14,1); 268 (16,5); 240 (25,9): 230 (12,1); 215 (4,7); 196 (4,6); 169
6,6); 143 (32,9): 128 (7,7); 115 (100); 114 (32,4); 101 (16,1); 89 (24,5); 75 (8,3);
63 (23,0): 51 (14,2).
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- Dados referentes ao composto (52)-3-(4-bromobenzil)-5-(2-cloro-4-

dimetilaminobenzilideno)furan-2-(5H)-ona [27]

Caracteristica: solido laranja, obtido com 41% (100 mg, 0,24 mmol).

T¢ = 155,2 — 156,0 °C.

CCD: R = 0,22 (hexano-DCM/1:1).

IV (KBr, ¥ max/cm™): 3094; 2990; 2906; 2888; 2820; 1777; 1751; 1613; 1594;
1516; 1485; 1370; 1295; 1155; 1030; 833.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 3,02 (s, 6H, N(CHs),); 3,66 (s, 2H, H-7); 6,33
(s, 1H, H-6); 6,65 (dd, 1H, J5» ¢ = 9,1; J5» 3 = 2,7; H-5"); 6,71 (d, 1H, J375 = 2,7;
H-3”); 6,99 (t, 1H, J47 = 1,3; H-4); 7,14 (d, 2H, J» 3 = Js 5 = 8,4; H-2’/H-6’); 7,45
(d, 2H, J3 2= Js & = 8,4; H-3'/H-5’); 8,17 (d, 1H, Je5» = 9,1; H-6")

RMN de *C (100 MHz, CDCls): & 31,09 (C-7); 40,31 (N(CHa),); 109,26 (C-6);
111,38 (C-5”); 112,52 (C-2”); 119,10 (C-3”); 120,80 (C-4); 129,51 (C-3);
130,65 (C-2’/C-6’); 131,91 (C-3'/C-5); 132,77 (C-6”); 136,05 (C-1"): 136,56 (C-
1’); 140,09 (C-4); 145,71 (C-5); 150,62 (C-4”); 170,60 (C-2).

EM, m/z (%): 417 CaoH17BrCINO, [M*], (81,3); 419 [M+2], (100); 382 (2,5): 338
(4,8): 303 (2,1); 275 (3,6); 231 (4,5); 209 (4,5): 195 (47,7); 192 (227); 167
(39,5); 152 (20,5); 140 (9,3); 132 (43,3); 115 (40,0); 101 (12,0): 89 (45,1); 75
(11,8); 63 (18,0); 51 (13,9).
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2.5. Ensaios Bioldgicos

2.5.1. Inibicdo de Transporte de Elétrons na Fotossintese pelos
Anélogos aos Nostoclideos (Reacao de Hill)

Os compostos sintetizados foram enviados para Universita degli Studi di
Ferrara - Italia, no Laboratorio di Fisiologia e Biochimica Vegetale onde o
professor Giuseppe Forlani submeteu os analogos aos nostoclideos, a ensaios
bioldgicos, contra a inibicdo de transporte de elétrons da fotossintese pela
Reacéao de Hill.

As membranas dos tilacdides ativas fotossinteticamente foram isoladas
de folhas de espinafre (Spinacea oleracea L.) adquiridas em supermercados ou
feiras livres. O material vegetal foi resuspenso em 5 mL g’ de tampdo N-
tris(hidroximetil)-metilglicina (tricina)-NaOH 20 mmolL™ (pH 8,0) em banho de
gelo contendo 10 mmolL™? de NaCl, 5 mmolL? de MgCl,, 0,4 molL? de
sacarose e, entdo, foi homogeneizado por 30 s em um agitador com velocidade
maxima.

O homogenato foi filtrado através de uma gaze cirlrgica, e o filtrado foi
centrifugado a 4 °C por 1 min a 500g; o sobrenadante foi posteriormente
centrifugado por 10 min a 1500g. Os cloroplastos foram inchados
osmoticamente pela resuspensdo em tampdo desprovido de sacarose. A
suspensao foi imediatamente diluida na proporcdo 1:1 (v/v,) em tampdo
contendo sacarose, mantida em gelo no escuro, e usada logo ap6s preparacao.
Apés a diluicdo adequada com acetona 80% v/v, a absorbancia de cada
amostra foi determinada a 645 e 663 nm, e a quantidade de clorofila foi
calculada pela formula de Arnon.

A taxa de transporte de elétrons na fotossintese foi medida pela reducéo
de ferricianeto exposto a luz. Aliquotas de extratos da membrana preparadas
correspondentes a 20 pg de clorofila foram incubadas a 24 °C em cubetas de
1 mL contendo tamp&o de tricina-NaOH 20 mmolL™ (pH 8,0), 10 mmolL™ de
NaCl, 5 mmolL™ de MgCl,, 0,2 molL"de sacarose e 1 mmolL™ de K3zFe(CN)s. O
ensaio foi iniciado pela exposicéo & luz saturante (800 umol m? s™) e a taxa de

reducéo de ferricianeto foi medida a 420 nm em intervalos de 30 s por 10 min
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contra um branco. Atividade foi calculada sobre a porcéo linear da curva, a
partir de coeficiente de extincdo molar de 1000 M*cm™. Sob as condicdes
adotadas o valor para controle nao tratados foi 65,8 + 2,0 nmol de ferricianeto
reduzido s™ (mg de clorofila)™.

Para cada composto foi preparada uma solu¢do 50 mmolL™ em DMSO,
que foi posteriormente diluida com &gua. Em alguns casos, preparou-se
solucbes de concentragcbes 25 mmolL™ (se algum material permaneceu
insoltvel depois da adicdo de solvente), e diluido depois com agua. A partir
dessas solucdes estoques, foram preparadas solu¢cdes nas concentracdes de
1, 2, 5, 10, 20, 50, e 100 umolL™.

Herbicidas de referéncias foram inicialmente dissolvidos em &gua
(hexazinona e lenacil) ou acetona (diuron), e entdo diluidos em agua. As
concentracfes que causaram 50% de inibicao (ICsp) da atividade in vitro foram
estimadas utilizando a equacgéo de regresséao linear dos valores de atividade
plotados contra o logaritmo da concentracdo do inibidor, considerando-se néo
menos que quatro doses na faixa inibitéria, em cada caso. Limites de confianca
foram computados de acordo com o método de Snedecor e Cochran
(SNEDECOR e COCHRAN, 1967)
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Sintese da lactona furan-2-(5H)-ona [9]

A sintese da lactona [9] foi realizada partindo-se do furfuraldeido
conforme Figura 3. A lactona [9] foi usada para sintese do 2-furil-N,N,N’,N’-
tetraetildiamidofosfato [10] composto este, fundamental na sintese dos
analogos aos nostoclideos, conforme analise retrossintética mostrada na

Figura 2, pagina 6.

/ \ H,0, HCOOH —
{ \ N,N-dietiletanolamina / 5
> \
CH2C|2, t.a. O

O
[9], (46%)

Furfuraldeido
Figura 3. Sintese de furan-2-(5H)-ona [9] a partir do furfuraldeido.

A oxidacdo de aldeidos com per6xido de hidrogénio, na presenca de
acido férmico é conhecida na literatura como oxidacdo de Bayer-Villiger. O
furfuraldeido nas condicGes apresentadas na Figura 3 resultou na lactona [9]
com rendimento de 46%.

A confirmacdo da lactona [9] deu-se inicialmente pela analise de seu
espectro no infravermelho (Figura 4) que apresentou duas bandas
correspondentes ao estiramento do grupo carbonila, uma em 1775 cm™ e a
outra em 1741 cm™, apesar de a lactona [9] possuir apenas um grupo
carbonila, este fato € comum para lactonas o,3-insaturadas que nao possui
substituinte na posicéo a, e é resultante da ressonancia de Fermi (SOCRATES,
1994).

Analisando o espectro de RMN de *H (Figura 5) verificou-se um tripleto
aparente, integrando para dois hidrogénios em 4,93 (H-5), e mais dois sinais na

regido de alquenos, dois duplos tripletos em 6=6,18 (H-3) e 6=7,62 (H-4).
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Os sinais de RMN de *H e de *C (Figuras 5 e 6) estdo de acordo com a
literatura (WILLIAMS e FLEMING, 1989).

No espectro de RMN de **C (Figura 6) foi observado um sinal em
06=173,64 referente ao carbono da carbonila (C-2). Os carbonos do grupo
alqueno aparecem em 6=121,37 (C-3) e 6=152,89 (C-4), o carbono saturado
aparece desblindado em 6=72,07 devido estar ligado a um atomo de oxigénio.

No espectro de massas deste composto (Figura 7) foi observada a
presenca do pico em m/z=84, correspondente ao ion molecular. As
fragmentacdes referentes ao composto [9] estdo também mostradas na Figura
7, e estdo de acordo com a literatura (PORTER e BALDAS, 1971).
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Transmitancia (%)
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Figura 4 — Espectro no IV (filme, NaCl) da lactona [9]
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H-4

H-5

H-3
|
_J L I
1 | 1 L) | 1 | 1 ] ¥ [} 5
ppm 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0

Figura 5 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCly) da lactona [9]
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C-5
C-4

C-3

Figura 6 - Espectro de RMN de 3¢ (100 MHz, CDCIs) da lactona [9]
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Intensidade relativa (%)
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Figura 7. a) Espectro de massas e b) algumas fragmentacdes para o composto [9].
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3.2. Sintese do 2-furil N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [10]

O preparo dos analogos aos nostoclideos baseou-se em uma adaptacdo
da rota sintética descrita por BOUKOUVALAS et al. (1994). Em substituicdo ao
composto 2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato, foi projetada uma sintese
para o composto [10], isso porque a sintese da substancia 2-furil-N,N,N’,N’-
tetrametildiamidofosfato é de dificil realizagdo, uma vez que era necessario o
emprego de um criostato, bem como a um funil de jaqueta dupla, material esse
gue nao se tinha acesso. Além disso, esta metodologia utiliza o composto N,N-
dimetilamina que é de dificil manipulacdo em funcéo de sua baixa temperatura
de ebuligéo.

Utilizando a lactona [9] como material de partida, o composto [10] foi
obtido com rendimento de 43% ap0s o0s processos de elaboracdo e

fracionamento em coluna de silica gel (Figura 8).

— (e} o
O\ POCl3, Et;N / \ I Et,NH/Et,0 / \ |
~0 ————————> O—pP—Cl — > O —P(NEt,),

O CH.Cl,, 25 °C
9] o © & o [10], (43%)

Figura 8. Reacdo para a sintese do composto [10], a partir da lactona [9].

A reacdo de substituicdo nucleofilica entre a lactona [9] e cloreto de
fosforila (POCI3), em diclorometano a 25 °C, produziu o intermediario [28], que
foi entdo submetido a reacdo de substituicdo nucleofilica com N,N-dietilamina,
sem purificacdo prévia, fornecendo o produto desejado [10], com rendimento
de 43%.

A estrutura da substancia [10] foi confirmada através das analises dos
espectros no infravermelho (Figura 9), RMN de 'H e de **C (Figuras 10 e 11) e
espectrometria de massas (Figura 12). Comparando-se com o espectro no IV
do composto [10] com o espectro no IV do composto [9], observou-se a
auséncia das bandas 1775 cm™ e 1741 cm™ correspondentes a estiramentos

de carbonila de lactona o, B-insaturada.
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No espectro de RMN de *H (Figura 10) o sinal em =1,11 integrado para
12 hidrogénios é referente aos hidrogénios metilicos do grupo amino, e o sinal
em 6=3,06-3,19, um multipleto integrado para 8 hidrogénios, refere aos
hidrogénios metilénicos do grupo amino (NCH,). Podem ainda ser observados
sinais em 6=5,68, 6=6,27 e 6 =6,94, referentes aos hidrogénios H-3, H-4 e H-5,
respectivamente, do furano.

Na andlise do espectro de RMN de *C (Figura 11) a formacéo do
produto [10] é confirmada pela presenca dos sinais 6=13,71 (s, CH3) e
5=134,02 referente ao C-5. Acoplamento referente C-P é observado no
espectro de RMN de *C em §=39,76 (d, 2Jc.p = 4,5; NCH,), 5=88,78 (d, 3Jc.p
=3,2; C-3) e em 5=152,58 (d, 2Jcp =3,3; C-2). Os dados espectroscopicos
estdo de acordo com dados da literatura (NASMAN, 1989).

No espectro de massas deste composto pdde-se observar o sinal
referente ao ion molecular em m/z=274 (Figura 12a). As fragmentacdes
referentes ao composto [11] estdo mostradas na Figura 12b.

Na sintese do composto [11], obteve-se também a substancia bis(2-
furil)-N,N-dietilamidofosfato [15], com rendimento de 17,5%. Esta substancia
teve sua estrutura confirmada utilizando-se as analises espectroscopicas no
infravermelho (Figura 40), RMN de 'H e de '*C (Figuras 41 e 42) e
espectrometria de massas (Figura 43). Uma proposta mecanistica para a

formacdo dos compostos [10] e [15] se encontra na Figura 13.
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Figura 9 — Espectro no IV (filme, NaCl) do furano [10].
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Figura 10 — Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) da substancia [10]
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Figura 11 — Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCl;) da substancia [10]
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Figura 12. a) espectro de massas e b) algumas fragmentacdes para o composto [10].
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Figura 13. Proposta de mecanismo para a sintese dos compostos [10] e [15].
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3.3. Sintese da 3-(4-bromobenzil)furan-2-(5H)-ona [11]

O 2-furil- N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [10], obtido anteriormente, foi
utiizado na sintese da lactona [11] que é a precursora das substancias
analogas aos nostoclideos. A rota utilizada para a sintese da furanona [11] foi
adpatada de NASMAN (1986), onde o 2-furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato
[10] foi convertido na 3-(4-bromobenzil)furan-2-(5H)-ona [11] em reacdo com

brometo de 4-bromobenzila (Figura 14).

Li

Br
@ (H) BuLi, HMPA d (H) BrPhCH,Br o
T —— —_—
0 OP(NEt,), THF, -78 °C, 20 min. THF, -78°C, 1 h. I
22 o~ TOP(NEty), o ok,
[10] [29] [30]

HCOOH
25 °C, 45 min.

Br
[11], (76%)
Figura 14. Reacdo para a sintese do composto [11], a partir do furano [10].

Tratando o 2-furil-N,N,N’ N’-tetraetildiamidofosfato [10] com butilitio,
HMPA a -78 °C em THF obtém-se, in situ, o organolitio [29], o qual n&o foi
isolado. Este foi submetido a reacdo com brometo de 4-bromobenzila,
fornecendo o composto [30] que foi tratado com acido férmico, resultando no
produto [11] com rendimento de 76%. Em 1986 NASMAN et al. demonstraram
que o grupo N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato no composto [31] é muito
eficiente em promover a litiacdo seletiva para formacdo do composto [32]
(Figura 15). A complexacdo deste grupo com n-BuLi direciona a remocéo

regiosseletiva do préton f.
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@\ ‘C‘) __nBuli d
O OP(NMez);  THF, -78°C OP(NMe2)2

[31] [32]

Figura 15. Rea¢do que mostra a retirada regiosseletiva do hidrogénio 8 pelo n-BuLi a partir do
composto [31].

Também foi verificado que o grupo N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato no
composto [10] assim como o N,N,N’ N’-tetrametildiamidofosfato no composto
[31] orienta a retirada do hidrogénio f como mostrado anteriormente na Figura
14.

Inicialmente o preparo da furanona [11] foi realizado sem a utilizacdo de
HMPA e foi observado que nenhum produto havia se formado, possivelmente
porque o organolitio [29] formava aglomerados no meio reacional que impedia
de reagir com o brometo de 4-bromobenzila. Com o uso do HMPA néo houve
formacao de aglomerados. Procedimento similar foi utilizado por REICH et al.,
1993.

A confirmacdo da estrutura do composto [11] deu-se inicialmente pela
analise de seu espectro no infravermelho (Figura 16) que apresentou uma
banda em 1748 cm™, referente ao estiramento C=0 de lactonas a,-insaturada.
N&o se verificou a presenca do dupleto conforme observado para a lactona [9]
isso porque o carbono (C-3) aparece agora substituido.

No espectro de RMN de *H (Figura 17) foi observada a presenca de um
dupleto em 6=7,11 e outro em 6=7,44 referentes aos quatros hidrogénios do
anel aromatico e um simpleto em &= 3,56 integrado para dois hidrogénios
confirmando a presenca do grupo benzila na molécula. Ja no espectro de RMN
de °C (Figura 18) a formacado da lactona é evidenciada pela presenca do sinal
em $=173,95 (C-2). Ainda sobre o espectro de RMN de *C (Figura 18) sinais
em 6=121,02 (C-4’), 6=130,89 (C-2’ e C-6') e em $6=132,10 (C-3’ e C-5)
referentes aos carbonos no anel aromatico, confirmam a presenca do grupo

benzila na estrutura do composto.
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Na analise do espectro de massas (Figura 19a) pbde-se observar os
sinais em m/z=252 e m/z=254 correspondentes a M* e M+2 de mesma
intensidade. O sinal M+2 intenso (= 98% do ion molecular) é caracteristico de
substancia que contém um &atomo de bromo em sua estrutura. As

fragmentacoes referentes ao composto [11] estdo mostradas na Figura 19b.
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3.4. Sintese dos analogos aos nostoclideos

A sintese dos analogos aos nostoclideos foi conduzida utilizando-se a
metodologia apresentada na Figura 20. Esta reagdo envolve a reacao de
condensacédo alddlica entre a lactona [11] com varios aldeidos aromaticos.
Este tipo de reacéo representa um dos métodos mais importantes em sintese

organica para a formacao de ligagdes carbono-carbono.

Br
Br @) i) TBDMSOTY, DIPEA
CH,Cl,, 25 °C, 1h —
— - i~
+ Ar H ii) DBU, refluxo, 1 ou 3h Z 0 O
T~

O
O Ar

[11] Analogos aos nostoclideos

[16] a [27]

Figura 20. Reacao para obten¢éo dos analogos aos nostoclideos.

Tratando-se a lactona [11] com diferentes aldeidos aromaticos na
presenca de TBDMSOTf e DIPEA (etapa i), em DCM a temperatura ambiente,
seguida pela adicdo de DBU sob condicbes de refluxo (etapa ii), houve a
formacdo de doze analogos aos nostoclideos [16] a [27], (Tabela 1). Nesta
mesma tabela séo apresentados o redimento de cada reacéo, o valor de & do
carbono carbonilico em RMN de *3C, bem como o valor de absorcdo (cm™) no
IV do grupo carbonila de cada composto.

Na etapa da B-eliminac&o, ou seja, da adicdo de DBU (etapa ii) da rota
sintética mostrada na Figura 20, quando os aldeidos aromaticos possuem
grupos doadores de elétrons, o material de partida é completamente
consumido em 3 horas de reacdo. Ao se investigar aldeidos arométicos com
grupos retiradores de elétrons, observou-se a formacao de varios subprodutos
qguando a reacédo era encerrada com trés horas. Além disso, o produto formado
era degradado com o passar do tempo. Apds algumas tentativas de reacéo,
onde se variou o tempo de reacao, verificou-se que todo material de partida era
consumido em uma hora de reacdo. Portanto para aldeidos aromaticos com

grupos retiradores de elétrons foi realizada a reagcdo com uma hora de duracao.
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Tabela 1. Dados experimentais dos analogos aos nostoclideos sintetizados

Q |
7
o
@

[16]

+

=

H

i) TBDMSOTY, DIPEA
CH,Cl,, ta,, 1h

i) DBU, refluxo, 1 ou 3h

Br

Z N0 o

Ar

Analogos aos nostoclideos
[16] a[27]

Composto Grupo Aril IV(cm™) (C=0) §(*C)(C=0)  Rendimento (%)
[20] Qﬁé 1727 e 1758 170,08 47
F
[16] OQ)( 1729 170,21 40
0
OCHj
[17] 1733 170,05 39
HsC OCH;3
[19] @ 1747 170,30 59
CHg
[27] HSC\N@C' 1751 e 1777 170,60 41
CHy
[24] Q)[ 1754 169,32 31
NO,
[21] Q)g 1756 e 1769 169,87 24
Br
[23] H3CO—<:§OCH3 1758 170,26 68
[22] Qk 1759 €1770 169,90 27
ClI
[18] Q)é 1765 170,18 98
[25] g 1766 169,65 42
FaC
[26] d 1767 169,32 23

NC
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Os rendimentos (Tabela 1) variaram de 23 a 98%, mas nao foi verificada
nenhuma correlacdo entre o substituinte no anel aromatico do grupo
benzilideno e o rendimento da reagédo. Por exemplo, comparando o composto
[16] (que possui um grupo doador de elétrons), com a substancia [25] (que
possui um grupo fortemente retirador de elétrons) os rendimentos foram
praticamente iguais, 40% e 42% respectivamente.

Os espectros no infravermelho dos compostos sintetizados [16] a [27],
mostraram bandas de estiramento das carbonilas entre 1727 e 1777 cm™.

A presenca de grupos doadores de elétrons por ressonancia nas
posicdes orto ou para, como € o caso dos compostos [20], [16] e [17], diminuiu
bastante 0 numero de ondas de absor¢bes dessas carbonilas (1727, 1729 e
1733 cm™) respectivamente, comparado com o composto [18] (1765 cm™).
Esse fato se deve a uma maior deslocalizacdo dos elétrons nas estruturas de
ressonancia destes compostos, como podem ser observado na Figura 21 no
caso do composto [17]. Estas estruturas de ressonancia mostrada na Figura 21
conferem & carbonila um estado intermediario de ligagao simples (estruturas “b”

e “c” da Figura 21) e dupla (estrutura “a” da Figura 21).

Figura 21. Estruturas de ressonancia para o composto [17].
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O composto [27], apesar de possuir em sua estrutura o grupo N(CHz),),
doador de elétrons, ndo apresentou uma diminuicdo no nimero de onda de
absorcdo da carbonila (Tabela 1) tdo acentuada quanto os compostos [20],
[16] e [17]. Calculos feitos no programa PCMODEL (versdo 9.1) mostraram
que a molécula [27] ndo esta totalmente no plano (Figura 22). Portanto os
orbitais p do nitrogénio, e do carbono do anel aromatico do grupo benzilideno,
ndo estdo coplanares, dificultando assim o fluxo de elétrons do nitrogénio para
o anel. Além disso, o anel aromético do grupo benzilideno e o anel da lactona
ndo estdo no mesmo plano (Figura 22), impedido assim uma maior

deslocalizacéo de elétrons em direcdo a carbonila.

Figura 22. Conformacdo de menor energia para o composto [27], calculada pelo programa
PCMODEL (versao 9.1).

Analisando os espectros no infravermelho das substancias [20], [27],
[21] e [22] verificou-se um dupleto para as bandas correspondentes ao
estiramento das carbonilas. Apesar de estes compostos possuirem apenas
uma carbonila em sua estrutura, isso pode ser resultado da ressonancia de
Fermi (SOCRATES, 1994) ou alguma banda de combinagéo (SILVERSTEIN e
WEBSTER, 2000).

E interessante notar ainda que a substancia [20], apesar de possuir um
atomo de fldor como substituinte do anel do grupo benzilideno, um grupo
altamente eletronegativo, (eletronegatividade de Pauling 4,0) (BARROS, 2001),

apresentou consideravel reducao no estiramento da carbonila, comparado com
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0s compostos [21] e [22]. Estes dultimos possuem bromo e cloro,
respectivamente, como substituinte do anel benzilideno, grupos com menor
eletronegatividade (3,0 e 3,2, eletronegatividade de Pauling) (BARROS, 2001).
Com o flaor, a deslocalizacdo de um par de elétrons surge da superposicéo de
um orbital 2p do fldor com um orbital 2p do carbono, no sentido da carbonila.
Essa superposicdo € eficiente porque os orbitais do carbono e fllor séo
relativamente do mesmo tamanho. Com o cloro, entretanto, a deslocalizacao
de um par de elétrons ao anel benzénico requer a superposicao de um orbital
2p do carbono com um orbital 3p do cloro. Essa superposicdo € menos efetiva;
o atomo de cloro é muito maior, e seu orbital 3p esta mais longe do nucleo.
Com o bromo e iodo, a superposi¢ao é ainda menos efetiva.

Nos analogos aos nostoclideos que possuem grupos retiradores de
elétrons, tanto por efeito indutivo quanto por ressonancia no anel benzilideno,
nao foi verificada interferéncia significativa no nimero de onda de estiramento
da carbonila (C=0), como € o caso dos compostos [24], [25] e [26]. A carbonila
destes compostos absorvem em nimero de ondas 1754, 1766 e 1767 cm™,
respectivamente, comparado com o composto sem nenhum substituinte no
anel aromatico do grupo benzilideno, a substancia [18], de niumero de ondas
1765 cm™.

Dos doze compostos analogos aos nostoclideos sintetizados, apenas o
composto [20] sera abordado em detalhes, visto que o0s mesmos
procedimentos de caracterizacdo foram utilizados para os outros 11 analogos
aos nostoclideos. O composto [20] foi obtido como sélido branco
(T=138,2-138,9 °C), e foi completamente caracterizado, utilizando técnicas
espectroscopicas no IV, RMN de 'H e de **C incluindo experimentos
bidimensionais (HMBC e NOESY) e espectrometria de massas.

A elucidacdo da estrutura da substancia [20] deu-se inicialmente pela
analise de seu espectro no infravermelho (Figura 23), que apresentou uma
banda intensa em 1727 cm™® e outra em 1758 cm™ correspondente ao
estiramento do grupo carbonila, juntamente com o sinal em 6=170,08 no
espectro de RMN de *C (Figura 25) mostrando assim a presenca do grupo

carbonila (C-2) na estrutura do composto [20].
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No espectro de RMN de *H (Figura 24) foi observado um simpleto em
6=3,68, integrado para dois hidrogénios, confirmando a presenca do grupo
benzila (H-7). Os hidrogénios olefinicos (H-4 e H-6) apresentaram
deslocamentos quimicos em 6=6,96 e 6=5,85 respectivamente; H-4 mostrou-se
acoplamento alilico com H-7 aparecendo como um tripleto (J47 = 1,3 Hz). Estas
atribuicées foram confirmadas pelo experimento bidimensional HMBC (Figura
26). No mapa de contorno foram observadas correlacdes 3J entre H-4 e os
carbonos C-2 e C-7, correlacbes desta natureza também foram observadas
entre H-6 e C-2”" e C-6".

Foram observados também dois dupletos em 6=7,13 e 6=7,46. Esses
sinais foram atribuidos aos hidrogénios H-2’/H-6’ e H-3'/H-5 respectivamente.
Essas atribuicbes foram confirmadas utilizando o mapa de contorno HMBC
(Figura 26) onde aparecem correlacdes entre H-2'/H-6 e os carbonos C-7 e C-
4’| correlagdes desta natureza foram observadas também entre H-3'/H-5" e C-1’
e C-4'. Ainda sobre o espectro de RMN de 'H foi observado um tripleto em
6=7,06 referente aos hidrogénios H-3"/H-5” e um duplo dupleto em 6=7,72
referente aos hidrogénios H-2”/H-6”. Essas atribuicdes foram confirmadas a
partir do mapa de contorno HMBC (Figura 26) onde foram observadas
correlagdes entre os hidrogénios H-3"/H-5" e o carbono C-1”, bem como os
hidrogénios H-2"/H-6” e os carbonos C-6 e C-4".

Apbs ter sido feita a atribuicdo a todos os hidrogénios, o proximo passo
foi fazer a atribuicdo dos carbonos. A partir do mapa de contorno HMBC, todos
os carbonos foram atribuidos inequivocamente, conforme mostra Tabela 2.

Porém é necessério fazer alguns comentarios a respeito do sinal do
C-4”, uma vez que ele aparece como um dupleto, devido ao acoplamento com
flior (FJge= 250 Hz). Correlacbes de C-4” foram observadas no mapa de
contorno HMBC (Figura 26) com os hidrogénios H-2”/H-6" e H-3”/H-5".

No espectro de RMN de *C (Figura 25) foi observado sinal duplo em
6=115,98 referente aos carbonos (C-3"/C-5"). Esse desdobramento se deve ao
acoplamento em orto com o flior (3Jc3 c.s7F =21,5 Hz). Foi verificado outro
dupleto em 6=132,37, referente aos carbonos (C-2”/C-6"), que estdo em

acoplamento meta com flaor (3JC-2~,C-6~/F = 8,3 Hz).
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A estereoquimica da ligacdo dupla exociclica foi determinada por
intermédio do experimento bidimensional NOESY (Figura 27). Este
experimento evidenciou uma correlacdo entre os hidrogénios H-4 e H-6 o que
corresponde a uma configuragcdo Z para a ligacdo dupla. Outras correlacdes
obtidas pelo experimento NOESY, para hidrogénios espacialmente préoximos,
sdo mostradas na Figura 27.

No espectro de massas do composto [20] (Figura 28) foi observado a
presenca do pico m/z 358 correspondente ao ion molecular, e o pico em
m/z=360 correspondente ao pico M+2, que € consistente com sua férmula

molecular C1gH12BrFO,.

Tabela 2. Dados de RMN de 'H e *C e HMBC (°J e *J) referentes ao composto [20].

C/H 5 (*H)  Multiplicidade & (*3C) HMBC

2 170,08 H-4 e H-7

3 131,72 H-4 e H-7

4 6,96 tripleto 139,63 H-6 e H-7

5 146,92 H-4 e H-6

6 5,85 simpleto 111,75 H-2"/H-6"

7 3,68 simpleto 31,14 H-4 e H-2'/H-6’

1 136,11 H-7 e H-3'/H-5
26 7,13 dupleto 130,63 H-7, H-3'/H-5
35 7,46 dupleto 131,99 H-2’/H-6’

4 120,96 H-2'/H-6' e H-3'/H-5’

17 129,33 H-3"/H-5”

216" 7,72 duplo dupleto 132,37 e
37/5” 7,06 tripleto 11598 e

4’ 162,92 H-2”/H-6" e H-3"/H-5"
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Figura 24 — Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCl;) do composto [20].
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Uma proposta mecanistica para a formacdo do composto [20] esta

mostrada na Figura 29.

Figura 29. Proposta mecanistica para a reacao envolvida na sintese do composto [20].

Como se pode observar neste trabalho todos os compostos sintetizados
apresentaram estereoquimica Z para a ligacdo dupla exociclica, exceto, o
composto [17]. Analisando o mapa de contorno NOESY (Figura 30) nao
aparece correlagédo entre os hidrogénios H-6 e H-4, diferentemente das outras

substancias sintetizadas, que aparecem tal correlacao.
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Segundo Teixeira et al. (2007) que obteve um composto analogo a substancia
[17], este fato se deve a ligacdo de hidrogénio intramolecular ndo classica
entre H-4 ----OCH3z e H-6----OCHgs, que diminui a energia do composto. Sendo
assim a estereoquimica E para a ligagdo dupla é mais favorecida que a
estereoquimica Z. Teixeira et al. (2007) também obtiveram um espectro de
difracdo de raio X para o composto analogo ao [17] e verificou que tal
composto apresentava estereoquimica E, assim como a substancia [17].

Outra importante abordagem na sintese desses anélogos € com respeito
aos mapas de contornos NOESY (Figuras 31 e 32) para os compostos [23] e
[27]. Nao se observam correlacdes entre os hidrogénios H-6 e H-6" para
ambos os compostos. Este fato sugere que os compostos [23] e [27] estdo ha
conformacao mostrada nas Figuras 33 e 34. Esta conformacéo é preferida para
minimizar as interacfes espaciais entre o anel lactbnico e o grupo substituinte

na posicao orto.
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Figura 32 — Mapa de contornos NOESY do composto [27]

73



Resultados e discusséo

| Menos estavel

‘ Mais estavel ’

Figura 33. Conformacdes para o composto [23].
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Figura 34. Conformacgdes para o composto [27].
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3.5. Ensaios Bioldgicos

Existem véarios modos de acdo por meio dos quais os herbicidas podem
inibir o desenvolvimento das plantas, como por exemplo, inibicdo da
biossintese de lipidios, proteinas, aminoacidos, etc. Um sitio de acdo que tem
sido alvo de muitos estudos atualmente € a inibicdo da sintese de ATP na
cadeia transportadora de elétrons do processo de fotossintese das plantas
(COBB, 1992). Dessa forma, os compostos sintetizados conforme as rotas
sintéticas descritas anteriormente, foram submetidos a ensaios para avaliar a
inibicdo da sintese de ATP no fotossistema Il da fotossintese.

Para avaliar a atividade herbicida destes compostos sobre a sintese de
ATP no fotossistema Il da fotossintese, foram utilizados bioensaios conforme
metodologia descrita por VICENTINI et al.,, (2005). Os ensaios para 0S
compostos sintetizados foram realizados com cloroplastos frescos,
fotossinteticamente ativos, isolados de folhas de espinafre (Spinacea oleracea
L.).

Para cada composto foi preparada uma solucdo 50 mmolL™ em DMSO
(ou, em algumas instancias 25 mmolL™ se algum material permaneceu
insoluvel depois da adicdo de solvente), e foi diluido depois com agua. Em
todos os casos, depois da diluicdo com agua foi verificada uma precipitacao
devido a baixa solubilidade desses compostos em agua. Entretanto, em altas
concentracfes tem sido considerada somente nominal a sua concentracao,
enquanto nivel real do composto € baixo por causa da sua baixa solubilidade.
Os anélogos aos nostoclideos mostraram uma correlacdo direta da inibicéo,
com o aumento da concentracdo. Por outro lado, com o aumento da
concentracdo 0s compostos tornam-se insollveis.

Analisando os gréficos de inibicdo da sintese de ATP dos compostos
[18] e [24], tentou-se especular sobre a solubilidade maxima dos compostos.
Nenhum dos nostoclideos parece ter uma solubilidade em agua maior que 100
umolL™, e esta é a razdo porque esta foi a mais alta concentracéo testada.

Para cada composto foi analisado, os efeitos da inibicdo do fluxo de
elétrons nas concentragdes de 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 umolL™. Para cada
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concentracdo o efeito sobre a reducéao do ferricianeto foi avaliado durante 10
minutos, sendo as leituras realizadas em intervalos de 1 minuto; trés replicatas
foram feitas para cada concentracdo. Para cada experimento, a atividade do
controle (na auséncia dos nostoclideos) foi obtida com pelo menos 12
replicatas; a atividade na presenca do composto foi entdo expressa como
porcentagem dos controles. Pode-se observar isso nos graficos (Figuras 35 a
38). Quando uma significante reducao foi evidente, a concentragdo causando
50% de inibicao de atividade (IDsp) foi avaliada.

Os resultados completos, sumarizados na Tabela 3, sdo bastante
interessantes por causa da sua Vvariabilidade; alguns compostos sao
substancialmente ineficazes, outros séo ativos na faixa de mmolL™, e alguns
outros exibem comportamento intermediario. Portanto, embora nenhum deles
mostrasse uma capacidade inibitoria comparavel aquela de inibidores
comerciais como o0s herbicidas lenacil, hexazinona e diuron, que sob as
mesmas condi¢des experimentais ddo ICsp na faixa de 0,1 a 1 pmolL™.

Muitos compostos mostraram atividade inibidora da reducdo de
ferricianeto nos tilacoides isolados de espinafre. Entretanto deve ser ressaltado
gue em Varios casos a baixa solubilidade em agua causou precipitacdo, mas
ainda assim foi possivel observar uma atividade fotossintética. Como
consequéncia, inibicdo maxima nao corresponde a uma completa supressao da
cadeia de transporte de elétrons. Além disso, em alguns casos os valores de
ICso calculadas (Tabela 3), através da equacao de regresséo linear dos valores
de atividade plotados contra o logaritmo da concentracdo do inibidor, excedeu
0s niveis maximo de solubilidade. Portanto para os compostos [18] e [24]
(Figura 36 e 38), os valores de IC5p sdo somente nominais, simplesmente
extrapolados da parte linear do grafico, mas, de fato, 50% de inibicdo nunca
tenha sido alcancado. Isto também implica que em alguns casos os valores de
IC calculado sofrem de algumas incertezas.

A baixa solubilidade em agua parece de fato um fator limitante para a
utilizacado desses compostos como herbicidas. Embora a ICsy calculada para o
composto [24] seja de 13,3 pmolL™, a atividade inibitria observada foi abaixo
de 40% do controle.
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Nenhuma correlacéo entre estrutura e atividade foi evidente para esses
oito compostos que foram submetidos a ensaios biologicos. E possivel que a
realizacdo de ensaios com um maior nimero de compostos planejados sob
variaces eletronicas e espaciais, explique a relacdo dos compostos com a
atividade inibitoria.

Embora uma anélise mais detalhada pudesse ser realizada, parece que
a presenca do bromo no anel aromatico do grupo benzila (anel A) dos analogos
aos nostoclideos (Figura 39), comparado com 0s compostos sintetizados por
Teixeira (resultados ndo publicados) levou a uma diminuicdo da atividade.
Duas sdo as consequéncias, sendo ambas desfavoraveis. Primeiro ha uma
diminuicdo da solubilidade, que em varios casos mostram saturacdo a
concentracdes tdo baixas como 10 umolL™. A segunda é uma perda geral de
atividade na inibicdo na cadeia de transporte de elétrons fotossintética.

Como consequéncia nenhum caso de inibicdo 50% foi alcancado, sendo
a atividade méxima observada com as concentragcdes nas quais a taxa de

reducao de ferricianeto corresponde a 40% do controle.

Analogos aos nostoclideos

Anélogos aos nostoclideos sem o bromo no anel "A"

R [16] a [27]

Figura 39 — Estrutura dos anélogos aos nostoclideos, com e sem o bromo no anel “A”.
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Tabela 3. Avaliagcdo dos analogos aos nostoclideos como inibidor da reacéo de Hill.

Composto

Grupo Aril

ICso (molL™)

[24]

[18]

[20]

[17]

[19]

[21]

[16]

[22]

o

NO,

1 Q Q

HaCO

OCHs

Q

(@)
I
@

Q

(
O

Q

Qo

Q

133+11

259+75

56,2 £ 23,0

148+ 74

181 +£ 150

867 £ 50

> 1000

> 1000

78



Resultados e discusséo

100 @---—rrmrmrom s s 100i --------------------------------
0 $ 3 = ~

o - . 0

B B e e R s gmmlmiilmi --------------
8 5

8 B0 foommmmmmmommmeeeeemeeeoooeooe 4 B0 8 { ——————————
s =

o 4 R R R R R SR CRTS R e i e
:

> e s s ate kb a s e ey iya- ghins o =S iy 3 dEdae s ubjue ) = oMU opa sy iyt eyt o e A A e e e s e
S 20 Z 20

0 T T 0 : .

1 10 100 1000 1 10 100 1000
Composto [16] (uM) Composto [17] (UM)

Figura 35. Efeito dos compostos [16] e [17] sobre a sintese de ATP em cloroplastos de

espinafre.
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Figura 36. Efeito dos compostos [18] e [19] sobre a sintese de ATP em cloroplastos de

espinafre.
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Figura 37. Efeito dos compostos [20] e [21] sobre a sintese de ATP em cloroplastos de
espinafre.
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Figura 38. Efeito dos compostos [22] e [24] sobre a sintese de ATP em cloroplastos de
espinafre.

Os compostos [23], [25], [26] e [27] também foram submetidos a
ensaios bioldgicos sobre inibicAdo da sintese de ATP no fotossistema Il da
fotossintese. Porém até o momento da redacdo final desse trabalho, os
resultados dos ensaios ndo estavam disponiveis, sendo 0s mesmos

aguardados para serem incluidos neste trabalho.
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4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo, certamente contribuirdo para a
compilagéo de dados sobre a atividade bioldgica de analogos aos nostoclideos,
uma vez que os compostos preparados [16] a [27] pelas rotas sintéticas aqui
apresentadas ndo haviam sido sintetizados anteriormente, correspondendo,
portanto, a resultados inéditos.

Os compostos em questdo foram preparados a partir de uma nova
metodologia, desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa, para a sintese do
composto 2-furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [10], intermediario chave para
a sintese dos analogos aos nostoclideos. O composto [10] foi projetado para
substituir a substancia 2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [31], uma vez
gue a sintese deste composto é de dificil realizacao.

A rota sintética utilizada para a sintese dos analogos aos nostoclideos
mostrou-se eficiente uma vez que os rendimentos obtidos na sintese desses
analogos foram satisfatérios.

As substancias sintetizadas foram submetidas a ensaios bioldgicos, para
avaliar a inibicdo de transporte de elétrons no fotossistema Il da fotossintese, e
verificou-se que a maioria desses compostos apresentou inibicdo sobre a
sintese de ATP. Dentre as substancias preparadas, a que mostrou maior
inibicdo na sintese de ATP foi o composto [24], com ICs, (concentracdo minima

necessaria para inibir 50%) igual a 13,3 umolL™.
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5. RECOMENDACOES FUTURAS

Para avaliar a inibicdo de transporte de elétrons na fotossintese,
recomenda-se a sintese de novos analogos aos nostoclideos para ter
consideracdes mais precisas em relacdo a estrutura-atividade, adicionando
grupos retiradores de elétrons no anel aromatico do grupo benzilideno (grupo
nitro) nas posicées orto e para, visando avaliar se ha alguma influéncia na
atividade, uma vez que o composto que causou maior inibicdo na sintese de
ATP no fotossistema Il da fotossintese, foi 0 composto [24], que possui um
grupo nitro na posi¢cado meta do anel aromatico do grupo benzilideno.

Recomenda-se também a adicdo de grupos hidrofilicos no anel
aromatico do grupo benzilideno dos analogos aos nostoclideos, uma vez que
esses compostos sdo de baixissima solubilidade em &gua, dificultando o uso

desses compostos como herbicidas.
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Figura 40 — Espectro no 1V (filme, NaCl) do composto [15].
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94



Apéndice

5QLO L”—N(Et)z
1 2 CHs;
C4
C-5
NCH,
C-3
C-2
L--.-lft-1||-|1'1r1*|| --|rv|l|*‘rrrl11!‘|"llr'll'lll‘lfrll["""T]
ppm 140 120 100 80 60 40 20

Figura 42 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl;) do composto [15].

95



Apéndice

Intensidade relativa(%)

100 - 83
' ;
80 @—o P—N(E),
0
1 2
150
60 —
40 7 55 174
285[M"]
204 39 120
72
7 32 104 | 202
= . I ! Il ; I :
50 100 150 200 250
m/z
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